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ABSTRAKT

Spotieba podobnych biologickych lé¢ivych piipravki (biosimilars) v Ceské republice
Autorka: Kristyna Vlachova

Vedouci prace: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod: Biologicka 1é¢ba je moderni alternativou k chemoterapeutikim zejména u pacientt
s té¢Zce 1éc¢itelnymi chorobami autoimunitniho pivodu, ale 1 u pacientl s jinym onemocnénim.
Biosimilars jsou biologické 1écivé ptipravky podobné originalnim biologickym piipravkim.
Jsou stale ¢astéji vyuzivanou skupinou 1é¢iv v Siroké Skale indikaci. Nova biosimilars se na trh
registruji kazdym rokem, jakmile vyprSi patentova ochrana pavodniho biologika.
Piedpokladem je, Ze spotieba biosimilars i biologik v Ceské republice (CR) bude stoupat.

Otazkou je, jakym dilem a v jakém rozsahu.

Cil: Cilem diplomové prace byla analyza spotieb biosimilarniho epoetinu, adalimumabu,

infliximabu a etanerceptu v CR v letech 2010-2020.

Metodika: Retrospektivni analyza spotifeby biosimilarniho epoetinu, adalimumabu,
infliximabu a etanerceptu bylo provedena pro dané ¢asové obdobi od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2020.
Vybér konkrétnich biosimilars byl proveden na zakladé jejich indikaéni sife. Udaje o spotiebé
byla ziskana z databaze Statniho tistavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). K analyze byla pouzita
deskriptivni statistika. Spotfeba, uvedend v definovanych dennich davkach (DDD), byla
nasledn¢ piepocitana na relativni spotiebu (DID), coz je definovana denni davka/1000

obyvatel/den. Udaje o poétu obyvatel byly ziskany z Ceského statistického Gfadu.

VysledKy: Spotieba zkoumanych biosimilars v CR stoupa. Spotieba biosimilarniho
adalimumabu narostla 6,5krat ve sledovaném obdobi. U infliximabu se zvysila spotieba 4,7krat
a u etanerceptu 1,5krat. Byl zaznamenan pokles (1,2krat) spotfeby biosimilarniho epoetinu,
ovSem stale ma nejvyssi spotfebu (DID 1,3076) ze vSech sledovanych biosimilars v poslednim
sledovaném roce. Na druhém misté se nachdzi adalimumab (DID 0,0035). Tteti misto patii

etanerceptu (DID 0,0020) a posledni je infliximab (DID 0,0017).



Zavér: Do rostoucich spotifeby biosimilars se pravdépodobné promitd mnoho faktort
zahrnujicich zejména dlivéru I€kait, uskuteCnovani zamény origindlniho biologika za
biosimilars, 1¢kovou politikou dané zemé, nizsi cenu oproti originalnim ptipravkiim a propagaci
jejich uzivani. Klesajici spotieba epoetinii miize byt zpiisobena nezddoucimi uc¢inky ¢i novou,
levné;jsi terapeutickou variantou. Podpora a Sifeni osvéty od Iékaiskych komor a Statniho ustavu

pro kontrolu 1é¢iv by mohly zajistit rst spotfeby biosimilars.

Klicova slova: spotieba 1éCiv, biosimilars, epoetin, adalimumab, infliximab, etanercept



ABSTRACT

Consumption of similar biological medicinal products (biosimilars) in the Czech Republic
Author: Kristyna Vlachova

Supervisor: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles

University

Introduction: Biological treatment is a modern alternative to chemotherapeutics especially in
patients with difficult-to-treat diseases of autoimmune origin, as well as patients with other
diseases. Biosimilars are biological medicinal products similar to the original biologics. They
are increasingly used in a wide range of indications. A new biosimilar drug is registered every
year, as soon as the patent protection of the original biologics expires. The assumption is that
the consumption of biosimilars and biologists in the Czech Republic will increase. The question

1s to what extent it will increase and what is the market share of biosimilars.

Objective: The aim of the diploma thesis was to analyze the consumption of biosimilar epoetin,

adalimumab, infliximab and etanercept in the Czech Republic in 2010-2020.

Methods: A retrospective analysis of the consumption of biosimilars epoetin, adalimumab,
infliximab and etanercept was performed from 1. 1. 2010 to 31. 12. 2020. The selection of
specific biosimilars was made on the basis of their wide indication spectrum. Consumption data
were obtained from the database of the State Institute for Drug Control (SUKL). Descriptive
statistics were used for the analysis. Consumption, given in defined daily doses (DDD), was
then converted to relative consumption (DID), which is a defined daily dose/1000

inhabitants/day. Population data were obtained from the Czech Statistical Office.

Results: The consumption of the studied biosimilars in the Czech Republic is increasing.
Consumption of biosimilar adalimumab increased 6.5 times. Consumption of biosimilar
infliximab increased 4.7 times and consumption of biosimilar etanercept increased 1.5 times
with etanercept. There was a decrease (1.2 times) in the consumption of biosimilar epoetin, yet
it still has the highest consumption (DID 1.3076) of all monitored biosimilars in the last
monitored year. In the second place is adalimumab (DID 0.0035). The third place belongs to
etanercept (DID 0.0020) and last one is infliximab (DID 0.0017).



Conclusion: The growing consumption of biosimilars is likely to reflect many factors,
including, in particular, the trust of physicians, the substitution of the original biological drug
for biosimilars, the country's drug policy, the lower cost for biosimilars compared to the original
products, and the promotion of their use. Decreasing consumption of epoetins may be due to
side effects or a new, cheaper therapeutic option. Promoting and spreading awareness from
medical chambers and the State Institute for Drug Control could ensure an increase in the

consumption of biosimilars.

Key words: drug consumption, biosimilars, epoetin, adalimumab, infliximab, etanercept



UvoD

Biosimilars jsou biologické 1é¢ivé ptipravky podobné originalnim biologickym piipravkim. (1)
V poslednich letech se dostaly do poptedi zajmii jako alternativa biologik. Biosimilars mohou
extrapolovat indikace referen¢niho biologika po provedeni testli podobnosti alespon v jedné
indikaci. (2) Hlavni terapeutické indikace biosimilars jsou autoimunitni onemocnéni

nadorového i zanétlivého ptivodu. (1)

Biosimilars stejn¢ jako biologika jsou pfirozené proménliva. Jsou produktem zivych geneticky
modifikovanych organismi jako jsou napft. bakterie, kvasinky ¢i zviteci a lidské bunééné linie.
(2) (3) Po skonceni patentové ochrany origindlniho ptfipravku mohou byt biosimilars uvedena
do klinické praxe. (2) Biosimilars jsou registrovana pouze centralizovang. (4) Jedna se jedno
z nejrychleji rostoucich farmaceutickych odvétvi, ze kterych se nejvice rozvijeji monoklonalni

protilatky. (1)

Spotiteba 1éCiv je soucasti farmakoepidemiologického vyzkumu. Popisuje distribuci 1é¢iv,
efektivnost marketingu, vysi preskripce a uzivani 1é¢ivych ptipravka ve spolecnosti. (5) Ma za
cil zajistit raciondlni preskripci dle mediciny zaloZené na diikazu (Evidence Based Medicine;
EBM). (6) Data pro analyzu pochazi z databazi 1ékovych agentur, zdravotnich pojisStoven,

1ékaren 1 nemocnic. (5)

Diplomové prace se zabyva spotiebou biosimilarnich pfipravkd epoetinu, adalimumabu,
infliximabu a etanerceptu v CR. Vybrand biosimilars Ize rozdélit do dvou skupin 1é¢iv, a to
hormonalni produkty — epoetiny (7) — a monoklondlni protilatky proti tumor nekrotizujicimu

faktoru a (TNFa) — adalimumab, infliximab a etanercept. (8)

CiL

Cilem teoretické ¢asti diplomové prace je piiblizit problematiku biosimilars a zpracovat vyuZiti
vybranych biosimilars v jednotlivych indikacich. Cilem praktické ¢asti je analyzovat spotiebu
biosimilars epoetinu, adalimumabu, trastuzumabu, infliximabu a etanerceptu v CR a
diskutovat, zda se potvrdi ocekdvany nariist spotfeby a dostatecny podil na trhu oproti

originalnim pfipravkim.
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TEORETICKA CAST

1 Definice

1.1 Biologicka lé¢iva

Biologické 1écivo je produkovano zivymi bakteriemi nebo obsahuje ¢asti Zivych organismu.
Biologika zahrnuji rekombinantni proteiny, tkan¢, geny, alergeny, bunky, krevni komponenty
a vakciny. Pouzivaji se k 1é€b¢ riznych nemoci, napi. anémie, chronické migrény, hepatitida

typu B, hemofilie, revmatoidni artritidy a jinych. (9)

Na pfipravu biologik je tfeba zivych organismi ¢i jejich produktii. Strukturu biologik neni
mozné presn¢ definovat. Mezi biologika obvykle fadime proteiny ¢i polypeptidy. Za
riznorodou strukturu vdéci hostitelské bunce, ktera je zodpovédna za procesy modifikujici tyto
proteiny pii jejich produkci. Modifikace proteint je dilezita, aby byly chranény pii transportu
ptes jednotlivé bunécéné prostory. K dalsi modifikaci mize dochézet pti extrakei, Cisténi,
formulaci 1ékové formy a skladovani. Necistoty ovliviiyjici vlastnosti biologik vznikaji béhem

vyrobniho procesu spolu s danym 1é€ivym ptipravkem. (1)

1.2 Biosimilarni pripravky

Biosimilars jsou biologické 1é€ivé ptipravky podobné plvodnim, originalnim biologickym
ptipravkiim. Stejné jako biologika jsou 1 biosimilars produktem zivych organismil a jsou i stejné
pfirozené¢ promeénliva. Definice jejich struktury je takika nemoznd, a to je jeden z hlavnich
davodi, pro¢ je neni mozné nazyvat biogeneriky. Dalsi z téchto davodu je i1 fakt, ze je tieba
doloZeni preklinickych a klinickych studii v rdmci registraéniho fizeni, které porovnavaji
biosimilars s piivodnim originadlnim biologickym pfipravkem se zvlastnim zfetelem na

charakterizaci imunogenniho potencialu. (1)

Biosimilarni 1é¢ivé piipravky jsou verze jiz existujicich biofarmaceutik, pro které exspirovala
exkluzivita na trhu. Maji dokdzanou kvalitu, u¢innost a bezpecnost, ktera se vyrovna

referovanému biologickému origindlnimu 1é¢ivu. (7)
,Biosimilars jsou tedy referencnimu biologickému ptipravku maximalné podobné, ale diilezité

je, ze drobné rozdily mezi biosimilarnim a referencnim biologickym ptipravkem nesméji byt

klinicky vyznamné.* (2)
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Biosimilars maji naprosto jinou velikost, molekulovou hmotnost a trojrozmérné struktury
oproti referenénimu piipravku. Nelze je tedy nazyvat i pfirovndvat ke generické verzi u
chemickych 1é¢iv. Replikace slozité proteinové struktury biologickych 1é€iv ztézuje vyrobni
proces. Biosimilars se vyrabi za pouziti zivych bun¢k, ¢imz je brana variability vyrobniho

procesu oteviena. (2)

LepsSich ucinkGi nez u origindlniho biologického ptipravku mulze byt dosazeno rtiznymi

upravami napf. sofistikovanéjsi glykosylaci. Takové latky 1ze nazyvat biobetters. (10)
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2 Spotieba
2.1 Spotieba

WHO definuje spotfebu 1é¢iv jako nastroj pro popisovani distribuce 1é¢iv, urCovani efektivnosti
marketingu a jeho strategie, predepisovani a uzivani léCivych piipravki ve spolecnosti se
specialnim zfetelem k medicinskym, socidlnim a ekonomickym vztahtim. (5) ,,Spotfeba 1¢kti
vyjadiuje expozici 1éku ve vztahu k urcité populacni skuping, v ur¢itém casovém obdobi a
v urcitém socioekonomickém prostedi.“ (11) Velikost spotieby 1€¢iv nebo rizné kombinace
1é¢ivych latek mohou byt signdl pozitivniho 1 negativniho jevu ve farmakoepidemiologickém
vyzkumu. Spotieba je ovlivilovana farmakologickymi faktory (zdravotni stav populace), tak i
nefarmakologickymi (socioantropologické, behavioralni a ekonomické). (5) Studium spotieby
1é¢iv ma za cil zajiSténi raciondlniho uzivani 1é¢iv v populaci dle pravidel EBM. Diraz je

kladen na ptedepisovani cenové dostupnych 1é¢iv v optimalni davce. (6)

Jednotky spotieby 1éCiv se daji vyjadiit nékolika zpisoby. Vyjadieni spotfeby na ceny 1é¢iv je
vhodné u 1é¢ivych ptipravki se stabilni cenou pti zaméfeni na naklady na spotfebovana Iéciva.
Vyjadteni spotfeby na hmotnost uc¢inné latky, pocet jednotlivych 1ékovych forem ¢i pocet davek
omezuje sledovani celkové spotfeby v konkrétni ATC skupiné 1éCiv. Pocet jednotlivych
Iékovych forem, pocet davek a pocet recepti neumozni zjisténi spotiebovaného mnozstvi
uc¢innych latek. Pofet nemocnych uZivajici 1€€ivy ptipravek je neuskutecnitelny, protoze

databaze v dnesni dob& neumi rozlisit jednotlivé osoby. (5)

NejcastéjSim a nejvyhodnéj$im vyjadienim spotieby je DDD neboli definovand denni davka.
DDD se muze pouzit pro longitudindlni a ekologické studie stejné tak jako pro spotiebu
v jednotlivych anatomicko-terapeuticko-chemickych (ATC) skupinich a riznych lékovych
formach. DDD se v§ak muze liSit od obvykle pfedepisovanych davek. Ve vétsiné piipadi totiz
piedstavuje udrzovaci denni davku pouze u hlavni diagnozy a jiné vyuziti nebere v potaz. (5)
K DDD je tfeba zvolit 1 vhodny relevantni denominator, ktery v kontextu u zdravotnictvi je

napiiklad 1000 obyvatel a dnii nebo 100 dnil na lazku. (12)

Jednotna metodika uzivani ATC/DDD je dalezita pro moZnost vzajemného srovnavani. Provadi
se preferencné prepocet DDD / 1 000 obyvatel a den. V piipadé 1€kt hrazenych pojisStovnou
1ze pouzit pfepoc¢et DDD / 1 000 pojiSténct a den. Ve zdravotnickych zafizenich je pfepocet

DDD/100 osetfovacich dnti, kde je zohlednéna délka hospitalizace pacienta. (11) Benefity
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systtmu ATC/DDD jsou flexibilita, internacionalizace a védeckost. V Oslu se nachazi
uradovna SZO pro 1ékovou statistiku a kazdy ¢tvrtrok se schézi a diskutuje nad zménami hodnot
DDD ale i ATC Kklasifikaci. Syst¢ém ATC/DDD je nyni uzivdn na vSech kontinentech a
konkrétné se pouziva k védecké analyze spotieby 1éCiv. Lze jej také pouzit k odhadu velikosti
populace, ktera se denn¢ 1é¢i zkoumanou Iécivou latkou, a odhadu farmakoterapeutického

ekvivalentu. (5)

Analyzu spotieby provadime na longitudinalni ¢i ekologické studii. Longitudinalni studie se
zamétuje na vyvoj spotieby u jednoho subjektu v ¢asovém tuseku. Ekologicka studie zase na
kohortu s riznym spolecenskym ¢i geografickym umisténim v jednom ¢asovém obdobi. Odhad
farmakoterapeutického ekvivalentu se déla z hodnot DDD Iéka ze stejné ATC skupiny.
Hodnoty DDD se urcuji tak aby mé&ly stejny ATC ucinek. (5)
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2.2 Organizace zabyvayjici se spotirebou

Statni 1 soukromé organizace jsou zdrojem informaci pro studie a analyzy spotieby 1éCiv. (5)
Prvni sdruzeni zabyvajici se spotiebou 1éCiv ve svéte bylo Drug Utilization Research Group
DURG. Vzniklo v roce 1969 (11) jako sdruzeni docasnych expertd a radcit WHO. (13) Zavedlo
systém ATC/DDD, ktery je od roku 1981 doporuc¢eny pro mezindrodni studie spotieb 1ékt. (11)
Od svého zacatku mélo DURG silnou vazbu na evropskou kanceldat WHO, které si i nyni
udrzuje 1 Euro DURG. Jak rostli ¢lenové DURG, tak se rodil ndpad na vytvoieni organizace,

ktera posili DURG a bude zvySovat sviij dopad na vyzkum spotieby 1éCiv. (13)

Evropské odvétvi Euro DURG vzniklo v roce 1994. (11) Stalo se tak, protoze WHO/Euro
nemohlo podpofit WHO-DURG v tajemnickych funkcich. Na desatém sjezdu International
Society for Pharmacoepidemiology v roce 1994 ve Stockholmu, spoluorganizovaném WHO-
DURG, byl zvolen prozatimni vybor EuroDURG. Na prvni schiizi v Mad’arsku v roce 1996
formalné vzniklo EuroDURG. (14)

Clenstvi v tomto sdruZzeni je oteviené vS§em Evropskym rezidentim. Legélné stanovena narodni
sdruzeni zabyvajici se spotiebou lé¢iv (DURG) v Evrop€ maji zabezpecené kolektivni ¢lenstvi.
Valné shroméazdéni vSech Clent (13) se schazi jednou ro¢né. (14) Voli vykonnou radu a kazda

zemé ma jeden hlas. (13)

EuroDURG pievzal cile od DURG, a to podporovat vyzkum spotieby 1éCiv tak, aby se zlepSilo
uzivani 1éCiv tim, ze se poskytne mezinarodni forum pro komunikaci a kooperaci. Podporuje
komunikaci a kooperaci mezi védci, ktefi se chtéji zabyvat spotiebou 1éCiv a
farmakoepidemiologii. Pomaha osvojovat standardizované mezindrodni a ndrodni metodologie
k vyzkumu spotieby 1éCiv. Spolupracuje s nadnarodnimi a narodnimi regulacnimi l€kovymi
autoritami jako WHO a EU, Evropskd rada, zdravotni pojiStovaci agentury, farmaceuticky
primysl, akademicka pracovisté a profesni organy prosazujici vyzkum spotieby 1éCiv.

Podporuje také zaclenéni vyzkumu spotieby 1é¢iv do edukacnich programi. (14)

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (Spolupracujici centrum Svétoveé
zdravotnické organizace pro metodologii 1¢ékové statistiky) vzniklo roku 1982 v Oslu. (11) Je
financovano Norskou vladou. Hlavni aktivity tohoto centra je vyvoj a udrzovani ATC/DDD
systému, coz zahrnuje:

= klasifikaci 1ékt dle ATC systému;
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= stanoveni DDD pro I€ky, kterym byl ptifazen ATC kod;
= opravovat a korigovat klasifika¢ni systém ATC a DDD;
= stimulovani a ovlivilovani praktického uziti ATC systému spolupraci s védci v oblasti
spotteby lék;
= pofadéni tréninkovych kurzti v ATC/DDD metodologii, piedndseni v kurzech a
seminafich pofadanych jinymi organizatory;
= poskytovat technickou oporu v zemich, které¢ si zakladaji své narodni Iékové
klasifikaéni systémy a budovat kapacitu v pouzivani informaci o spotiebé 1écivych
pripravka. (15)
V Ceské republice je nejdiilezit&jsim zdrojem informaci o spotiebé 1é¢iv SUKL. Lze také pouzit
tidaje ze zdravotnich pojistoven, nemocnic, vefejnych a nemocni¢nich Iékéren. (5) SUKL mé
udaje o mnozstvi 1éki dodanych do 1ékaren distributory. Ziskava je diky povinnému hléseni.
Spotieby jsou sledovany kazdy ctvrt rok a vystavuje je se stejnou frekvenci na své webové
strance. Spotfeby nové registrovanych 1é¢iv ¢i nové skupiny 1é¢iv nejsou piistupné az do
nastupu generik. SUKL chrani divérna data, a proto zvefejiiuje spotieby jako tzv.
aglomerovana data. Aglomerovand data jsou udaje o spotieb¢ 1é¢ivych ptipravkd s 3 a vice

vyrobci v jedné urovni ATC skupiny. (11)

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky UZIS sbira data celostatni spotieby lékii vydanych
na recept z povinnych hlaSeni z pojiStoven od roku 1998. Sbira také udaje o uhradé léku
pojistovnou, ale doplatek pacienta zahrnut neni. Z téchto dat tedy neni mozné odvodit celkové

naklady na Iéky. (11)
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2.3 Farmakovigilance

Farmakovigilance se zabyva sbérem dat po uvedeni nového 1éCivého ptipravku na trh. Sleduje
uzivani 1écivych pripravki v kazdodenni klinické praxi, hodnoti pomér rizik a ptinosii daného
lé¢ivého pripravku a poskytuje informace zdravotnickému persondlu. Ptipravek je poprvé
nasazen na Sirokou populaci za riznych podminek v rizném stadiu nemoci. Nezaddouci ucinky
mohou byt zjiStény az po nasazeni lé¢ivého ptipravku velkému mnozstvi lidi. (16) Od vSech
evropskych farmaceutickych spolecnosti je zdkonem vyzadovano nepietrzité monitorovani
uzivani a puasobeni jejich medikamentt. Musi si zajistit systémy, které sbiraji, detekuji a

zpracovavaji data. Prace hlavné s nezddoucimi ucinky je velmi duilezita. (7)

,Farmakovigilanéni hlaSeni jsou dalezitym zdrojem informaci o nezddoucich vlivech 1é¢iv na
Cloveéka a zivotni prostfedi. Smyslem hlaSeni je poskytovat nové ¢i zdvazné informace do
farmakovigilan¢niho systému zajistujicitho vcasnou identifikaci rizik. Pfislusna legislativa
proto obsahuje pozadavek na co nejrychlejsi hldSeni zavaznych ptipadi a zavadi tzv. den nula.*
(17) Zaznam o nahlaseni nezadoucich u¢inkd (NU) musi drzitel neprodlené oznamit Statniho
Gistavu pro kontrolu 1é&iv, coZ znamena maximalné 15 dnii ode dne nahlaseni NU ¢&i podezieni
na n¢j. Lhita 15 dni se pocitd ode dne nula. Den nula je pojem, ktery se objevil v pokynech
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv PHV-1 k hlaSeni nezddoucich ucinkd u huménnich 1é¢ivych
ptipravkil ze dne 1.2. 2004. Je to den, kdy tento zdznam obsahuje minimalni poZadované udaje
a dozveédél se o tom néktery ze subjektd. Subjekt muize byt napiiklad zaméstnanec ci
spolupracovnik drZitele rozhodnuti o registraci, kvalifikovand osoba zodpovédnd za
farmakovigilanci, zaméstnanec spolecnosti, se kterou drzitel spolupracuje na vyzkumu ¢i
marketingu apod. Den nula je vdzan na den provedeni reSerse, a nikoliv na den vlozZeni zdznamu
do databaze. ReSerSe z databazi se mé provadét minimalné jednou tydné. Den zhotoveni reSerSe
z databaze je tedy nulty den 15denni lhiity na nahlaseni NU & podezieni na n&j Statniho tstavu

pro kontrolu 1é€iv. (17)

Sbér dat ve farmakovigilanci ma vice zdrojti. Jedna se o spontanni hlaseni nezddoucich uc¢inka
od zdravotnického personalu ¢i pacientd, klinickd hodnoceni a epidemiologické studie,
publikovanou svétovou medicinskou literaturu, farmaceutické spolecnosti, statistiky

zdravotnické a populacni a informace o spotiebach lécivych piipravka. (16)

U kazdého nového 1é¢iva na trhu musi spole¢nost nechat schvalit i Risk Management Plan

(RMP). Tento plan musi byt schvélen evropskou agenturou pro 1écivé piipravky (EMA). Je
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nedilnou soucasti marketingové autorizace na trhu. Plan na koordinaci rizik obsahuje detailni
popis systému fizeni rizik, coz zahrnuje pfesné postupy pfi zjisténi novych poznatkl ohledné
1é¢iva, aplikovani opatieni, které jsou potieba na minimalizaci ¢i prevenci potencionalniho
rizika 1éku. U biosimilarnich 1éktt RMP se opira o bezpecnostni profil referencniho 1éciva ¢i
jakoukoliv studii provedenou na referencnim piipravku. Po registraci je RMP publikovan v
European Public Assessment Report a musi byt updatovan po celou dobu léku na trhu.
Spolec¢nosti dale musi pripravovat pravidelna hladseni na revizi veskerych dostupnych dat.
HlaSeni se nazyvaji Periodic Safety Update Reports. Jejich smyslem je detekovat a
ptfehodnocovat zmény na risk-benefit rovnovdze. Mohou byt vyZzadovéany i dodate¢né Post-

Authorisation Safety Studies. (7)

Pro kazdy nezédouci Ucinek reportovany u biologik je podstatna ptresna identifikace 1é¢ivého
ptipravku i s ohledem na vyrobu. Pfesné z tohoto diivodu v kaZzdém reportu na nezadouci
ucinek u biologickych 1é¢iv pozaduje legislativa EU ndzev pripravku a sériové Cislo neboli
Sarze ptipravku. Nova evropska farmakovigilancni legislativa zajistuje, Ze v souhrnu tdajt o
lécivém pripravku (SPC) a piibalovém letaku nechybi ¢erny symbol a véta o tom, aby byly
vSechny nezddouci ucinky reportovany. Plati to pro vSechny nové lécivé latky. (7) V
novele Zakonu o 1é¢ivech se pise nasledujici: ,,Ustav &ini opatieni za uéelem jednoznaéné
identifikace kazdého biologického 1éCivého piipravku. Jde predev§im o nazev a Cislo Sarze
biologického 1é&ivého piipravku predepisovaného nebo vydavaného na izemi Ceské republiky,
ktery je pfedmétem hlaSeni podezieni na nezadouci UC€inek, prostiednictvim sbéru a
vyhodnocovani informaci vcetné moznosti ndsledného dotazovani u toho, kdo hlaseni

podezieni na neZzadouci G¢inek podal “ (hlava V, paragraf 93c) (18)

Pokud v hldSeni chybi dilezité informace, Farmakovigilanéni oddéleni Statniho ustavu pro
kontrolu 1é€iv zpétn€ kontaktuje hlasitele a vyvine maximalni usili k ziskani chybé&jicich dat.
Ve vSech statech EU jsou nastavovéna pravidla nahlaSovani biologickych 1é¢ivych ptipravki

stejné jako v CR. (18)

EMA je zodpovédna za rozvoj a udrzbu EudraVigilance, coZ je evropska sit’ pro zpracovani dat
a systém spravy pro hlaseni a hodnoceni podezieni na nezddouci ucinky 1éCivych piipravk,
které byly registrovany nebo studovany v klinickych studiich v Evropském hospodarském
prostoru. V ramci EudraVigilance jsou nezddouci u¢inky reportovany agentuie EMA a

narodnim autoritdm. Reportovani zajist'uji farmaceutické firmy, zdravotnici (Iékafi, farmaceuti,
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sestry) ¢i pacienti. Nezddouci ucinky se také mohou dostat do registru formou ziskani
z celosvétove védecké literatury pres disledny, aktivni screening. (7)

2.4 Spotieba biosimilars ve svété

2.4.1 Epoetin

Prvni generace biosimilars (epoetin, filgrastim, somatotropin) obsadila 10 % podil celkové
spotfeby do 1 roku od vstupu na evropsky trh. (19) V 10 evropskych zemich (7 severnich a 3
centrdlni) dosahly epoetiny vice jak 25 % podilu biosimilarniho epoetinu na trhu. V 5
evropskych zemich dosahl podil dokonce 50 %. Podil na trhu se lisi pravdépodobné diky
riznym zdravotnim systémtim, jinym tlakiim na ceny a pfipadné absenci taktik prosazujici

uzivani biosimilars. (20)

V Némecku a Svédsku biosimilarni epoetin sp&iné obsadil 60 % trhu s epoetinem koncem
roku 2011. (21) Némecko usetfilo 60 mil. eur v prvnim roce vstupu biosimilarniho epoetinu na
trh. (20) V UK, Francii a Itélii se jednalo pouze o mén¢ jak 20 % podil. (21) Ve Francii nebyl
tlak na nizkou cenu biosimilarniho epoetinu, coz vedlo k mensimu podilu na trhu. Vse se
zménilo v roce 2013, kdy byly epoetiny zahrnuty do poplatkii za dialyzu, coz vedlo k vetsi
oblibé biosimilars. (20)

2.4.2 Adalimumab
Prvni biosimilérni adalimumab byl v Kanad¢ zaregistrovan v roce 2016. Stoji pfiblizné 4 ceny
originalniho 1é¢ivého ptipravku. Je odhadovano, ze kdyby bylo alesponi 10 % celkoveé spotieby

adalimumabu nahrazeno biosimilars, tak se usetfi 41 mil USD. (22)

V USA je adalimumab jeden z nejvice ptedepisovanych biologik. (23)

V Bulharsku po zavedeni biosimilars (adalimumab, infliximab, etanercept, rituximab) na trh

stoupla spotieba z 0.5868 to 2.7215 DDD/1000obyvatel/den. (23)

2.4.3 Infliximab

V prvnich 15 mésicich od registrace prvniho biosimildrniho infliximabu v Jizni Koreji jim byla
lé¢ena 1/5 vSech pacientl uzivajicich infliximabu. V roce 2015 bylo ze vSech 20 976 pacientii
uzivajicich anti-TNFo terapii léceno 983 biosimilarnim infliximabem. (24) Odhadované
uSetfeni vydajii za Sestileté (2012-2018) ptisobeni biosimilarniho infliximabu na trhu je

odhadovano na 82—114 mil USD. (19)
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V Mad’arsku ptfed vstupem biosimildrniho infliximabu zabirala terapie origindlnim
infliximabem 59,6 % vSech pacientl s ulcerdzni kolitidou a 49,7 % s Crohnovou chorobou. Po
exspiraci patentu a zavedeni biosimilars se podil infliximabu rozrostl na 63.8 % v terapii

ulcerdzni kolitidy a 51.3 % v terapii Crohnovy choroby. (25)

Dansko dokazalo snizit 2/3 vydaji, tim, ze zavedlo povinné zaméiovani originalniho na
biosimilarni infliximab. (26) V roce 2015 se zaregistroval prvni biosimilarni infliximab. Rok
poté zabiralo biosimilars Remsima jiz 97,6 % trhu infliximabu. Jakmile se na trhu objevilo

levnéjsi biosimilars Inflectra, obsadila koncem roku 2017 98.5 % podilu na trhu. (27)

K roku 2017 v Norsku naleZelo biosimilarnimu infliximabu dokonce 90 % podilu celkového

infliximabu na trhu. (28)

Naproti tomu USA naprosto selhalo. V roce 2018 dosahla biosimilars pouze 9 % z planu na
uSetieni vydaji. Konkrétné se jednalo o 91 mil. USD z pldnovaného 1 mld. USD. (26)
Dohromady tato zjiSt€ni naznacuji, Ze v USA jsou soucasné Uspory nedostate¢né k Siroké
podpoie uzivani biosimilarniho infliximabu. K dosaZeni uspor, jaké maji evropské zemé je

treba reformovat systém farmaceutického trhu. (29)

2.4.4 Etanercept

Implementace biosimilarniho etanerceptu byla ve Spojeném kralovstvi Velké Britanie a
Severniho Irska na zacatku jeho registrace v roce 2016 pomala s 44 % podilem na trhu
etanerceptu, coZ se nyni velmi rychle zménilo. Odhadem usetfil National Health Service v roce
2017/2018 200 mil liber. Do konce roku 2021 si dal za cil uSetfit 300 mil liber. Spojené
kralovstvi dosahlo 2 roky po registraci 75 % implementace biosimilars na trhu etanerceptu.

V jinych zemich je podil biosimilars méné nez 25 %. (30)

Dénsko v prvnim mésici od zavedeni biosimilars dosédhlo 15 % podil na trhu s etanerceptem.
Vroce 2017 podil narostl na 85 % celkové spotieby etanerceptu. Tim, Ze registrované
biosimilars Benepali nemd schvalené vSechny indikace origindlniho Enbrelu, tak 100 % pouziti

pouze Benepali neni mozné. (27)
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3 Biosimilarni piipravky

3.1 Historie

Prvni biosimilarni ptipravek byl lidsky rekombinantni rGstovy hormon somatotropin od
spolec¢nosti Sandoz pojmenovany Omnitrope. Spole¢nost zazadala o autorizaci pomoci ,,well-

established medicinal use* cesty s odkazem na referencni 1é¢ivy piipravek Genotropin od firmy

Pfizer. (31) Omnitrope zapocal novou éru biosimilarnich pfipravkl na evropském trhu. (7)

V Cervnu roku 2003 EMA doporucila autorizaci ptipravku Omnitrope na trh. Evropska komise
jej vSak zamitla a odmitla vydat povoleni na trh. Dle Evropské komise méla forma Sandoz
vyuzit k autorizaénimu procesu cestu ,,essential similarity” misto ,,well-established medicinal
use®. Oficialni proces musel byt vykonan v koordinaci s evropskym tribunalem, aby bylo
zruseno rozhodnuti komise. V bieznu 2004 byl piijat rozsahly oficialni rdmec, dle kterého se
postupuje u biosimildrnich ptipravkd. V €ervenci téhoz roku Sandoz znovu zazadal o autorizaci
na trh pro piipravek Omnitrope. EMA piedlozila druhé kladné stanovisko v lednu 2006, coz
vedlo ke schvéleni pfipravku Omnitrope na trh 12. dubna 2006. (7)

Valtropin, somatotropinovy biosimilarni pfipravek, byl schvalen kratce po piipravku
Omnitrope. Podobnym zptsobem jako u jinych biologickych 1é€ivych ptipravkl, podléhaji
vSechna biosimilars stejnému piesnému védeckému posouzeni ze strany EMA. Tyto dva
licencované ptipravky, Omnitrope a Valtropin, byly pionyry na rostoucim trhu s biosimilarnimi
ptipravky a vydlazdily cestu spousté jinym firmam zabyvajici se bisimilars. Mezi 1éty 2005 a

2006 EMA vydala guideliny a registracni proces, ptimo specificky pro biosimilars. (31)

Registrace biosimilars se v dal§im roce odvijely od vyprSeni licence originalnich biologickych
1éciv. V roce 2007 byl na tad¢€ epoetin. Od srpna do prosince bylo schvéleno 6 biosimilarnich
ptipravkl epoetinu. Biosmilars filgrastimu ziskalo registraci roku 2008 a do roku 2014 bylo
registrovano 8 biosimilarnich 1é€iv. S G€innou latkou infliximab v roce 2013 se zaregistrovala
2 léciva, stejné jako pro follitropin alfa. Do roku 2016 byly zaregistrovany po jednom
biosimilarnim 1é¢ivu insulin glargin a etanercept. (7) Celkoveé v roce 2016 EMA pfijala 23
biosimilarnich ptipravktl v riznych terapeutickych oblastech. (31) Spolecnosti, které¢ se
zam¢tily na biosimilars a UspéSné zaregistrovaly své produkty byly ndsledujici: Sandoz,

Medice, Hexal, Hospira, Stada, AbZ-Pharma, Ratiopharm, Teva, Apotex, Accord Healthcare,
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Celltrion, Finox Biotech, Eli Lilly, Samsung Bioepsis. (7) Modernim trendem v oblasti

biosimilars jsou nyni antitumordzni latky ¢i FSH neboli folikuly stimulujici hormon. (31)

Rozhodnuti EMA je validni ve vSech stitech Evropské unie (EU). Kazdd zem¢ EU ma
autorizaci k nacenéni biosimilars nezavisle na sob¢, ale jednotlivé zem¢ nemohou rozhodovat

o0 autorizaci biosimilars na trh nezavisle na verdiktu od EMA. (31)

V Japonsku bylo také prvnim schvalenym biosimilars ristovy hormon somatotropin. Piipravek
od spole¢nosti Sandoz zvany Somatropin BS byl zaregistrovan v ¢ervnu 2009. Do roku 2015
bylo v Japonsku schvéaleno 7 biosimilars, mezi kterymi byly naptiklad insulin, tumor

nekrotizujici faktor-inhibitor, G-CSF-faktor stimulujici kolonie granulocytii a mnoho dal$ich.

(31
V USA FDA schvdlila Zarxio (filgrastim) od spolecnosti Sandoz, aby byl jakozto prvni

biosimilarni pfipravek vpustén na trh 6. biezna 2015. Coz bylo zhruba 5 let poté, co byl

podepsan the Affordable Care Act, zvany také Obamacare, v roce 2010. (31)
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3.2 Vyroba biosimilars

Biosimilars maji velmi riznorodou strukturu, kterd zpravidla obsahuje velké mnozstvi molekul.
(2) Tim, Ze se jedna pievazné o polypeptidy i bilkoviny, (7) je tfeba myslet i na vytvaieni
tercialni a kvarterni struktury, (2) jejich skladani a na cukerné ¢i karbohydratové skupiny, které
mohou byt pfipojeny v riznych mistech fetézce. (7) Jsou abnormalné zavislé na okolnim
prostiedi a velmi nestabilni. Biologické piipravky jsou vyrobeny rekombinantni DNA
technologii ¢i kontrolovanou expresi gend, které koduji biologicky aktivni proteiny u prokaryot
a eukaryot. Mohou byt vyrobeny i metodou hybridomu. (2) VSechna biologika a tim padem i
biosimilarni 1é¢iva jsou produktem zivych organismii. Molekuly lé¢iva proto musi byt

separovany od jinych molekul nachazejicich se v zivych bunkach ¢i organismech. (7)

Do bakterialni, kvasinkové ¢i savéi DNA je insertovan gen proteinu. Diky inserci je
produkovano velké mnozstvi proteinu, ktery je z bun¢k extrahovan a dale zpracovavan. Je tieba
protein ocistit a pripravit z néj roztok. Posledni faze vyroby je spravné skladovani a nakladani
s biologikem. Stabilita a aktivita mize byt ovlivnéna mnoha chemickymi reakcemi jako
napiiklad oxidaci, deaminaci, denaturaci a agregaci. SloZitost a komplexnost ptipravy biologika

znemoznuje riznym firmam vytvofit zcela identicky biologicky ptipravek. (2)

Ne vSechna biologicka 1éciva budou mit biosimilars. Vysoka cena védy, vyzkumu a vyroby je
vzdy brana v potaz vzhledem k potenciondlnimu trhu, po€tu pacientli na trhu. Referencni
origindlni biologika 1 biosimilarni 1é¢iva jsou vyrabéna pod peclivé kontrolovanymi
podminkami, aby se zajistila stala kvalita vyrabéného produktu. Tyto kontrolované podminky
vyroby se nazyvaji Good Manufacturing Practice (GMP) neboli spravna vyrobni praxe.
Inspekce ohledné¢ GMP jsou koordinovany agenturou EMA a provadény narodnimi regula¢nimi
agenturami. Diky stale novéjSi technologii jsou biosimilarni 1éCiva vétSinou 1épe
charakterizovana, nez byla jejich referencni biologika v dobé¢ jejich prvniho schvalovani pred

10-20 lety. (7)

3.2.1 Metoda hybridomu

Metoda hybridomu nebo spiS technologie hybridomu zajistuje produkci velkého poctu
monoklonalnich protilatek. Antigen je vpraven do téla mysi, kde vyvold imunitni odpovéd’. B
bunky (bilé krvinky) produkuji protilatky, ty se navdZou na antigen a jsou extrahovany z t¢la
mysi. Protilatky vyprodukované mysi se smichaji s myelomem, coz jsou nesmrtelné rakovinné

buniky B bunck. Vznika nesmrtelnd stale identickd bunécna linie zvana hybridom. (32)
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3.2.2 Testy podobnosti

Zakladni princip, ktery doprovazi vyrobu biosimilars na kazdém kroku je jejich podobnost
s origindlnim 1écivem. Podobnost je provedena fadou testi. Vysledky testii podobnosti musi
dokazat, ze neni signifikantni rozdil v kvalité, uCinnosti a bezpecnosti mezi origindlem a

biosimilars. (7)

Test podobnosti, ktery je poZzadovan pro kazdé nové biosimilars na trhu, je povazovan za
komplikovany a obtizny. AvSak dnes jsou jiz k dispozici sofistikované a ptesné nastroje, které
nam umoznuji presnou charakterizaci produktu. Kdyz je potieba, 1ze provést neklinické a
klinické testovani na potvrzeni podobnosti klinické bezpecnosti a G¢innosti. Prvnim krokem po
vytvoteni vlastni kvalitni molekuly a vyrobniho procesu je prokazani podobnosti v kvalité.
Kvalitativni podobnost je podobnost fyzikalné-chemicka a biologicka. Provadi se pomoci série
testd, které se zaméfi na Cistotu potencionalniho biosmilars a jeho fyzikalné-chemickou a

biologickou kvalitu. Tento zptisob je nutné provést vétsim mnozstvim analytickych metod. (7)

Modifikace vyrobniho procesu probéhne, pokud jsou nalezeny rozdily v analytickém testovani
zminéném vysSe. Modifikace probiha do té doby, nez Ize vysledny produkt uspokojivé porovnat
s referencnim 1é¢ivem. Pokracuje v kazdé fazi vyroby, dokud se finalni biosmilars neshoduje

s originalem v kvalité pozadované agenturou EMA. (7)

Originalni biologické 1é¢ivo je Casto pouzito ve vice indikacich. Mechanismus Uc¢inku je stejny
pro rtizné indikace. Je mozné, Zze demonstrace klinické podobnosti dokdzana na jednu indikaci
se mize vztahovat i na dal§i indikace. VztaZzeni musi byt védecky ospravedlnitelné. Takto
vztdhnout indikaci je proveditelné, pokud je mira podobnosti mezi biosimildrnim 1é¢ivem a

referen¢nim 1écivem vysoka. (7)

Po schvéileni se obcas stane, Ze je tfeba vyrobni proces zmeénit. Kdyz jsou zmény
zakomponovany do vyrobniho procesu, je tfeba demonstrovat bezpecnost, u¢innost a kvalitu.
Kazda zména musi byt provedena tak, aby vysledny produkt nezménil povahu biosimildrniho

1é¢iva a jeho podobnost s referen¢nim 1écivem. Podobnost 1€¢iv se musi znovu otestovat. (7)
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3.3 Registracni proces

V EU jsou biologika i biosimilars vzdy registrovana pouze centralizovanou procedurou. (4)
Biosimilarni ptipravky jsou schvalovany individualné v zéavislosti na typu molekuly, miie
purifikace a moznostech jeji charakterizace. Dle ptedpisu* pro schvalovani biosimilars
obsahujici monoklondlni protilatky je nutny individualni pfistup k jednotlivym piipravkim.
Klinické testovani je doporuceno provést na nejcitlivéjsi indikaci/populaci dle zkuSenosti
s referencnim lé¢ivem. Davkovani i zptusob podani maji byt totozné s referencnim Ié¢ivem, pii
odli$nostech je nutné¢ zdivodnéni a dalsi zhodnoceni. Na biosimilars jsou kladena pfisna

kritéria, aby byla zaruc¢ena bezpecnost pro pacienty. (3)

EMA vyzaduje pro registraci biosimilars pfedloZeni fizeni rizik v souladu s platnou legislativou
EU. Zadatelé musi piedlozit komplexni pojeti toho, jak se bude zkoumat a zajistovat
bezpecnost po uvedeni 1éCiva na trh. Toto komplexni pojeti také zahrnuje pozorovani vzacnych
a zavaznych nezadoucich uc¢inkd, které se predpokladaji na zakladé mechanismu tc¢inku 1€¢iv.
Déle je kladen dlraz na imunogenicitu, a i detekci novych bezpecnostnich signalt. V piipade
pochybnosti o bezpec¢nosti ¢i G€innosti mize dojit k odebrani registrace 1é€iv a jeho stazeni
z trhu. Takovy postup se netyka pouze biosimilars, ale stejny dliraz na bezpecnost a u€innost je
kladen na biologickd 1éCiva, prave diky jejich slozité farmakologické aktivité a celkoveé

komplexnosti. (2)

Pokud se biosimilarni ptipravek vyznamné 1i$i od referen¢niho, je nutno pouzit standardni
schvalovaci proces pro biologické ptipravky. Kdyz se jedna o strukturné jednodussi molekulu,
muize se klinické hodnoceni Uc¢innosti vynechat za podminky, Ze z fyzikélné-chemické a
biologické podobnosti i se srovnanim farmakokinetickych parametrt 1ze obhajitelné usoudit
klinickou podobnost. V kazdém jiném piipad¢ musi vyrobce piedvést srovnatelnou u¢innost a
bezpecnost piipravku v minimalné jednom randomizovaném dvojité¢ zaslepeném klinickém
testovani s paralelnimi skupinami. Bez dostate¢né statistické sily zkoumané populace a

dostatec¢né ¢asové délky hodnoceni nebudou klinické vysledky brany v potaz. (3)

*EMA/CHMP/BMWP/403543/2010 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-

guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-monoclonal-antibodies-

non-clinical _en.pdf
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Osvojeni indikaci referen¢niho piipravku biosimildrnim Ié¢ivem je mozné pouze po pritkazu
identického mechanismu U¢inku. U biosimilérnich pfipravki, kde se mechanismus ucinku
odliSuje, miize EMA zadat o provedeni samostatnych klinickych hodnoceni. Z tohoto divodu

mohou mit biosimilars zaregistrované mén¢ indikaci nez originalni ptipravky. (3)

Nomenklatura u biosimilars vzbuzuje mnohé debaty odbornikii. Odlisné generické ndzvy by
usnadnili farmakovigilanci, ale zaroven by byl poptfen genericky aspekt biosimilars. Pfedpisy
EMA umoziuji biosmilars s prokdzanou podobnosti pouzivat stejny ndzev jako ma origindlni
ptipravek, ¢ehoz marketingové vyuZzivaji vyrobci pro zdiraznéni podobnosti s origindlem.
Soucasn¢ vyuzivaji vlastni vyrobni ndzev k podpote predpisovani piipravku a jeho vymezeni

vaci originalu. (3)

Informaci, Ze se jedna o biosimilarni piipravek, lze nalézt az v SPC voddile 5.1.
Farmakodynamické vlastnosti. V ptibalové informaci pro pacienty tato informace tpln¢ chybi.
V jinych zemich bylo zavedeno specialni pojmenovani pro odliSeni biosimilars. (3) Unikatni
ptedpony, pfipony a koncovky jsou vytvofené k prevenci neumyslného zaménéni biosimilars.
(33) Australska Therapeutic Goods Administration pozaduje po vyrobci, aby mél ptidélen
ttipismenny koéd od WHO komise pro mezinarodni nechranéné nazvy. Tento kod spolu
s pfiponou sim- je pfifazen k generickému nazvu originalniho lé¢iva (napf. ,,infliximab
simfar®). V Australii také pozaduji, aby byl pfipravek jasné oznaCen jako biosimilars
v pfibalové informaci pro pacienty. (3) FDA naopak poZaduje odliSeni biologika a
biosimilarniho pfipravku koncovkou o 4 pismenech. Naptiklad 1éCivy piipravek Erelzi
s biosimilarnim ptipravkem Enbrel. Jméno latky v Enbrel nechranéné obchodni znackou je

etanercept-szzs. (33)
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3.4 Vyhody biosimilars oproti diive pouZivanym lé¢iviim

IGES sidlici v Berlin¢€ provedl studii zabyvajici se usporou penéz po pouziti biosimilars. V
casovém ramci roku 2007-2020 se zabyval 8 zemémi EU: Némeckem, Francii, Velkou Britanii,
Italii, Polskem, Rumunskem, Svédskem a Spané&lskem. Vyzkum byl zaméfen na 3 skupiny
biologik: erytropoetin (EPO), faktor stimulujici granulocytarni kolonie (GCSF) a ty
monoklondlni protilatky (MAB), které maji nejvyssi prodej na mistnich farmaceutickych trzich.
Modelové kalkulace jsou =zalozené na epidemiologickém piedpovidani poptavky a
ekonomickém predpovidani vyvoje cen biosimilars a referen¢nich ptipravka. Vysledkem studie
je narist souhrnné spotieby biologik o 124 % pro MAB, 52 % pro GCSF a 12 % pro EPO do
roku 2020. Za ptedpokladu, Ze biosimilars jest¢ nebyla uvedena na trh, by naklady za 1écbu
rostly stejnym tempem. Uspory diky biosimilars byly pfedpovézeny na ¢astku 11,8 mld. — 33,4
mld. euro. Doporucuje se zajisténi rychlého vstupu biosimilars na trh hned, jak to patentova

ochrana originalniho ptipravku dovoli. (34)

Tabulka 1 Vyhody biosimilars

Vyhody biosimilars nad chemickou - ) )
Vyhody biosimilars nad biologiky

1écbou
mechanismus U¢inku snizuje riziko konkurenéni tlak na cenu referencnich
vedlejSich nezddoucich ucinki biologik
zasahuje presné do patofyziologického uspora nakladi na 1é¢bu, coz je vyhodné

rrrrr

procesu nemoci (mifi pfimo na receptor, | pro nemocnice
transportni protein ¢i enzym)
ptisny schvalovaci proces povinné sniZeni Gthrady

Zdroj: (1); (34); (35); (3) (prepracovano z textu do tabulky)

V roce 2008 byly mezi top 10 léky s nejvysSim obratem zafazeny pouze 2 biologika. (35) V
roce 2012 se jednalo o 7 biologik. (3) V tomtéz roce byly prodeje biologickych 1é¢iv na celém
svéte odhadovany na ¢astku 170 mld. USD. Tato Castka je zhruba 18 % vSech farmaceutik. (35)
Podil biologik sice nésledujici rok klesl na 4, ale stale se fadi mezi nejuspésnéjsi 1éky vibec.

3)

Mandatorni sniZeni thrady pro prvni biosimildrni ptipravek je 15 % v porovnani s referenénim

biologikem. (35) Realistické ocekavani je ovSem vétsi, a to na 20-25 % poklesu ceny oproti
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origindlnimu biologiku. (3) I pies mensi snizeni uhrady oproti generickym Ié¢iviim, kde muaze
jit az o 80 %, byla predpovidana uspora 343 mil K¢ za rok 2012 pro vSechny anti-TNFa

zatazené do referencni skupiny. (35)

Diivéra hraje velkou roli pfi pouziti biosimilars v terapii. Naptiklad v pediatrické populaci je
somatostatin podavan dlouhodobé¢ a 1ékafi jej neradi zaménuji za biosimilars. Naopak filgrastim
se pouziva kratkodobé a v nemocni¢nim prostredi. Divéra v biosimilarni filgrastim vzrostla do

té miry, Ze byl zafazen do prvni linie terapie napt. ve Velké Britanii. (35)
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3.5 Nevyhody biosimilars
Pro rok 2020 se ptedpokladal pouze 10 % podil biosimilars na trhu (11-25 mld. USD). Za tak
nizky ptedpokladany podil mtizou faktory vypsané v tabulce 2. (35)

Tabulka 2 Nevyhody biosimilars

Nevyhody biosimilars nad chemickou 1é¢bou

dlouhy vyrobni cyklus malé konkurence vyrobct

vy$si naklady na vyzkum, vyrobu a limitace pouziti u novych pacienti
zaméstnance

vysoké riziko neuspeSného vyvoje vysoka cena

autoimunitni nezaddouci ucinky mens$i mnozstvi 1écenych pacient

Zdroj: (1), (36) (prepracovano z textu do tabulky)

Rozdil mezi vyrobou generik a biosmilars je z finan¢niho hlediska obrovsky. Naklady na
biosmilars jsou mezi 40-300 mil. USD, pfitom generika stoji 1-4 mil. USD. (35) Vyroba
biosimilars neni jednoduchd. Primarni struktura bilkoviny, ktera se slozi ve findlni 1&Civy
ptipravek je dana sekvenci DNA bazi. Problematicka je sekundarni a terciarni struktura, ktera
se odviji od produkujici buné¢né linie a miZze se ménit dle vyrobnich podminek jako je
koncentrace zivin, parcidlnich tlakt plyna ¢i teploty. Dalsi tskali nasleduje pii procesu separace
a Cisténi ¢i formulace do findlni 1€kové podoby. Pii jakékoliv zméné nékterého z vysSe

uvedenych vyrobnich parametrii je nutné specifické schvaleni jak v EU, tak i v USA. (3)

Proces registrace biosimilars je slozity, nakladny, a ne vzdy uspésny. Pouze velké
farmaceutické firmy, které maji zkuSenost s biotechnologickou vyrobou, si mohou dovolit
uvazovat o vstupu biosimilars na trh. (3) Je tfeba dolozit studie faze I a III a poregistracni
monitoring, kdezto u generik stac¢i pouze bioekvivalencni studie. (35) Aktudlné nastaveny
proces schvalovani biosimilars neni dostatecné proaktivni smérem ke zvySeni klinické
ucinnosti obménou molekuly 1é€iva. Primarni cil klinickych studii biosimilars nejsou benefity
pro pacienta, protoze ty byly dokdzany u referencniho 1é¢iva. Naopak cilem je prokézat, ze
biopodobny pfipravek je stejné bezpecny a ucinny jako referen¢ni biologikum. Rozdily mezi
molekulami vedouci k vyS§i bezpecnosti mohou byt akceptovany v procesu schvalovani
biosimilars, ale musi byt nalezit¢ okomentovany. Mezi takové rozdily 1ze zahrnout napt. vyssi

Cistotu, niz8i imunogenicitu atd. (3)
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Nahrazeni referen¢niho ptipravku biosimildrnim neprobiha v zemich EU, protoze zadna
z evropskych zemi nepotvrdila zaménitelnost referen¢niho produktu a biosimilarniho
piipravku. Pouziti biosimilars zastava doporucovéano u nové indikovanych pacientli, a ne u

pacientll kompenzovanym originalnim biologickym ptipravkem. (35)

Mechanismus uc¢inku biologik mize zapficinit nezddouci G¢inky. Dosud neni plné¢ objasnéno,
do jaké miry jsou biologika spojovana s infekcemi a malignitami. Biologika pouzivana k 1é¢bé
ulcerdzni kolitidy jsou povazovana v zdsadé za bezpecnd. Absolutni kontraindikace dle
agentury EMA jsou jiz zndmé. Zahrnuji hypersenzitivitu, rozsahlé srdecni selhani a aktivni

sepsi. (36)
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3.6 Klinicka aplikace biosimilars

Biologickeé piipravky jsou dostupné na trhu jiz vice nez 30 let. Hormonalni produkty se aplikuji
v 1écb¢ hormonalnich poruch ristu, anémie, diabetu a neutropenii vyvolanou chemoterapii.
Beta interferony se pouzivaji k 1é€b¢€ roztrousené skler6zy. Faktory krevniho srdzeni nachazeji
vyuziti naptiklad v 1écbé hemofilie. Enzymy maji rozmanité vyuziti zahrnujici terapii vzacné
Gaucherovy choroby. Vakciny slouzi k prevenci mnoha nemoci, napiiklad téch zptisobenych
lidskym papillomavirem. (7) Monoklonalni protilatky se primarné pouzivaji v 1é¢bé riaznych
druhti rakoviny a autoimunitnich onemocnéni. (7) Maji Siroké vyuziti a mnoho podskupin.
V Ceské republice se u idiopatickych stievnich zanéti konkrétng pouzivaji: protilatky anti-
TNFa, protilatka proti integrinovym receptorim a interleukinové protilatky. (10) V oblasti
vybranych nddorovych onemocnéni se od roku 2017 v praxi setkdme s biosimilarni terapii
rituximabem ¢i trastuzumabem. (2) Dostupnost nizkonakladového biosimilars trastuzumabu

ma ohromny potencial zna¢n¢ zlepsit nadéji na preziti. (37)

Tabulka 3 Rozdeleni biologickych léciv

Rozdéleni biologickych 1é¢iv

hormonalni produkty ristovy hormon
erytropoetin
insulin
GCSF
imunomodulatory beta-interferon
monoklondlni protilatky chimérické (ptipona ,,-ximab*)

humanizované (,,-zumab*)
humanni (,,-umab*)

mysi (,,-omab*)

faktory krevniho srazeni faktor VII
faktor IX

enzymy

vakciny

Zdroj: (7); (38) (prepracovano z textu do tabulky)
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3.6.1 PouZiti vybranych biosimilars
3.6.1.1 Crohnova choroba

3.6.1.1.1 Charakteristika

Crohnova choroba (CD) je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni stiev. Toto
onemocnéni se mize projevit v kazdém véku, ale nejcastéji se rozviji u mladych dospélych od
20 do 30 let zivota, ackoliv azu 15 % pacientl se mizou zanétliva onemocnéni stiev (Crohnova
choroba a ulcerozni kolitida) objevit az po 65 roce zivota. Nemoc se muze projevit kdekoliv
v gastrointestinalnim traktu (od Ust po rektum) a je charakterizovana endoskopicky hlubokymi
viedy a preskakujicimi 1ézemi, kde jsou mezi 1ézemi zdravé tkané. Histologicky 1ze Crohnovou
chorobu diagnostikovat transmurdlnim zanétem. Hluboky transmuralni zanét vede casto
k rozvoji fistuli a zazeni. Kli¢ovy mechanismus Crohnovy choroby se jevi jako neregulovana

imunitni odpovéd’ na komenzalni fléru u geneticky citlivéjsich pacientt. (8)

Onemocnéni mad proménlivy charakter remisi a relapsti nemoci. Rodinna historie je jeden
z nejsilnéjSich rizikovych faktor pro rozvoj nemoci. Absolutni risk rozvinuti idiopatickych
stitevnich zanéth (IBD-inflammatory bowel diseases) mlze byt az 36 %, pokud jsou zasaZeni

oba rodice. (8)

Velmi zasadni roli hraje i intestindlni mikrobiom. (8) Pfiblizn€ 2/3 pacientti s Crohnovou
chorobou maji zvySené mnozstvi invazivni bakterie pfilnavé k povrchu sliznic Escherichie coli.
Tyto bakterie napadaji intestindlni epitelidlni builkky a mnoZi se v makrofazich. Svym
pusobenim provokuji sekreci velkého mnozstvi TNFa. Faecalibacterium prausnitzii,
komenzalni bakterie s protizanétlivymi vlastnostmi se vyskytuje ve snizeném mnozstvi u CD.
Pacienti zasazeni IBD mayji ve své stolici zvySené mnozstvi virii rodu Caudovirales a fungalni
dysbalanci. (39) 3 dominantni zmény v mikrobiomu se vdzou k IBD. Zaprvé, muze jit o
celkovou redukci diverzity a hojnosti bakterii u pacienti s IBD. Jedna se zejména o sniZeni
poctu Firmicutes a Bacteroidetes, a naopak zvyseni poctu Proteobacteria a Actinobacteria. Za
druhé, specificky subfenotyp IBD miize demonstrovat zvysSeni poc¢tu patogennich bakterii. Za
tieti, pacienti miZzou vykazovat snizenou ¢etnost bakterii, které mizou byt dilezité pro ochranu

gastrointestinalniho traktu pted stfevnim zanétem. (8)

Nemocni maji odlisné biochemické procesy reakci od zdravych jedincii. Jedna se naptiklad o

zprostifedkovani odpovédi organismu na oxidativni stres a snizeni biosyntézy karbohydrata a
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aminokyselin. Virové infekce, hlavné v kontextu specifického genetického polymorfismu, se
muzou chovat jako spoustéc zanétu stfev a naruSeni funkce imunity. I pfes to, ze koufeni je
jednim z environmentalni spoustécu, tak se efekt koureni miize u pacientli vazat na etnicitu a
pohlavi. Nicmén¢ vSichni aktivni kufdci maji agresivnéjsi formu CD s vyssi potiebou
imunosuprese, vyssi pravdépodobnost opera¢niho zasahu a zvyseny risk opétovného vyskytu
po resekci stfev. Dalsi z environmentalnich vlivlli na rozvoj nemoci je expozice antibiotikiim,
nizka hladina vitaminu D, spanek, stres, deprese, uzivani hormonti a nesteroidnich antiflogistik,
uzivani aspirinu, to, jestli byl pacient v mladi odkojen ¢i ne, hygiena prostfedi a vystaveni

zvifatim v détském veku. (8)

,, VEtSina pacientll s CD zacind jako zanétliva forma, avSak v pribéhu nékolika let se objevuji
hrubé strukturdlni zmény jako jsou stendzy stieva nebo dochdzi k perforaci travici trubice se
vznikem abscestt nebo piStéli, které vyzaduji chirurgickou 1écbu. Faktory spojené s
nepiiznivym prabéhem CD mohou byt urcité fenotypické projevy choroby v dobé diagnozy.
Jde o Casny zacatek onemocnéni, pfed 18 rokem Zzivota nebo dokonce v détském véku;
extenzivni postizeni tenkého stfeva; pfitomnost perianalni formy nemoci (piStéle, nebo

abscesu); pozitivita protilatek proti nékterym mikrobidlnim antigenlim.* (40)

Az polovina pacientti do 10 let po diagnéze bude potiebovat operativni zakrok. Bohuzel
operace nevedou k odeznéni nemoci. Opétovny vyskyt problémi je zde Casty. Navazujici

operace je nutna zhruba u 30 % pacientt. (39)

V minulosti se Crohnova choroba 1éc¢ila tim, Ze pacient zacal uzivat aminosalicylaty, steroidy
¢i thiopurin. Lécba eskalovala k efektnéjsim 1ékiim a terapii pouze pokud ptedchozi 1écba
nezabrala (step-up terapie). Step-up strategie nedokdzala zabranit vyvoji nemoci, coz bylo vidét
na vysokém poctu operativnich zékrokl. Pravé z tohoto diivodu se dnesSni terapie snaZi o

blokovani progresu nemoci misto jen pouhé kontrolovani symptom1. (39)

IBD pfedstavuji 1 socialni problém, ktery vede ke snizeni kvality Zivota a omezeni

praceschopnosti pacientd. (41)
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3.6.1.1.2 Incidence a prevalence
Incidence Crohnovy choroby se 1i$i mezi Evropou a severni Amerikou. V Evropé je incidence
mezi 0,3 az 12,3 pacientti na 100 000 obyvatel. V severni Americe je zasazeno od 0 do 20,2

pacientli na 100 000 obyvatel. (8)

V Ceské republice je incidence 1,72 ptipady na 100 000 obyvatel. V porovnani s Velkou
Britanii a Svédskem, kde je incidence 2—4 piipady na 100 000 obyvatel, je to zhruba o polovinu
pfipadi méné. (42) S daty, které mame k dispozici dnes, lze piedpokladat stile rostouci
incidenci Crohnovy choroby. Crohnova choroba ma nizkou incidenci v Asii, kde ¢ita pouhych
0-5.0 pripadi na 100 000 obyvatel. Incidence zasazeného pohlavi je veelku vyvazena, avsak

lze spattit o néco vice zasazenych Zen nez muzii. Nejedna se ovSem o nic zasadniho. (8)

Prevalence je na tizemi CR 18-22 ptipadu na 100 000 obyvatel. I prevalence vychazi zhruba
poloviéni v porovnani s daty z Velké Britanie a Svédska, kde je 2040 pacientii na 100 000
obyvatel. (42)

Incidence a prevalence CD je vy$si v rozvinutych zemich neZ v rozvojovych zemich, a je vyssi
v méstskych oblastech nez v téch venkovskych. Oblasti s nizkou incidenci a prevalenci

zpozorovaly stabilni nartist vyskytu IBD paralelné s jejich rozvojem. (39)

3.6.1.1.3 Aminosalicylaty

Od poloviny 20. stoleti se na 1écbu Crohnovy choroby pouzivaji aminosalicylaty. Mechanismus
ucinku samotné izolované kyseliny 5-aminosalicylové, znamé také jako mesalazin ¢1 5-ASA
ASA se velmi dobfe vstiebava v tenkém stieveé, cozZ snizuje jeji ucinek, a proto je tieba zajistit

vysSi koncentraci 5-ASA lokalné piimo ve stievé. (10)

Navazanim 5-ASA na sulfapyridin vznikd sulfasalazin, ktery se nevstfebava v tenkém stieve.
Jiné technologické zpracovani zahrnuje multimatrixovou technologii pomoci metyl
metakrylatu, kyseliny metakrylové ¢i kyseliny 7-metakrylové. Latky se rozpoustéji v pH okolo
7, coz je typické pro distalni ileum a tlusté stievo. Aminosalicylaty lze také zpracovat do
mikropelet, které se fizené uvoliuji v pribéhu prichodu stfrevem. Granulat je nejnovéjsi I€kova
forma. Pacientovi se poda jednorazova vétsi davka, ¢imz se zvysi ucinnost v tlustém stieve a

snizi se pocet dennich davek. Pro rektalni formy zavadéni 1ze pouzit ¢ipek, pénu ¢i nalev. (10)
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V National Cooperative Crohn's Disease Study se ukéazalo, Ze pacienti s postizenym traénikem
¢i tracnikem s kycelnikem Crohnovou chorobou reagovali na 1é¢bu sulfasalazinem 1épe nez
pacienti, kterym bylo podavano placebo. Tento zaver byl nasledné potvrzen i v evropské studii
European Cooperative Crohn's Disease Study, kde sulfasalazin byl u¢innéjsi nez placebo, ale
pouze pro Crohnovu chorobu postihujici traénik. Prednison vysel z této studie jako lepsi mozna
terapie u vSech forem Crohnovy choroby. Vedlejsi ucinky sulfasalazinu se bézné projevuji u

1/3 pacientl uZivajici vice jak 4 g/den G¢inné latky. (8)

Tabulka 4 NU aminosalicylatii

Hlavni nezadouci G¢inky Frekvence Specifické ni pro aminosalicylaty
bolest hlavy Casté Az v5 % paradoxni zhorSeni
zvraceni méng¢ Casté symptomti  (bolest bficha, prijem,
bolest biicha méng¢ Casté krvaceni rekta a horecka)
nevolnost méng¢ Casté V 0,3 % intersticialni nefritida

zvySeni jaternich enzymi = méné Casté

akutni pankreatitida méng Casté
vyrazka velmi vzacné
horecka velmi vzacné

Zdroj: (8); (43) (prepracovano z textu do tabulky)

Lékari monitoruji pacienty kvili intersticialni nefritidé kazdy rok na proteinurii. Sulfasalazin
muZze sniZovat pocet spermii u muZzl, proto pted planovani poceti se prechdzi na 5-ASA. (8) 5-
aminosalicylaty nejsou dostatecné U€inné v pfedoperacni terapie a po operativnim zékroku se
nemoc ¢asto znovu objevuje. (39) Konkrétné mesalazin byl objektem nékolika studii, které
nenalezly bud’ zadny pfinos nebo piinos velmi mirny pro udrZeni remise navozené

kortikosteroidy. (8)

3.6.1.1.4 Antibiotika

Méme pouze omezend data pro antibiotika v 1é¢bé Crohnovy choroby. Z randomizovanych
klinickych studii vime, ze antibiotika nenabizeji zadny benefit nad antimykobakterialni lé¢bou.
(8) Pouziti antibiotik by mélo byt vymezeno zasadné pro pacienty s fistuli ¢i abscesy.

Zajimavého vysledku dosahlo antibiotikum rifaximin, ale ¢eka se na potvrzeni ve studiich. (39)
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Ovsem nitroimidazolova antibiotika mohou byt efektivni v pooperacni prevenci rekurence CD.

Berou se az 3 mésice po resekci, ale pacienti je Spatné toleruji. (8)

Nemame také Zadna zasadni data, ktera by potvrzovala piinos transplantace fekalni mikrobioty.

(8)

3.6.1.1.5 Glukokortikoidy

Pro akutni fazi nemoci je jednou z nejlepSich mozZnosti nasazeni glukokortikoidt. (10) V
dlouhodobém udrZovani remise jsou neefektivni, protoze jsou limitované jejich Castymi a
vyraznymi nezadoucimi G¢inky a moznymi komplikacemi, (44) zpozorovatelnymi i u malych

davek. (10)

Dle guidelini by méla byt mirna az stfedné aktivni forma CD léfena glukokortikoidy,
konkrétn¢ budesonidem ¢i prednisonem. (39) Hlavni vyhoda nesystémového kortikoidu
budesonidu je, Ze se z 1ékové formy dostava az v kycelniku, coz je spodni tsek tenkého stieva.
Ackoliv ma o néco malo horsi ucinek nez systémové kortikoidy, je efektivni v navozeni remise.
Objevuje se u n¢j daleko méné systémovych nezadoucich ucinki, prestoze potlacuje bazalni
plazmovy kortizol. (8) Az z 90 % se metabolizuje jatry. Diky vysokému first pass efektu jsou
jeho systémové koncentrace nizke, a to snizuje nezadouci Ucinky. Stejné€ jako u mesalazinu je
mozné pouZzit multimatrixovou technologii, kterd zpozdi jeho uvolovani. Budesonid se poté

maximalné vstiebava v tlustém stievé. (10)

Pokud je nemoc lokalizovand mimo kycelnik, jsou preferovany systémové kortikoidy napf.
prednison. (39) Jsou ucinné v navozeni remise i u pacientil se zavaznou formou Crohnovy
choroby. (8) Ve studii National Cooperative Crohn's Disease Study bylo dokazano, ze 65 %
pacientll 1éCenych prednisonem dosahlo alesponn 1 remise do 5 tydnu od nasazeni terapie.
Vysledky prednisonu byly vyznamné lepsi jak u terapie sulfasalazinem ¢i azathioprinem.
Dlouhodobé podavani kortikoidl bylo viditelné prospésné pro 1/3 pacientli. Zbyli pacienti si
vyvinuli zavislost na kortikosteroidech nebo museli podstoupit chirurgickou 1é¢bu nemoci. (8)
Dlouhodobé uzivani kortikosteroidii proto neni doporucovano pravé kvili reverzibilnim i
ireverzibilnim nezadoucim ucinktim. Az 2/3 pacientd se bud’ stanou zavislymi nebo se u nich

vyvine forma Crohnovy nemoci odolna na kortikosteroidy. (8)
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NU kortikosteroidii neunikne prakticky Zadny organ. Vétsina je zavislych na davce. Jsou

reverzibilni 1 ireverzibilni, které 1ze predchazet dostateCnou suplementaci. (8)

Tabulka 5 bézné NU glukokortikoidii

Bé&zné NU
infekce hypertenze naruseny spanek
diabetes mellitus zadrzovani vody v t€le | oslabena mineralizace kosti
porusena glukézova Cushingtiv syndrom osteonekroza hlavice
tolerance stehenni kosti
katarakta psychické zmény glaukom

Zdroj: (8) (prepracovano z textu do tabulky)

Risk infekci se jevi vétSi nez u uZzivani immunomodulatorti ¢i biologik. Monitorovani
nezadoucich ucinkl a pravidelné 1€kaiské kontroly jsou vyZzadovany i pii 1écbé budesonidem.
Vzhledem k §iroké skale a zadvaznosti nezadoucich ucinki by se steroidy mély uzivat v nejnizsi

mozné davce po co nejkratsi dobu. (8)

3.6.1.1.6 Imunosupresivni terapie
Imunosupresivni terapie funguje na principu modifikace systémové reakce imunity. Bézné
uzivané 1éky jsou thiopuriny (azathioprin ¢1 6-merkaptopurin), jiné metabolity (metotrexat) a

inhibitory kalcineurinu (cyclosporin a tacrolimus). (8)

Tabulka 6 NU thiopurinii

Bézné NU Malignity Idiosynkratické NU
nauzea lymfom leukopénie
gastrointestinalni (GIT) non-melanoma rakovina hepatotoxicita
vedlejsi ucinky, ktze
hepatitida myeloidni poruchy
pankreatitida rakovina moc¢ovych cest

infekce

Zdroj: (39); (8), (prepracovano z textu do tabulky)
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Thiopuriny a metotrexat by mély byt zvazeny pouze pro udrzovaci terapii. Nékolik studii
ukazalo, ze thiopuriny jsou spojovany s niz$im vyskytem operativnich zdkroki. (39) Maji
opozdény nastup ucinku, a pravé proto jsou efektivni u sttedni az zdvazné formy CD spiS pro

udrzeni néz navozeni remise. (8)

Vsichni pacienti by méli mit zkontrolované hladiny enzymu thiopurin methyltransferazy ci
zkontrolovany sviij genotyp. (8) Thiopuriny by neméli uzivat mladi muzi (pod 35 let) a starsi
lidé kviili riziku malignit. (39) Idiosynkratické neboli neobvyklé a s davkou spojené nezadouci

ucinky jsou v 1é¢bé thiopuriny ¢astym jevem a vyskytuji se az u 5-10 % pacientt. (8)

Metotrexat, jakozto inhibitor folatové biosyntézy, je uzivan jako cytostatikum. (45) Vyuziva se
v monoterapii 1 v kombinaci s jinymi lé€ivym latkami. (46) Biologicky polocas je zhruba 5-8
h, ale diky jeho kumulaci v organismu se tento &as prodluzuje. (47) Uéinny je pouze pii
parenteralnim podani. Perordlni forma je neefektivni pro nizkou biodostupnost. Uzivani
metotrexatu je spojené s nedostatkem kyseliny listové, a proto je nutna jeji suplementace 1 mg
denné. (8) Nezbytny je monitoring jater a krve. (48) Nezddouci ucinky jsou mimo jiné nauzea,
zvraceni, prijem a Unava. (45) Je to také velmi dobfe znamy teratogen, proto by mél byt
doplnén antikoncepci pii terapii Zen v produktivnim véku. Terapie je vEtSinou zastavena u
muzl i zen 3—6 mésich pied planovanym pocetim. (8) Ptisny zdkaz uzivani maji t¢hotné Zeny,

a to mize byt diivod pro€ je u mladych pacientii poduzivan. (39)

Pro zatazeni cyklosporinu do terapie u pacientii mdme malo dat. Takrolimus je primarné
pouzivan u fistuli, kde ma mirny u¢inek. B&Zné neZadouci ucinky jsou bolest hlavy, zvySeny

kreatinin v séru, parestézie a tremor. (8)

3.6.1.1.7 Biologicka lécba

Nejucinngjsi 1écba IBD uznavana vSemi odborniky je bez diskusi biologicka 1écby. Zosobiiuje
to nejlep$i, co mizeme vramci terapie pacientim nabidnout. Biologika jsou Iékati
predepisovana, az kdyz selze konvencni terapie, a o to vyznamnéjsi je jejich rychly nastup
ucinku do nekolika desitek hodin (infliximab, adalimumab). Ze v§ech moZnych terapii CD jsou
biologika nejspise jediny a rozhodné nejvic nadéjny druh 1écby, ktery 1é¢i samotnou chorobu,
a ne pouze jeji symptomy. (40) Pred zacatkem jakékoliv biologické 1€Cby je tfeba podstoupit

screening pro latentni infekce jako tuberkul6za, virus hepatitidy a herpesviry. (36)
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Ztrata odpovidani na 1éCbu a rozvinuti akutniho zanétu lze zvladnout optimalizaci terapie a
testovani na pfitomnost protilatek proti Iéku infliximab ¢i adalimumab. Neodpovidani na 1écbu
v disledku imunogenity lze zvlddnout tim, Ze se pacientovi poda jiné anti-TNF terapie ptipadné

biologikum s Upln¢ jinym mechanismem ucinku, napiiklad integrinové inhibitory. (8)

V CR je mozné pacientiim piedepsat tyto u¢inné latky: infliximab, adalimumab a golimumab
ze skupiny protilatky anti-TNFa, dale vedolizumab, coz je protilatka proti integrinovym

receptoriim, posledni skupina zahrnuje interleukinovou protilatku ustekinumab. (10)

Uplné prvni zavedena biologicka 1é&iva do terapie CD jiz zhruba pred 20 lety byly infliximab,
adalimumab a golimumab. V roce 2019 byly k dostani 3 biosimilarni verze infliximabu a 5
verzi adalimumabu. Terapie touto nejstar$i zavedenou skupinou biologik je nyni cenové
nejpiijatelnéjsi diky biosimildrnim piipravkim. (41) Infliximab, adalimumab a certolizumab
pegol jsou monoklonalni protilatky proti TNFa a maji prokazanou ¢innost v navozovani a

udrzovani remisi u CD. (8)

Rok 2014 pfinesl registraci vedolizumabu, G€¢inné latky na CD a ulcerdzni kolitidu (UC). (41)
Vedolizumab je vyhodny pfevazné pro sviij GIT selektivni mechanismus uc¢inku. (36) Je
efektivni vnavozeni a udrZeni remisi. UZivani vedolizumabu v kombina¢ni terapii
s imunosupresivy nevedlo ke zlepsi vysledkl terapie. Nezadouci ucinky nejsou prilis casté,

z nichz je nejcastéjsi nazofaryngitida. (8)

Ustekinumab se uziva u pacientli se stfedn¢ tézkou az t¢Zkou formou Crohnovy choroby, kteti
neodpovidaji na konvencni terapii. CoZ mulZe znamenat, Ze u takovych pacientli byla
nedostateCnd odezva na standartni 1éCbu, ¢i tato 1écba nebyla tolerovana nebo je ptfimo
kontraindikovéana. (10) Byl ptivodné registrovan v roce 2009 na 1é¢bu psoridzy a psoriatické
artritidy. V roce 2016 ziskal registraci 1 na 1écbu CD. Jeho mechanismus spociva v blokaci

spole¢né podjednotky dvou cytokint IL-12 a IL-23. (41)

Jedno zjasnych doporuceni u uzivani biologik je jejich kombinovana terapie s thiopuriny,
zvlast u infliximabu. Kombinovana terapie vede ke sniZzeni imunogenicitu spojené
s monoklonalnimi protilatkami. (36) Studie zjistily, ze podavani infliximabu v monoterapii ¢i
v kombinaci s azathioprinem bylo mnohem efektivnéjsi nez poddvani monoterapie

azathioprinu. Jind studie srovnavala podavani adalimumabu v monoterapii a v kombinaci
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s azathioprinem. Zjistilo se, Ze v kombinacni terapii maji pacienti vyrazné lepsi endoskopii,

prestoze v klinické ti¢innosti si ob¢ formy terapie vedly stejné. (39)

Step-up terapie biologiky nastupuje v pfipadé, Ze navySovani davek a rozSifovani poctu
protizanétlivych 1écivych latek z danych Iékovych skupin neni dostate¢né. Top-down strategie
je termin u Crohnovy choroby vyhrazen pro zavedeni biologik na za¢atek terapie. Restriktivni
pro tuto strategii je selekce nejvice rizikovych pacienti ihned po zjisténi diagnozy. Casna
akcelerovana terapie je termin pro vC€asné (v ramci meésicll) nasazeni biologické 1é€by. Tato

1é¢by je ur€ena zejména pro pacienty, ktefi nereaguji na glukokortikoidy. (40)

,Dostupnost biologika a ochota platcti zdravotni péée zamyslenou terapii uhradit je zdsadnim
nemedicinskym limitem, ktery se pti selekci terapie uplatiiuje.“ (41) Spravny vybér 1écby je
také nejefektivnéjsi terapii z financniho hlediska. Pokud je pacient 1é¢en levnou, avSak pro
daného pacienta nespravnou ¢i nevyhodnou biologickou terapii, je zde vyssi riziko nezadoucich
ucinkd a niz$i klinické ucinnosti. Takovi pacienti byvaji spojovani s Castymi komplikacemi
nebo nezaddoucimi u€inky lécby, coz vede ke zvyseni nakladi na 1é€bu daného pacienta. Nutné
byva i ptrevedeni pacientil na draZsi linii 1écby. V terapii IBD plati, Ze prvni nasazena biologicka

1é¢ba je zpravidla nejefektivnéjsi, bez ohledu na jejich mechanismus t€inku. (41)

Nevyhodou biologické 1é¢by je kromé alergickych reakci, cena a dostupnost 1écby. Lécba CD
je dostupna pouze v centrech pro biologickou 1écbu stfevnich zanéth. V roce 2011 byla cena na

1é€bu jednoho pacienta 400 000 K¢&. V témze roce bylo 1é€¢eno 1 500 pacientti s IBD. (40)

Center pro biologickou 1é¢bu a 1é¢bu stievnich zanétil je v CR momentaln& 26. Z toho je 11

pracovist, kterd se zamétuji 1 na 1é€bu déti s IBD. (49)

Biosimilarni ptipravky piinaSeji cenovou dostupnost lécby, kterd znamend moZnost podat
biologickou ¢i biosimildrni 1é€bu vétSimu mnoZstvi pacientll. Zaména biologik za dostupné;jsi
biosimilars je pfipusténo Evropskou spole¢nosti pro Crohnovou chorobu a ulcerézni kolitidu.

(10)
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3.6.1.2 Ulcerozni kolitida

3.6.1.2.1 Charakteristika

Ulcerdzni kolitida je charakterizovana rozptylenym zanétem, ktery zacind v rektu a rozsifuje se
smerem k trupu. (8) Tento nespecificky hemoragickokataralni nebo ulcer6ézni zanét sliznice
kone¢niku nebo celého tra¢niku se objevuje narazové i chronicky. (50) Kolonoskopicky a
histologicky lze odhalit tento transmukoézni ¢i submukézni zanét, ktery je charakterizovan
frekventovanym vyskytem abscesil, architektonickymi zménami a mucinovou depleci. (8)
Prestoze se UC vyskytuje téméf vyhradné v tra¢niku, nejvétsi ¢asti tlustého stieva, az 10-20 %
pacientii mize mit mirny zanét tenkého stfeva. Az % pacientti ma formu UC, ktera postihuje
celé stievo (pankolitida). Az u 1/3 pacienti s distalni formou UC se po prvni diagndze nemoc

rozsiti dal. (8)

Zhruba 10-20 % pacienti s UC potiebuje kolektomii, vynéti celého tlustého streva. (8) Operace
je vétsinou posledni moznosti. Ackoliv je povazovana za lé¢ebnou metodu, mé negativni a

permanentni dopad na kvalitu Zivota pacienta. (51)

V prvnim roce po diagnéze az polovina pacientl proZije relaps nemoci. (8)

U nékterych pacientli miize byt zacatek nemoci spojen se zanechanim ¢i omezeni koufeni
cigaret. Typickymi znaky UC je prijem a krvaceni z rekta. Krvaceni zrekta je vétSinou
smichano s hlenem a hnisem. Symptomy urgentniho a bolestivého nuceni na stolici spolu
s pocitem nekompletniho vyprazdnéni jsou velmi bézné. Zavazna bolest biicha je vzacnym

znakem, avSak kolikovita bolest na levé stran¢ bticha je bézna. (8)

Optimalni cil 1écby je udrzitelnd a dlouhodoba perioda bez remisi navozenych kortikoidy,
doprovazena psychosocidlni podporou, normalni kvalitou Zivota, prevence morbidity zahrnujici
hospitalizaci a operaci a prevence rakoviny. Novy cil v managementu UC je zhojeni sliznic.

(44)

3.6.1.2.2 Incidence a prevalence

Incidence ulcer6zni kolitidy v severni Americe se pohybuje od 0 do 19.2 ptipadi na 100 000
obyvatel. Podobna cisla nalezneme i v Evropé€. Stejn¢ jako Crohnova choroba, tak 1 ulcer6zni
kolitida ziistavaji relativné vzacné v Asii, konkrétni ¢isla ptipadd jsou od 0,1 do 6.3 na 100 000

obyvatel. VétSina studii ukazuje zietelné rozdily incidence mezi etniky. 60 % zkoumanych
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subjektii je muzského pohlavi, coz je jeden z méné znatelnych rizikovych faktort. Africko-
americka a hispanské populace v severni Americe vykazuje méné ptipadd, i kdyz data ukazuji
rostouci trend nemoci a incidenci, ktera se nyni d4 srovnat s nejnizsimi ¢isly u kavkazského
etnika. Studie u Velké Britanie a Svédska dokazaly rostouci risk UC u imigrantt z rozvojovych

zemi. Risk se vyrovnal mistni populaci béhem 1 ¢i 2 generaci. (8)

Svétovy primér incidence je mezi 3-20 piipady na 100 000 obyvatel za 1 kalendaini rok.
V Ceské republice je situace na strané nizsich ¢isel s 3—5 novymi ptipady na 100 000 obyvatel.
Severozapadni Evropa ma prevalenci 35-70 piipadd na 100 000 obyvatel. Prevalence v Ceské

republice je 4043 piipadti na 100 000 obyvatel. (50)

3.6.1.2.3 Aminosalicylaty
Studie provedené na pacientech s mirnou UC prokazaly G¢innost aminosalicylatd v indukei a

udrzeni remise. (8)

5-ASA je 1é¢ivo prvni linie. Podava se pacientim jednou denné orédlné, dlouhodobé. (52) Ma
efekt v navozeni i udrZeni remise. (8) Kazdy pacient, ktery toleruje 5-ASA by ji m¢l byt 1écen.

Zjisténi, jakym zptisobem ucinkuje v boji proti UC mozna odhali mechanismus UC. (52)

Utinek 5-ASA je podobny sulfasalazinu a jinym aminosalicylatiim, coz vede k domnénce, Ze
neni vyrazny benefit pro stfidani 1é¢ivych latek ze skupiny aminosalicylatl u nedostatecného
ucinku pravé pouzivané 1€civeé latky. (8) Pacienty s UC, ktefi nereaguji na 1écbu 5-ASA se
doporucuje pifevést na oralni systémové kortikosteroidy pro navozeni remise. (44) Oralni

kortikosteroidy jsou efektivnéj$i a zabiraji rychleji nez sulfasalazin. (8)

Rektalni podani aminosalicylatlh ma pravdépodobné vétsi ucinnost nez ordlni forma. Pii pouziti
¢ipku se uc¢inna latka dostane az 15-20 cm od rekta. Klystyr se dostane dal, a to az do oblasti
ohybu u sleziny. (8) Rektalni podani 5-ASA bylo shleddno u¢inn&jsi nez podavani rektalnich

steroidii v navozeni remise. (44)
U pacientt, ktefi nedavno zapocali 1é€bu oralni ¢i topickou formou 5-ASA, se mlze objevit

paradoxni hypersenzitivni reakce. V ptipad¢ hospitalizace takovych pacienti je nutné medikaci

okamzit¢ vysadit. (44)
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3.6.1.2.4 Kortikosteroidy
Systémové kortikoidy jsou efektivni v navozeni remise u pacientll s mirnou az zavaznou
ulcerdzni kolitidou. Prvotni odezva u 90 % pacientii je kladnd, ale nasledné az 1/5 z nich si

vyvine kortikosteroidni rezistenci. (8)

V ptipadé akutni faze UC vyzadujici hospitalizaci se podavaji vysoké davky hydrokortisonu ¢i
prednisonu. V kombinaci s klystyrem dosdhne kompletni remise 64 % pacientti, 13 % ma

castec¢nou odpoveéd’ a 23 % pacientll musi podstoupit urgentni kolektomii. (8)

Topické kortikosteroidy, hydrokortison a budesonid jsou dostupné ve formé cipkl, pén a
klystyri. Systémoveé se vsttebavaji ve 40-75 %. Jsou ucinné jako inicidlni terapie u mirné
distalni kolitidy. 5-ASA je ale stile Uc¢inngj$i. (8) Pokud vSak pacienti s mirn€ aktivni
levostrannou UC snaSeji aminosalicylaty, doporucuje se u nich ziistat i pro navozeni remise.
(44) Nicméné€ pacienti se zavaznou formou nékdy toleruji spise topické kortikoidy nez

mesalazin. (8)

3.6.1.2.5 Immunomodulatory
Immunomodulétory jsou G¢inné pro udrZeni remise u mirné az zavazné formy UC. (8) Daji se
pouzit pro udrZeni remise u pacientl s mirnou formou UC s intoleranci ¢i neodpovidanim na

1écbu aminosalicylaty. (53)

Metotrexat neni efektivni v monoterapii UC (53) a stejné jako 5-ASA ma az 100 % riziko
nastupu relapsu. 6-merkaptopurinem (6-MP) mé 50 % riziko relapsu. (8) Klinické studie
prokézaly, u 35 % pacientd, u kterych selhala 1éc¢ba thiopuriny, metotrexat podany parenteralné

a ve vys$si davcee je schopny udrZet remisi po 2 roky bez pouziti kortikosteroidd. (8)

Azathioprin a 6-MP muzou byt efektivni pfi vysazovani a redukci davek kortikosteroidi. (53)
Témét polovina pacientli na azathioprinu si nedokézalo udrzet remisi, coZe je i tak lepsi jak 65

% pacientl s placebem. (8)

Inhibitory kalcineurinu, konkrétné cyclosporin se pouzivaji u zdvazné akutni formy UC u
hospitalizovanych pacientti. Cyklosporin je efektivni v navozeni remise u formy UC odolné na
kortikoidy. Podavéan je intravenozné, a pokud pacient dobie reaguje na 1écbu, tak se pfevadi na

peroralni podavani. Kontinualni podavani cyklosporinli bez ptidani doprovodného udrzovaciho

43



immunomodulacniho 1é¢ivého pripravku je spojovano s vySSim rizikem selhéni 1écby a
kolektomii. Pozice cyclosporinu v terapii UC byla ohrozena infliximabem, ktery méa podobné
dobrou odezvu u pacientl. Infliximab se vSak mulize uzivat dlouhodobég, a ne vyhradné jako

most k dalsi 1écbé. (8)

K 1écbé UC neodpovidajici na 1éCbu kortikosteroidy se také uziva takrolimus, ktery ma

vyznamné vysledky v porovnani s placebem. (8)

Dtikazy pro podporu uc¢innosti a bezpecnosti immunomoduldtori v monoterapii jsou velmi
limitované, stejn¢ jako jejich terapeuticky index. (53) Spolehlivé ditkazy kombinacéni terapie
anti TNF-a a immunomodulatort existuji pouze u infliximabu a thiopurinu. (44) Kdyz mame
k dispozici mnoho novych ucinnych a bezpecnych molekul jako biologika, tak se ndm vyuZiti

immunomodulétor znacn¢ zuzuje. (53)

3.6.1.2.6 Antibiotika

Neni doporuceno uZivat Sirokospektra antibiotika na zvladnuti UC. Uzivani antibiotik by mélo
byt pouze u pacienti, kde se podeziiva mimostievni komplikace ¢i znamky systémové toxicity.
(44) Existuji pouze omezend data dokazujici jejich uCinek v terapii UC. AvsSak jsou Casto
pouzivana v terapii pouchitidy u pacientd, ktefi prod¢€lali andlni anastomoézu po totalni

proktokolektomii. (8)

Ciprofloxacin a metronidazol patii k nejcastéji uzivanym antibiotikiim, pficemz ciprofloxacin
je ucinnéjsi. Az u 1/3 pacientli s metronidazolem se objevi nezadouci t€inky. Rifaximin mize

mit pozitivni pfinos pro pacienty, ale nemame zatim dostate¢né mnozstvi dat. (8)

3.6.1.2.7 Biologicka lécba
Biologicka lécba dramaticky zlepSila 1é€bu Ulcerdzni kolitidy. Piedstaveni protilatek proti

TNF-a vyrazné zlepsilo kvalitu zivota, sniZilo pocet hospitalizaci a potfeby operaci. (36)

Profylaktické opatfeni jsou extrémné podstatnd pifed zapocnutim imunosupresivni 1écby.
Doporucuje se oCkovani proti oportunistickym infekcim (pneumokok, influenza, hepatitis B,
papilloma virus). Pouze v ptipad¢ trojité imunosupresivni 1écby se doporucuje profylakticky
uzivat antibiotika. Déle se doporucuji pravidelnd vysetfeni na odhaleni rakoviny ktize, tlusté¢ho

stieva nebo cervikalni rakoviny. (36)
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Infliximab, adalimumab a golimumab, monoklonalni protilatky TNFo, maji prokézanou
ucinnost v navozovani a udrzovani remisi u UC. (8) Infliximab je jediné biologikum léty
ovefené v boji prave proti UC. (36) Osvedcil se jako nejlepsi latka na iniciaci klinické odpoveédi

u pacientil, bez ohledu na davku. (51)

Nov¢ji se na trh dostaly dalsi biologika jako jsou adalimumab, golimumab a vedolizumab, které

vykazuji uc¢innost srovnatelnou s infliximabem. (36)

Vedolizumab je prvni schvalené biologikum na UC, které se nezaméfuje na TNFa. (36)
Nemame zadnou studii porovnavajici ucinek monoklondlnich protilitek na TNFo a
vedolizumabu, a tudiZ nelze ptesné urcit, ktera latka je nejlepsi volbou z hlediska bezpecnosti.
Aktuélné se doktotfi rozhoduji dle svého usudku a dle konkrétnich parametri pacienta. U
starSich pacientl je lepsi preferovat vedolizumab, protoze anti TNFa terapie prokazala vyssi
riziko vzniku infekénich onemocnéni. (36) Vedolizumab vykdzal nejlepsi vysledky

v dosahovani klinické remise. (51)

Golimumab je plné¢ humanni protilatka, kterd méa vyrazn€ nizs§i imunogenicitu. Podavan je
subkutanné 1x za mésic, coZ je kladn€ pfijimano pacienty. Jako hlavni nevyhoda se zatim jevi
jen omezené zkusenosti s timto ptipravkem. Je urCen k 1€cbé sttedné t€zké az té¢zké ulcerdzni
kolitidy u dospélych, kde selhala konvencni 1écba. (10) Golimumab spolu s tofacitinibem se
ukazaly jako nejlepSi moznost pro udrzeni klinické remise. (51) V hojeni sliznic zvitézil

adalimumab a golimumab. (51)

U pacienti zavedenych na anti TNF-a nebyl prokazan benefit v doprovodné 1€cb¢ 5-ASA. Tato
kombinace terapii nevedla k lepSimu navozeni klinické remise. Jediné, kde se kombinacni

terapie vyrovnala monoterapii anti TNF-a, bylo v hojeni sliznic. (54)

Stejné jako roste ¢asem incidence IBD, tak i biologika jsou piedepisovana ¢im dal tim diive od
diagn6zy nemoci, coz je podpofeno mnozstvim dikazl, které jsou pfiznivé naklonény co
nejdiiveéjSimu nastupu biologik. Postaveni biologik se zménilo od podplrné a symptomatické
1é¢by smérem k terapeutické. Jednou z piekazek novéjsich biologik je jejich cena. S dostupnosti

biosimilarnich ptipravki se vSak cena drasticky snizila. (55) Biosimilars maji pfedpoklad snizit
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naklady na 1é¢bu biologiky. Biologika jsou velice uinna, ale jsou také velmi ndkladna. (56)
Studie provedena v Nizozemi ukézala ze biosimilarni ptipravky infliximabu na trhu dokézou
vyrazné usetfit penize vyhrazené na 1é¢bu IBD jiz v prvnich letech po registraci. Bylo uSetfeno
493 milionl eur v prvnich péti letech od uvedeni ptipravkl na trh, coz se rovna 28 % redukci
nakladii na 1écbu IBD. Zaroven Ize zprimérovat uSetieni, které ¢ini 2.93 milionii eur na 100 000
obyvatel. Snizeni ndkladl nezavisi Cist¢ na uvedeni biosimilars na trh, ale silné zavisi také na
ochoté doktori predepisovat biosimilarni pfipravky, protoze i to se promitne na uSetienych
nakladech. Vyhodou vstupu biosimilarnich pfipravki na trh neni jen uSetfeni nékladi na
zdravotni péci. SniZzenim ceny se biologicka 1écba stane dostupnéjsi vétsimu spektru pacienti.
(57) Rostou data demonstrujici podobnou klinickou u¢innost, imunogenicitu a bezpecnost

kazdého biosimilarniho pifipravku adalimumabu a infliximabu schvaleného FDA. (56)
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3.6.1.3 Psoridza

3.6.1.3.1 Charakteristika

Psoridza neboli lupénka, je chronické zanétlivé onemocnéni klize. (58) Patii mezi nejCastéjsi
kozni choroby. Pfedpokladany piivod je geneticky, imunologicky a systémovy. Zajimavé je, ze
toto autoimunitni onemocnéni se prakticky nevyskytuje mezi Indiany a Inuity. Mezi zvitaty se
tato nemoc také nevyskytuje, proto bylo problematické vytvoftit zvifeci model na studium této
choroby. Zavazna progrese psoriazy ma podobu psoriatické artropatie objevujici se do 10 let
po kozZnich projevech lupénky u 15-40 % pacientid. (48) Psoriaza miize vést k dalSim
komorbiditam jako je diabetes 2. typu, metabolicky syndrom, kardiovaskularni onemocnéni,

obezita, deprese. Celkové snizuje kvalitu Zivota. (58)

wewv

Nejcastéji se nemoc spousti mezi 15. a 30. rokem Zivota. Dle Henselera a Christophera mame
dva typy lupénky. Typ 1 se vyskytne pied 40. rokem zivota a typ 2 po 40. roku zivota. Oba typy
odpovidaji na 1é¢by podobnym zptisobem. (59)

Vyskyt lupénky je multifaktoridlni a hraje tu roli i genetickd predispozice. (58) Psoriaza se
nedédi, ale genetickd predispozice k ni ano. Zhruba 30 % pacientli s chorobou maji genetickou
predispozici. Nej€astéji vznika lupénka v puberté¢ a v obdobi klimakteria. T lymfocyty se
aktivuji a navozuji zmeény v kiizi. Otdzkou ziistava, jak se T lymfocyty aktivuji. Dle jedné teorie
jsou T lymfocyty aktivovany pfimo pisobenim keratinocytl. Dle druhé teorie jsou aktivovany
psoriatickymi antigen prezentujicimi buikami po kontaktu s antigenem, superantigenem ci
autoantigenem. V praxi se psoridza cCasto vyprovokuje streptokokovou infekci hornich
dychacich cest. DalSimi vlivy, které provokuji vyvolani psoridzy jsou infekce, zanétlivé
dermatdzy, klima, Zivotosprava, trauma fyzikalni a chemické, 1é¢ivé ptipravky, interni choroby,

hormony ¢i psychika. (48)

Psoriadza se vyznacuje 1ézemi nemocné kiize asto v mistech, kde bylo v minulosti poSkozeni
mensiho rozsahu napf. kolena a lokty. Tyto léze jsou ohraniené a Cervené, protoze jsou
v postizeném misté rozsitené kozni cévy. Na povrchu plakli se objevuje bila povrchova kiize,
ktera vznika tim, ze keratocyty proliferuji rychleji nez u normalni kiize. U normalni kiize trva
obména koznich bun¢k zhruba 23 dni. U psoriatickych pacienti se obméiuji kazdych 3—5 dni
a tento zrychleny proces se nazyva hyperkeratdza. Keratinocyty obvykle ztraci své jadro, jak

se pohybuji vzhiru k povrchu. OvSem u psoridzy se pohybuji tak rychle, ze jadro zlstava
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v bunce. Viditelné¢ jsou tedy i histologické zmény kize. Rychld obnova bunc€k a jejich
nedostateCné zrani Usti ve vadné keratocyty, které nejsou dostatecné ptilnavé a jsou lehce
seSkrabatelné. Pod keratocyty se tak odhali rozsifené cévy. Projevy psoridzy se mohou také

objevit u nehtt. (58)

Pravdépodobnost této choroby je stejnd pro mize i pro zeny. Typické pro lupénku je, ze se
stiida remise se sezonni excerbaci. V 80 % se jednd o loziskovou lupénku vyskytujici se
zejména v kstici, loktech, kolenou a bércich a v oblasti kiize. Nekomplikovana psoriaza se hoji

do 4-8 tydnii. Casto viak léze ziistavaji s hyperpigmentaci ¢ hypopigmentaci. (48)

Koufeni bylo vzdy spojovano s psoridzou. Riziko psoridzy je o néco vyssi u zen kutacek.
Alkohol je zase spojovan se zdvaznosti této choroby a s ¢astym selhanim 1écby. Stres je také
povazovany za jeden z rizikovych faktorli nemoci. Studium rizikovych faktori jako je stres se
déla na zadkladé vzpominani na uddalosti pfedchazejici nemoc. Lidé maji tendenci hledat
vysvétleni moznych pfi¢in nemoci, aby si ospravedInili to, co se jim déje. Stres je pro tyto ucely

beézné pouzivan. (60)

Nejednd o se o Zivot ohrozujici chorobu, ale ma dalekosahlé psychosomatické, socidlné 1
ekonomicky hendikepujici dopady. Ekonomicky zavazné onemocnéni je to predevSim, protoze
ma vysokou prevalenci, chronicky pribéh a vysoké procento pacienti s téZkou formou nemoci.
(48) Pacienti s lupénkou jsou Casto stigmatizovani a oteviené odmitani vefejnosti. Pocit studu
a nedostatek sebedtivéry muze snizit socialni ale i pracovni piilezitosti. Studie z USA ukazala,
7e pacienti se zavaznou formou lupénky maji signifikantné vyssi pravdépodobnost nizkého
piijmu neZ pacienti s lehkou formou. Nizky pfijem se spojuje s pozivanim nekvalitni stravy a
Spatnym dodrZovanim 1éCby, coz vede k dalSimu snizeni socioekonomického statusu. (60) Na
psoridzu neni zadné 1éCivo a jeji 1écba muze byt frustrujici. Mnoho pacientl nahlasuje 1écbu

jako neefektivni. (59)

3.6.1.3.2 Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je autoimunitni postizeni kloubt. Stejné jako u lupénky zde hraje roli
dédicna predispozice s environmentalnimi spoustéci. Vyskytuje se u 5-10 % pacientl
s lupénkou. V bézném piipad¢ si pacient nejdiive vyvine kozni podobu nemoci a nasledné na

to se lupénka projevi i v kloubech. OvSem u 15 % je to obracen€. Distalni interfalangedlni
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klouby jsou postizeny nejcastéji, coz pomaha v rozliSeni od revmatoidni artritidy, u které jsou

zasazeny predevsim metakarpofalangedlni klouby. (58)

Lupénkova artritida je obvykle nesymetrickd a obé pohlavi nesou stejné riziko, 1 kdyz muzi
maji predominanci pro spondylitickou formu a Zena pro revmatoidni. ZvIlastni forma lupénkové
prsty. Radiologické zmény zahrnuji destruktivni artropatii s deformitami. V dob¢ remise

pacienti stale pocit'uji ztuhlost, bolest a maji deformované klouby. (58)

Neni dok4zany pifimy vztah mezi tizi koznich a kloubnich projevt. Pouze u pacientt, kde se
kloubni i kozni symptomy objevily soucasné, bylo pozorovano vzplanuti jak kize, tak kloubi
az v 70 % pacientl. Byl také zpozorovan zifetelny vztah mezi rozsahem a zavaznosti koZnich

projevu a poctem oteklych kloubt. (61)

Tradi¢né se 1€¢i chorobou modifikujicimi 1é¢ivy jako je sulfasalazin, methotrexat, leflunomid
a cyklosporin A. Tradi¢ni 1écbou Ize potladit zanét v kloubech, ale neplisobi uz na zanét, bolesti
Slach, daktylitidy (parkovité prsty) ¢i axialni postiZzeni. Biologicka terapie cili na ovlivnéni i

ostatnich tkanovych manifestaci, diky rozmanitym mechanismim tcinku. (62)

3.6.1.3.3 Incidence a prevalence

Globalné je psoridzou zasaZzeno 1-2 % celkové populace. (58) Ve Spojenych statech a zemich
zapadni Evropy je postizeno 2-3 % populace. (63) V definovanych populacich se prevalence
pohybuje od populace Ciny s 0.05 % do 4.8 % u Nortl. (60) Kolisa v zavislosti na geografické

lokalizaci a rasové ptislusnosti. (63)

Incidence narostla v poslednich letech u zenského i u muzského pohlavi. (60) Nejvyssi

incidence je v severskych zemich Evropy, nejnizsi v Africe, v Asii a v Jizni Americe. (63)

3.6.1.3.4 Topicka lécha

Mirna forma lupénky mize byt zvladnuta topickou terapii. (60) Topicka 1écba je Casto levna,
efektivni a ma vybornou bezpecnost. (59) Kritickou soucasti topické terapie je adherence
k lécbe, bohuzel az 40 % pacientil samo piiznava, Zze adherentni nejsou. Adherence k 1é¢bé se
zlepSuje, pokud je 1é€ba nasazena v zacatku terapie a je aplikovana maximalné 1x denné. (60)

Dalsi neptehlédnutelny diivod pro non-adherenci k 1écbé je kosmeticky aspekt. Lékari by méli
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piedepisovat krém na den a mast na noc a zaroven predepisovat dostatecné mnozstvi pripravku.
Napriklad 400 g topické 1€cby je tfeba na tydenni spottebu dospélého pacienta, ktery si 1é¢bu
aplikuje 2x denng. (59)

Pro topickou terapii se pouzivaji kortikoidy, analoga vitaminu D, retinoidy, dehtové produkty,

dithranol ¢i anthralin a inhibitory kalcienurinu. (60)

Kortikosteroidy jsou uzivané jako prvni linie terapie u mirné az stftedné zavazné formy lupénky.
Také se pouziva u citlivé pokozky v ohybech a oblasti genitélii. (59) Kortikosteroidy druhé a
tieti generace (dexamethason, fluorometholon, betamethason) (64) obsahuji halogeny, které
zvySuji ucinnost i prostupnost kizi, ale zvysSuji také riziko nezddoucich ucinku. (60)
Dlouhodobé uzivani topickych kortikosteroidit mize vést k atrofii kiize, teleangiektazii, striim
a potlaceni adrendlni drahy v disledku systémového vstiebavani. (59) Strie jsou permanentni a
je velmi tézké je zmirnit, kdezto teleangiektdzie a atrofie kiize mtizou byt v urcitych ptipadech
vylécitelné. DéEti jsou nachylnéjsi k systémovym u¢inkiim kortikosteroidii, protoze jejich télo
je mensi oproti povrchu téla. (60) Pacienti se dockaji efektu ve 2—4. tydnu denni 1é¢by. (59)
Akceptovatelna 1écba kortikoidi je 4-8 tydnili, poté nastava vysazovaci faze, abychom se
vyhnuli novému propuknuti nemoci. (60) V rdmci vysazovaci terapie se kortikoidy aplikuji 2—
3 dny v tydnu. S dlouhodobym uZivani ztraci svou u€innost a pacient by se mél pievést na jinou
formu terapie. (59) Existuji fixni kombinace s 3 % k. salicylovou a betamethasonem. Tato
kombinace ma podobnou ucinnost s klobetasolem, ktery je uzivan pfi potieb¢ siln¢jsi terapie.

Kyselina salicylovd umoznuje snazsi penetraci betamethasonu, proto mé zesileny tc¢inek. (60)

Topické ptipravky s vitaminem D, které jsou k dostani obsahuji kalcipotriol, kalcitriol,
takalcitol, maxakalcitol. Ptipravky jsou efektivnéjsi, pokud jsou aplikovany 2x denné. Vyrazny
benefit je, Ze neztraceji svoji uéinnost pii dlouhodobém uzivani. Castym nezadoucim jevem je
iritovand pokozka a pacienti by méli byt instruovani, aby piipravky neaplikovali na citlivou
plet’. S terapii nejsou spojovany skoro zadné systémové nezadouci ucinky. Kalcipotriol je témét
stejné¢ ucinny jako mirné topické kortikoidy. (59) Né&kolik studii dokéazalo, ze uzivani
kalcipotriolu rano a kortikoidi vecer je nejen vice efektivni nez monoterapie, ale i snizuje riziko
koznich iritaci. Calcitriol je hormonaln¢ aktivni forma vitaminu D. Preferované je pouzivan na
oblasti s opruzeninami a obliCej, protoze ma nejméné drazdivy potencial. (60) Pti piekroceni
100 g kalcipotriolu a 200 g kalcitriolu tydné se miize objevit hyperkalcémie. Topické pripravky

s vitaminem D jsou doporuceny k uzivani pii vysazovani kortikosteroidi. (59)

50



Tazaroten je tfeti generace retinoidii. Primarné se uziva ke ztenceni 1ézi. Lokalni iritace je
vyznamny nezadouci ucinek zavisly na davce, proto je tato terapie uzivand v kombinaci
s kortikosteroidy ¢i fototerapii. (59) Tento synteticky retinoid poméha ochranit pokozku pied
atrofii navozenou prave kortikosteroidy. Teratogenni potencial ma tazaroten pouze, pokud je

lé¢eno timto piipravkem vice jak 20 % povrchu téla. (60)

Ditranol neboli anthralin ma antiprolifera¢ni plisobeni a reguluje psoriaticky zanét. Je uZitecny
v nemocnicich ¢i lizkovych zatfizenich, kde odborni 1€kafi reguluji 1écbu, kterd mize mit
skvély pfinos, ale ma i vysoké riziko iritace. Terapie ma dva zékladni modely. V prvnim pacient
zacina v nizkych koncentracich a kazdé 3 dny se davka zdvojnasobuje az do 1-3 % koncentrace.
Dalsi mozna terapie je aplikace 1 % krému na 1éze po dobu 5-10 minut, a poté se oplachne

vodou. (60)

Dehet je produkt destilace organickych hmot, véetn¢ dfeva a uhli. Uhelny dehet pouzivan spolu
s fototerapii je povaZzovan za rizikovy faktor pro karcinogenitu. Nova sloZeni s tekutym voskem
snizuje odér a zaSpinéni pacientli. Aplikace nové receptury 2x denné po 12 tydnli se ukéazala

byt stejné G€inna jako kalcipotriolovy krém. (60)

Topické inhibitory kalcineurinu jako takrolimus a pimekrolimus blokuji funkci T lymfocyti a
produkei IL-2. V klinickych studiich nebyly prokdzany Gi¢inné na chronické 1éze lupénky. (59)
Nedostaly také Gc¢innosti u aplikaci na trup a koncetiny, avSak prokdzaly svou Uc¢innost pii
aplikaci na ohyby a tvaf. (60) Limituje je 1 hlavni nezddouci tc¢inek v podobé pocit paleni
v misté aplikace. (59) Nemélo by se zapominat, Ze takrolimus ani pimekrolimus neni

registrovan na 1écbu lupénky. (60)

Salicylova kyselina je topické keratolytikum, které snizuje pH pokozky i ptilnavost keratocytu.
Zjemiuje léze a snizuje jejich rozmér, coz usnadiiuje penetraci jinych 1é¢ivych latek. Casto je
pouzivana v kombinaci pravé s kortikosteroidy. Snizuje ale U¢innost UVB fototerapie.
Systémové vstiebani se déje pouze kdyz je k. salicylovou pokryto vice jak 20 % téla, zvIast' u

pacientl se selhdnim ledvin a jater. V monoterapii se nepouziva. (59)
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3.6.1.3.5 Fototerapie
Terapii umélym svétlem uzivame k 1é€be lupénky jiz okolo stovky let. (59) Terapie UV zarenim
je primarné pro stabilni 1éze a terapie pulsnimi lasery na bazi barviva jsou uzite¢né na mensi

1éze. Ob¢ terapie jsou povazovany za bezpecné a ucinné. (65)

Pulsni lasery na bazi barviva poskytuji optimalni vysledky pifi pouziti na nehty postizené

psoriazou v porovnani s jinymi lasery. (65)

Fotochemoterapie za pouZiti psoralenu a UVA svétla je ukonCovana vzhledem ke zvySujici se
incidenci rakoviny ktize. (59) Pfitom by toto zafeni mélo mnohem lepsi 1é¢ebné plisobeni nez
UVB, pokud by se nezadouci ucinky daly 1épe kontrolovat.

(65)

UVB svétlo v rozmezi 311-313 nm bylo prokézano jako uc¢inné, bezpecné a nezplsobujici
imunosupresi. (59) Uzkospektré UVB zafeni miize byt pouzito k terapii u téméf kazdého

pacienta. Dokonce se miiZze pouzit u déti a t¢hotnych zen. (45)

3.6.1.3.6 Klasicka systéemova terapie
nezabiraji. (48) Je zastinéna piichodem biologik na trh, i pfestoze zlstava efektivni a levna.
Né&které nezaddouci ucinky limituji ur€itou ¢ast pacientli v pouZivani, ale u vétSiny jsou dobie

tolerovany. (59)

Acitretin je oralni synteticky retinoid uzivany k 1é¢bé lupénky. Jeho role v 1écbé je spise
podplirna. V kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami zvySuje G€innost, snizuje potiebné davky
uc¢innych latek a snizuje vyskyt nezadoucich uc¢inkt. Podklady pro uc¢innost v monoterapii
chybi. NejcastejSimi nezddoucimi ucinky jsou suchost klize a sliznic, artralgie, nevolnost a
fotosensitivita. Mimo jiné je to také silny teratogen a mély by se mu vyhnout zeny v plodném
véku. Jesté 3 roky po ukonceni terapie by zena neméla ot€hotnét. (45) Po stejnou dobu, jakou

by neméla zena ot€hotnét nemlize byt pacient ani darcem krve. (48)

rrrrr

Navzdory dostate¢né klinické zkuSenosti s touto latkou jsou studie na bezpecnost a ucinnost

extrémn¢ limitované. (45)
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Vyrazné zlepSeni ¢i kompletni remise lupénky nastavda u 80-90 % pacientli uzivajici
cyklosporin do 12—-16 tydnt dle multicentrické randomizované studie. (45) Idealné je celkova
doba podavani 3 mésice, ale rozhodné by neméla byt delsi jak 1-2 roky. (48) Vyhody oproti
jinym systémovym léCivym piipravkim zahrnuji rapidni nastoupeni u¢inku a mensi riziko
myelosuprese a hepatotoxicity. Nezadouci ucinky zahrnuji nefrotoxicitu, hypertenzi, zvySenou
hladinu triglyceridi, tremor a dalsi. (45) Je nezbytné monitorovat krevni tlak a ledvinné funkce,

nebot’ nefrotoxicita stoupa s vékem a délkou podavani. (48)

3.6.1.3.7 Biologicka lécha

Vétsi porozuméni komplexnich bunéénych zmén vedlo k predstaveni n€kolika cilenych
biologickych terapii, které se pouzivaji v terapii zavazné formy lupénky a lupénkové artritidy.
(58) Na biologika je nahlizeno jako na vysoce uU€innou terapeutickou volbu pfevdzné u
pacientil, kterym selhala tradi¢ni 1é¢ba, netoleruji vedlejsi ucinky, nebo maji komorbidity
neslucitelné s léCbou. Neni jasné, v jakém poradi je nejlepsi biologiky zacinat, a na které
pripadné prechazet. Piesto existuji ditkazy naznacujici, Ze infliximab by mél byt nejucinnéjsi,
nasledovan ustekinumabem, adalimumabem a etanerceptem. (45) Biologika zajistila
signifikantni zvySeni kvality Zivota pacientl s lupénkou. Nicméné pouze 65.5 % dermatologd,
ktefi vyplnili prizkum, prohlésilo, Ze by zacali pacienty 1€€it biologiky. Nejcastéji zminované
limity pro zacatek 1écby biologiky zahrnuji celkové naklady na 1écbu, otazka dlouhodobé
bezpecnosti a kontraindikace. (33) Studie ukazaly, Ze biologika nejsou spojovana se zvySenym
rizikem malignit ¢i zadvaznymi infekcemi. (45) I pfes to ma byt uzkostlivé dohlizeno na

pacienty, u kterych jiz existuji rizika spojend se specifickou biologickou terapii. (66)

Revoluéni biologicka terapie pro pacienty s lupénkou je drahd. Rocni 1écba muize stat az
$34 550 za pacienta. (66) Primérné naklady jsou od $20 000 do $25 000 na pacienta rocné,
proto tato moznost terapie zavisi na vice faktorech jako jsou klinické potieby pacienta, vyhody
a rizika, pacientovy preference ¢i nakladova efektivita. (45) V Evropé jsou biosimilarni
ptipravky primérné o 30 % méné nakladnéjsi nez biologika. (66) Biosimilarni pfipravky maji
unikatni moznost rozsifit pfistup biologické 1écby vétSimu mmnoZstvi pacientl. NejveEtsi
potencial biosimilars v 1écbé lupénky lezi v TNFa inhibitorech infliximabu, etanerceptu a

adalimumabu. (59)

Biologika urcena k 1écbé lupénky jsou délena do 4 skupin: inhibitory TNFa, inhibitory
interleukin®i (IL) 12 a 23, inhibitory interleukinu 17 a inhibitory interleukinu 23. (67)
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V devadesatych letech byla prokdzéna superiorni ucinnost inhibitori TNFa nad vSemi
pouzivanymi imunosupresivy. Po rychle plsobicim infliximabu nasleduje etanercept (67),
ktery se fadi mezi pomalu plsobici biologika. (68) Poslednim inhibitorem TNFo uzivanym
v boji proti lupénce je adalimumab. (67) Adalumumab je u€inny u pacientl, u kterych selhala
1écba etanerceptem. (59) U plakové psoridazy se muze podavat uz od 4 let. (67) Z dosud
ziskanych udaji vyplyva, ze efekt v 1é¢bé psoridzy pretrvava dlouhodobé. (67) Ustekinumab,
plné¢ huméanni monoklondlni protilatka, (67) je indikovana k 1écbé stfedné tézké az tézké
loziskové psoridzy u dospélych pacientt, ktefi neodpovidaji, netoleruji ¢i jsou kontraindikovani
na klasickou systémovou terapii cyklosporinem, metotrexatem ¢i fototerapii. (69) Podava se
subkutanné pomoci predplnéné injekcni stiikacky. Aplikuje se nejdiive v tydnu 0 a 4, poté
kazdé 3 mésice. Tento styl davkovani je vyhodny pro pacienty, kteti maji dlouhou dojezdovou
vzdalenost do center biologické 1écby, (67) coz zlepSuje jejich compliance. (69) Pii
opakovaném zahajeni a ukonceni 1éCby je efektivita stale stejnd. Z vedlejSich nezadoucich

ucinku byly pozorovany infekce hornich dychacich cest a nazofaryngitida. (67)

Mezi inhibitory IL-17 patii sekukinumab. V dédvce 300 mg subkutdnné se aplikuje 0, 1, 2, 3, 4.
tyden subkutanné predplnénym perem ¢i injekéni stiikackou. Lze jej pouZit na 1é¢bu psoriatické
artritidy. Prokazal se byt u€inny i u tézkych forem psoriazy v obtizné léCitelnych oblastech,
jako jsou palmoplantarni oblasti, kStice a nehty. IL-17 je dulezity v ochrané pied kandidovymi
a extracelularnimi patogeny. Je tu tedy moZné riziko, které se ale v klinickych studiich
nepotvrdilo. (67) Zjist€né nezadouci UCinky nejsou zavazné. NejCastéji se jedna o prijem a

infekci hornich cest dychacich. (70)

DalSimi biologiky z fady inhibitori IL-17 jsou Ixekizumab a Brodalumab. U Ixekizumabu byl
zaznamenan pouze zvySeny vyskyt kandidoz a respiracnich bakteridlnich infekci, ¢emuz je
tteba vénovat pozornost u diabetikid. Brodalumab byl podeziivany ze zhorSovani deprese u
pacientii. Ovsem dle Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) pouzivané v klinickych

studiich se deprese a izkost zlepSily Castéji nez u pacientl s placebem. (67)
Guselkumab je inhibitoru IL-23 a stejn¢ tak funguje i Risankizumab. Oba pfipravky jsou

aplikovany subkutanné. Guselkumabem ma profil nezddoucich ucinki porovnatelny

s placebem. (67)
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Biologika v monoterapii bohuzel nejsou schopné zvladnout refrakterni podobu psoridzy. Tato
forma se 1é¢i kombinacni terapii, kterd nabizi synergistickou efektivitu bez pfidané toxicity.
(33) Kombinace biologik a systémové terapie miize potenciondlné zvysit ucinnost 1écby,
prodlouzit dobu remise a snizit nezddouci Uc¢inky, tim Ze je potieba mensi davka Iéciv.
Randomizované klinické testovani vykazalo vhodnou bezpecnost i ti¢innost, coz demonstruje

diilezitost této 1é¢by. (59)

Tabulka 7 Potencionalni terapeutické kombinace biologik v léché psoridzy

Potencionalni terapeutické kombinace

metotrexat cyklosporin acitretin fototerapie
biologika v v v v
Zdroj: (59) (prepracovano z textu do tabulky)
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3.6.1.4 Artritida

3.6.1.4.1 Charakteristika

Revmaticka artritida (RA) je chronické, systémové, autoimunitni onemocnéni, které primarné
napada tkan kloubt. (46) Je charakterizovano persistentni synovitidou, systémovym zanétem a
specifickymi autoprotilatkami zejména revmatickym faktorem a citrulinovanymi peptidy. (71)
Jedna se o nezvratné a progredujici onemocnéni, které zpiisobuje obecné symptomy zahrnujici
unavu, horecku a slabost. Zanét mize zasdhnout i jiné organy, obzvlast' kardiovaskularni
systém, ¢imz se zvysuje riziko myokardidlniho infarktu. (72) Typickymi pacienty jsou Zeny a
star$i lidé. (71) Vyskytuje se az 2,5krat €astéji u Zen nez u muzi. (72) RA vede ke snizené
funk¢ni kapacité, produktivité a kvalité zivota pacienta. (72) Je spojena s predcasnou smrti a

vvvvv

zacervenani a limitovanou pohyblivost (46)

Piivod RA je v infiltraci T bunék, B bunék a monocyti do synovidlni membrany v kloubech.
Tento proces je piredchazen aktivaci endotelidlnich bun€k a nariistem novych krevnich cév.
Rist synovialni tkané vede k vytvofeni panusu. Panus je zbytnéni synovialni membrany, ve

které nadmérné proliferuje vazivo a cévy. Vede k destrukci kosti a k ipadku chrupavky. (73)

Mnoho aspektli RA je stale neznamych. Moderni védecké teorie se zamétuji na primarni pficinu
RA, kterd pravdépodobné tkvi v deregulaci Janusovy kindzy a signalnich transduktorii a
aktivatoru transkripce. Dle jiné teorie se ma za to, Ze RA je zptisobena abnormalni hladinou IL-
6, ktery hraje vyznamnou roli ve smérovani T-buné€k do tkéani, kde nésledné zpiisobuji zanét.
Progresi onemocnéni pomahd TNFa, ktery postihuje kostni metabolismus a obnovu kostni
hmoty, tim ze ovliviluje aktivitu osteoklastd. (72) TNFa a IL-6 podporuji cinnost
prostaglandind, matrixovych metaloproteinaz a molekul, které aktivuji
receptor pro jaderny faktor kB (RANKL). (73) Inhibice téchto dvou cytokini je jeden z

hlavnich mechanismii ti€¢inku modernich 1€¢ivych latek na RA. (72)

Pricina RA je viceméné neznama, ale genetické a environmentalni faktory hraji velkou roli.
(73) AZ padesatiprocentni riziko vyvoje revmatické artritidy lze pfipsat genetickym faktortim.
(71) Mezi environmentalni rizikové faktory tfadime koufeni, zanét ozubice, specificky
mikrobiom ve stieve, ustech i plicich a virové infekce. (73) Koufeni jednoznacné patii mezi
nejvetsi vlivy prostiedi. (71) Jinym rizikovym faktorem je pomnozeni bakterie druhu Prevotela

ve stieve v zacatcich RA. Nové studie stvrzuji myslenku, Ze bakterie z GIT se mohou pfemistit
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do tkani, kde zpiisobuji zanéty a imunitni reakce. Naptiklad Porphyromonas gingivalis je

spojovana se zanétem ozubice, ale predpoklada se, ze hraje roli i v patogenezi RA. (73)

Vasna diagndza je povazovana za klicovy faktor uspésné 1écby. (46) Muze zpomalit ¢i Gplné
zvratit poskozeni kloubti az u 90 % pacientii. (73) Prvnich 12 tydnl po objeveni prvnich
brzkych symptomi je poklddano za optimalni terapeutické okno. (46) Cilem vcasné 1éCby je
remise nebo nizka aktivita nemoci do 6 mésici od pocatku 1éCby. (73) Vcasna diagndza je
velkou vyzvou, protoze se siln€é spoléha na klinické informace shromazdéné z pacientovi

anamnézy, prohlidek, krevnich testl a analyzy snimki. (46)

Nekontrolovand aktivni revmaticka artritida zpasobuje trvalé poskozeni kloubi, celkové
postiZeni, snizenou kvalitu zivota, kardiovaskularni a jiné komorbidity. (71) U Spatné zvladnuté
¢i tézké artritidy se zvySuje riziko pro rozvinuti mimokloubnich projevil jako: keratitis, plicni
granulomy (revmatické uzly), perikarditida ¢i pleuritida, zanét malych cév a dalsi nespecifické

symptomy. (46)

Ultiméatni cil 1écby je dlouhodobéd remise navozena kratkou intenzivni 1é€bou vybranou dle

biomarkert. (71)

3.6.1.4.2 Incidence a prevalence

Revmatickd artritida postihuje vice nez 1 % dospélych (74) s 5-50 novymi piipady ve
vyspélych zemich na 100 000 lidi kazdy rok. (71) ,,V Ceské republice lze tedy predpokladat
vyskyt 45.000 — 90.000 nemocnych. Odhadovany pocet nov€é nemocnych (incidence) se
pohybuje mezi 25 az 40 nemocnymi na 100 000 obyvatel roéné (coz &ini v Ceské republice
celkem 2 600 — 4 200 novych pacienti ro¢né)* (75) I kdyz se jednd o onemocnéni postihujici
pfevazné starSi populaci, tak ze statistik Attra Ize vycist, Ze se v roce 2016 1é€ilo biologickou

terapii 12 détskych pacientt (pod 16 let). (76)

Ve studii zamé&fujici se na incidenci RA v Minnesoté v letech 1997-2007 lze spatfit narast u
zen. Divody jsou neznamé, avSak environmentdlni faktory mohou hrat roli. Byl také
zpozorovan odpovidajici narist prevalence. (77) Jina, vétsi studie ze Spojeného kralovstvi
vykazuje zvySeni incidence i1 prevalence od roku 1990 do 2005, ale poté nastava zlom. 2005 az

2014 incidence a prevalence postupné klesa. (78)
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Vrcholny vék RA je 8. dekdda zivota, coz se za poslednich 20 let nezménilo. Byly nalezeny
znaéné rozdily v incidenci a prevalenci nemoci v riznych zemépisnych konc¢inach ve Spojeném

kralovstvi. (78)

3.6.1.4.3 Klasické DMARD

Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) neboli 1é¢ivé piipravky modifikujici
prabéh choroby jsou klicové ptipravky v terapie artritidy, snizeni synovitidy, systémového
zanétu. Vedoucim DMARD je metotrexat a miize byt kombinovan s jinymi 1écivymi latkami

této skupiny. (71)

Metotrexat je terapie prvni linie v 1écbé RA. V kombinaci s glukokortikoidy az polovina
pacientll dosdhne remise ¢i alespont vyrazné€ snizené aktivity nemoci. U zbyvajici poloviny
pacientil se dale postupuje ke kombinacni 1écbé s biologiky ¢i inhibitory Janusovy kinazy, coz

zabere az u 75 % pacientd. (73) 16 % pacientt pierusi 16¢bu v disledkt NU. (46)

Sulfapyridin a netknuty sulfasalazin byly nalezeny v synovialni tekutin¢, kdezto kyselina 5-
lymfocytt. (47) ZvysSuje produkci adenosinu v misté zdnétu a zastavuje formovani osteoklasti
pies ovliviiovani aktivatoru receptoru pro jaderny faktor kB a RANKL. (46) Je schopny az
zablokovat degradaci inhibitoru kB. (47) Dale také inhibuje expresi TNFa pifes apoptdozu
makrofagl a tlumi B-bunky. (46) Indukce apoptdzy neutrofilli a makrofagh mize dale prispét
k ptiznivym vysledkiim 1écby. V porovnani s antimalariky nebyl sulfasalazin klinicky
ucinngj$i, ale byl schopny sniZit radiografickou progresi nemoci. Pravé kvili tomu je
doporucovan do monoterapie jen u mirné formy RA. (47) Sulfasalazin miize byt 1éCivy

ptipravek volby u Zen, které planuji a chtéji mit dite. (47)

Leflunomid je porovnatelny s metotrexdtem a sulfasalazinem. (47) Snizuje zanét v kloubech
tim, Ze inhibuje enzymy nutné k produkci DNA a RNA v aktivovanych lymfocytech. Ve
vy$Sich davkach jeho aktivni metabolit inhibuje tyrosin kindsu, coZz znesnadiluje brzkou
signalizaci v T-buiikach a B-bunkach. (46) Je schopny zpomalit progresi onemocnéni. Pokud
je pacientovi kontraindikovan metotrexat, tak by méla volba padnou na leflunomid, sulfasalazin
¢i soli zlata. (47) V ptipad¢ nezadoucich ucinkt jako jsou prijem, nevolnost, bolest hlavy,

vyrazka, vypadavani vlast a ubytek vahy a jiné, se snizuje davkovani. (46)
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Pouzivani derivati soli zlata parenteralné je diskutabilni. Neni znam mechanismus ucinku,
presto maji spoustu dokladi o uc¢inné Siroké imunosupresi. Silnd toxicita je zde velkym
minusem. Nejcastéjs$i nezddouci ucinky, které vedly k zanechani 1€cby, byly kozni a slizni¢ni

iritace. (47)

Antimalaricka 1é€ba md mnoho dikazi o bezpecnosti a ucinnosti. Nejéastéji jsou uzivany
hydroxychloroquine a chloroquine. Chovaji se jako slabé lipofilni baze, které vstupuji do
lysozomu a ovliviiuji funkci bunék zvySovanim pH. Dobie zdokumentovany je jejich efekt na
oteklé klouby, bolest a sediment erytrocytli. V porovnani s DMARD dosahuji pouze malého
radiografického zlepSeni, proto se pouzivaji v monoterapii pouze u mirné formy onemocnéni.
(47) Hydroxychloroquine také interferuje v interakci mezi T pomocnymi buiitkami a antigen
prezentujicimi makrofagy, které zplsobuji kloubni zdnéty. Nastup ucinku trva 2—6 mésicu.
Casté NU jsou pfevazné gastrointestinalniho, dermatologického a ophtalmologického ptivodu.
(46) Zvysena pozornost je vzdy vénovana sitnicové toxicité, jakozto class efektu antimalarik.

(47) Aktivni monitorovani ji v€as odhali. (46)

3.6.1.4.4 Glukokortikoidy a NSA

Glukokortikoidy jsou pouZivany na sniZeni bolesti a zanétu v kratkém case. (47) Maji zpravidla
rychly, silny ale pouze docasny ucinek na potlaceni symptomit nemoci. Lokélni aplikace
kortikosteroidil pfimo do kloubu se uziva s nad¢ji, ze nezddouci ucinky zlstanou také pouze
lokalni. (79) U nékterych pacientil je nutné podavat kortikoidy del§i dobu, proto se snazime o

prevenci nezadoucich u¢ink pomoci nasazeni osteopordzni 1é€by. (79)

Kombinace glukokortikoidi (lokalni i systémové) a imunosupresiv je schopnd dosdhnout
castecné klinické remise ve vétsing piipadi. (47) Avsak z pacientl prevedenych na biologickou
1é¢bu v roce 2016 bylo 91,6 % léceno glukokortikoidy v monoterapii ¢i kombinované terapii.

(76)

Na ulevu od bolesti jsou predepisovany nesteroidni antirevmatika ¢i opioidy. (47) Ibuprofen,
diklofenak, naproxen, nimesulid ¢i celecoxib se pouZivaji pro sviij protizanétlivy a analgeticky
ucinek. Potlacenim tvorby cyklooxygenazy tlumi zanét. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patii

gastrotoxicita a s ni spojené riziko vzniku zaludec¢nich viedi. (79)
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3.6.1.4.5 Biologické DMARD

Biologicka 1écba nastupuje v piipadé, Ze je artritida nezvladatelna ¢i pfi zvySeném toxickém
ptusobeni DMARD. Inhibitory TNFa byly prvnimi pritkkopniky na poli biologik, nasledovany
abataceptem, rituximabem a tocilizumabem. Riziko infekci a vysoka cena limituji preskripci

biologik. (71)

Statistiky Attra z roku 2017 vypovidaji o primérném nérastu 372 pacientl za rok aktivné se
1é¢icich biologickou 1ébou. Celkové se v roce 2016 v CR aktivng 1é&ilo biologickou 1é¢bou
2876 pacientli s RA. Doktofi v roce 2016 nejcastéji nasazovali u pacientli prvné léenych
biologickou l1écbou adalimumab, na druhém misté etanercept a na tfetim infliximab. Paradoxné
na Infliximabu bylo nejméné pacientd, a to i pfestoze se jedna o biologikum s nejdelsi registraci
na trhu. Z 870 pacientli v invalidit¢ ¢i pracovni neschopnosti bylo schopno obnovit
praceschopnost ve 2. roce od zahajeni biologické 1écby az 27,1 % pacientii. Kvalita zivota se
vyrazné zlepsila jiz od 3. mésice 1écby a udrzela si stejné hodnoty v nasledujicich mésicich.

(76)

3.6.1.4.5.1 Inhibitory TNFa
Infliximab uZivany v kombinaci s metotrexatem je prokdzan G€inny na zmirnéni klinickych

symptomtl, radiografické progrese a zlepSeni fyzické funkce. (80)

Adalimumab ma prokézanou ucinnost a také zastavuje rentgenovou progresi. (46) Pacienti na
kombinacni 1écbé s metotrexatem hlasi v 90 % udrZeni nizké aktivity nemoci. (80) AvSak
protilatky proti adalimumabu se nachazi u vice jak poloviny pacientii s RA. Poté co se
protilatky navaZou na centrum adalimumabu, kde se vaze na TNFa, dochazi k jeho terapeutické

neutralizaci a pfispiva to ke snizeni klinické G¢innosti. (46)

Etanercept prokazal dlouhodobou efektivitu. Umi rapidné zastavit radiologickou progresi u
mladSich i starSich pacientti. (46) V kombinaci s DMARD vede ke zna¢nému snizeni sérovych
hladin anti-CCP a RF nez DMARD samotné. Tato kombinac¢ni terapie vede k omezeni aktivity

nemoci. (81)

Golimumab, také inhibitor TNFa, se uziva u pacientl se stfedné t€Zkou az tézkou revmatoidni
artritidou nereagujici na DMARD. Uziva se i u pacientll, ktefi zatim nereagovali na jinou TNFa

terapii. (80) Poddvan je jednou mési¢né subkutanni injekei. (46)
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Certolizumab pegol je humanni anti-TNFa protilatka Fab fragmentu, ktery je navazan
na polyethylenglykol. (46) Ma dlouhy biologicky polocas (14 dnll) a Ize jej podavat

v monoterapii (80) subkutanné. Je velmi dobfe tolerovan. (46)

3.6.1.4.5.2 IL-1 inhibice

Anakinra je rekombinantni lidsky IL-1 receptor. Jeho biologicky polocas je jen v rdmci hodin
(4-6 h) a tim paddem musi byt podavan kazdy den. Pravé diky rezimu dévkovani se fadi do 2.
linie terapie. (80) Nevykézal valny uc€inek v monoterapii u pacientll nereagujicich na lé¢bu TNF
inbihitory. Predpoklada se, ze lepsi ucinek by mohl byt dosazen nasazenim diive v prib&hu
nemoci ¢i v prvnich stadiich. (82) Za zminku stoji to, Ze pacienti s RA jiz po tfech hodinach po
prvni ddvce anakinra vykazovali zlepSenou srde¢ni kontraktilitu. Proto by jeji podani mélo byt

zvazeno pro pacienty s perikardidlnim onemocnénim ¢i srdecnim selhanim. (46)

3.6.1.4.5.3 IL-6 inhibice

IL-6 je produkovdn rGznymi bunikami jako tfeba: T builkkami, B bunikami, monocyty,
fibroblasty, endotelidlnimi a synovidlnimi buiikami. Tocilizumab je humanizovana
monoklonalni protilatka (46), ktera vaze receptor pro IL-6. (80) Uéinny je u pacientd
neodpovidajicich na 1é€bu DMARD ale 1 anti-TNF terapii. (80) Je k dostani v subkutanni 1

parenteralni formé. (46)

3.6.1.4.5.4 Deplece B bunék a inhibice protilatek

Rituximab ucinkuje proti CD20. (80) Postupné vede ke kompletni depleci perifernich B buné¢k,
kdeZto B buiiky pfitomné v misté zanétu jsou ovlivnény pouze ¢astecné. Piedpoklada se teorie,
ze rituximab cili pfimo na pfizpiisobivou imunitni dysfunkci. SniZuje sice titr autoprotilatek,
autoprotilatek v titru. (82) Pivodné je registrovan na lé¢bu non-Hodgkinova lymfomu. Nyni se
uziva 1 k1écbé RA, ovsem az v druhé linii, po selhani anti-TNF 1écby. Dosahuje jisté
rentgenové progrese, ovsem mén¢ vyrazné jak u inbihitori TNFa. (80) Tato chiméricka
protilatka se prokazala byt velmi dobfe G¢innd v kombinaci s metotrexatem, kdy spolecné

snizuji destrukci kloubti. (46)
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3.6.1.4.5.5 Terapie zamétena na T bunky

Abatacept snizuje interakce mezi T bunikami, dendritickymi bunikami a makrofagy. (82) Na
rozdil od jinych biologik, neinhibuje zanétlivé proteiny, ale blokuje komunikaci mezi antigen
prezentujici buitkou a T lymfocytem, tim ze se pfichytava na jejich povrchu. Tlumi jejich
zanétlivou reakci po proniknuti do synovidlni tekutiny, jelikoz jim neumoznuje aktivovat
prozanétlivé cytokiny. (46) Inhibuje i1 osteoklastogenezi. (82) Abatacept mél uspéch v
terapii RA u mysi. Jestli je patogeneze mysi RA stejnd u lidi je otazkou klinického testovani.
(82) Uziva se u pacientl s nedostatecnou odpovédi na jedno ¢i vice DMARDs. Infuzné je

podavan jednou za Ctyfi tydny ¢i subkutanné jednou tydné. Obé podani jsou srovnatelna. (80)

3.6.1.4.5.6 Inhibitory Janusovych kindz/ Malé¢ molekuly DMARD

Tifacitinib je ze zcela nové skupiny 1é€iv tvz. cilené pisobici DMARDs. Jedna se o aktivni
inhibitor Janusovych kindz (1 a 3). Janusovy kinazy zprostfedkovéavaji transmembranovy
ptenos signalu. Klinick4 ucinnost je srovnatelna s adalimumabem. (80) Oralni cestou dosahuje
biodostupnosti 74 % a ma polocas 3 h. Metabolizovan je pies cytochrom CYP 3A4. Je moznou

terapii u pacienttl, kteti nereaguji na DMARD:s. (46)

Baricitinib je nové biologikum inhibujici Janusovy kindzy, které nedavno ziskalo povoleni od
FDA. Bere se jednou denn¢ oralné a je efektivni v kombina¢ni terapii se soucasnou lécbou. (72)
Prokézal svou ucinnost v inhibici radiologické progrese. (46) Vysledkem 1écby je vyrazné
snizeni symptomi s dobrym bezpecnostnim profilem. K nalezeni vzacnych neZadoucich

ucink je tfeba baricitinib podrobit dalSim studiim. (72)

3.6.1.4.5.7 Osteoklast differentiation factor

Denosumab je humanni monoklondlni protilatka IgG2, ktera inhibuje kostni resorpci tim, Ze se
navaze a vyfadi RANKL. Nasazeni inhibitort RANKL muZe byt efektivni strategii pro omezeni
kostni resorpce. Nezadouci ucinky zahrnuji nizké hladiny véapniku a fosfatu v krvi, svalové

ktecCe a znecitlivéni. Denosumab zatim vykazuje pozitivni vysledky. (46)

3.6.1.4.5.8 Budoucnost biologik v 1é€bé RA
Nova biologika budou jisté cilit na IL-22. Ukazalo se, Ze tento interleukin mé spojitost
s patogenezi RA. Upoutal pozornost natolik, ze je toto zjiSténi povazovano za novou nadéji v

terapii. (83)
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3.6.1.5 Anémie rendlni a nadorova

Anémie neboli chudokrevnost je chorobny stav, pro ktery je typické snizeni hladiny
hemoglobinu a/nebo hematokritu pod fyziologickou mez pro dany vék a pohlavi. Nelze
diagnostikovat anémii pouze dle snizeného poctu erytrocytii, nebot’ nékteré typy anémii maji
jejich pocet normalni nebo dokonce zvySeny. Anémie jako takova neni diagnézou, ale pouze

priznakem onemocnéni, které je tfeba odhalit a 1&€it. (84)

3.6.1.5.1 Charakteristika renalni anémie

Navzdory velkému pokroku v porozuméni molekularnich mechanismt, kterymi buniky vnimaji
dostupnost kysliku a pievadéji tyto informace do genové exprese, diivod nizké tvorby EPO v
nemocnych ledvinach zlistava nepochopen. (85) Pficin vzniku renalni anémie mize byt mnoho.
(86) Hlavni piedpokladanou pficinou je porucha sekrece EPO, coz vede ke snizené tvorbé

erytrocytl. Dalsi pfi¢iny mohou byt zdvazna metabolickd aciddza spolu s uremickymi toxiny,

vvvvv

Tabulka 8 Priciny vzniku renalni anémie

Ptic¢iny vzniku rendlni anémie

sniZend tvorba erytrocytl proteinova malnutrice

nedostatek EPO chronicka infekce

uremické toxiny sideropenie (porucha resorpce Zeleza)
zavazna metabolickd acidoza nedostatek aminokyselin a folati
zvysena hladina parathormonu hepatopatie a koagulopatie

Zdroj: (86) (prepracovano z tabulky do tabulky)

Renalni anémie je Uizce spojena s glomerularni filtraci niZ8i nez 0,5 ml/s u nediabetikd a pod
0,75 ml/s u diabetiki. Pacienti s diabetem maji 2—3krat Castéjsi vyskyt rendlni anémie. (88)
Pri¢ina anemie se zacina se vySetfovat, pokud koncentrace hemoglobinu klesne pod hodnotu
115 g/l u premenopauzalnich Zen, pod 120 g/l u postmenopauzalnich Zen a muzi nad 70 let a
pod 135 g/l u muzi mladsich 70 let. Pfed zahdjenim terapie renalni anémie je tfeba podrobné
vySetiit jeji pficiny, aby se ptedeslo rezistenci na 1ébu. Patra se po ptipadném krvacenti, zjistuje
se velikost sleziny, krevni obraz vcetné€ poc¢tu trombocyti, diferencialniho rozpoctu leukocytii
a poctu retikulocytl. Je nutné zjistit hladinu Zeleza, feritinu a kapacitu vzorku krve in vitro

vazat zelezo. Hodnoti se i funkce jater a hemokoagulacni poméry. (86)
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Stejné jako u jinych anémii je disledkem rendlni anémie mirné snizeni kysliku ve tkénich a
kontraregula¢ni mechanismy, které udrzuji celkovou spotiebu kysliku, véetné trvalého zvySeni

srde¢niho vydeje. (85)

3.6.1.5.2 Terapie renalni anémie

3.6.1.5.2.1 Epoetiny

Té€lu vlastni EPO inhibuje apoptézu prekurzorii erytrocyt. (89) Terapie renalni anémie
erytropoetickymi stimulujicimi agenty (ESA), které zahrnuji epoetiny, je zahdjena pii poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 110 g/l. Terapii lze zacit i u pacientd s vyss$i hladinou
hemoglobinu, ale pacienti musi projevovat symptomy anémie (dusnost, angina pectoris). (86)
Epoetiny nabizeji komplexni bezpecnostni profil. (89) Cilem terapie je udrZzovani koncentrace
hemoglobinu mezi 110-120 g/l. Hodnoty vyss§i mohou byt nebezpecné zvlast’ pro kardiaky.
(86)

Ptipravky obsahujici epoetiny maji rizné inicialni davky. Epoetiny, které se vyskytuji na trhu
jsou epoetin alfa, epoetin beta, darbapoetin alfa, pegepoetin, epoetin zeta. (86) Alternativa
darbepoetinu alfa a pegylovaného epoetinu beta se vroce 2017 zacala klinicky testovat.
Testoval se epoetin s polysialovou kyselinou derivovanou z Escherichia coli. Tato nova lékova
forma umoZiuje aplikaci jednou mési¢né. Dalsi 1ékové formy a rtizné kombinace epoetinli se

neustale prozkoumévaji. (89)

ESA stimuluji zvySenou syntézu erytrocytli, a proto je nutné zajistit adekvatni zasoby zeleza.
Hodnota feritinu by méla byt vyssi nez 100 pg/l, aby se pfedeslo infekcim a krvéaceni do GIT.
V inicidlni fazi terapie ESA se kontroluje hladina Zeleza kazdych 4-6 tydnt nebo pfi zméné
davky. U stabilizovaného pacienta staci kazdé 3 mésice. Kromé deficitu Zeleza je nutné vyloucit

1 chronickou infekci a malnutrici, které mohou byt pfi¢inou anémie. (86)

3.6.1.5.2.2 Nové sméry terapie

Na rozdil od epoetint, které zvySuji hladinu EPO exogennim podanim, mohou hypoxii
indukovatelné transkripcni faktory HIF stimulovat endogenni produkci erytropoetinu.
Inhibitory HIF jsou nad€jnymi pifipravky v terapii a maji i protirakovinny uc¢inek. DalSimi
nadéjnymi mechanismy ucinku jsou modulace hepcidinu, které¢ pfinaS$i moznost uvolnéni zeleza

do plazmy. (89)
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Dialyzovani pacienti ztraceji krev v prub¢hu dialyzy ¢aste¢né pro kontakt krve se vzduchem.
Novy systém vedeni krve (Oxyless) snizuje kontakt krve a vzduchu o 99 %. ZlepsSeni renélni
anémie neni zajisténo stimulaci erytropoézy, ale zdanlivé jednoduchym snizenim hemolyzy

v prub¢hu dialyzy. (89)

Sotatercept je fizni protein, ktery se skladéa z extracelularniho fetézce receptoru aktivinu I1A a
Fc domény lidského IgG1. Vaze cirkulujici aktivin a pfibuzné proteiny. Timto mechanismem
inhibuje aktivaci endogennich membranovych receptorii aktivinu. Aktivin stimuluje biosyntézu
a sekreci folikuly stimulujiciho hormonu FSH. Déle také indukuje bunécnou proliferaci,
apoptézu, hojeni ran a kostni metabolismus. Je produkovan primarn¢ v embryonalni fazi.
V dosp¢élosti je jeho produkce minimalni. U pacientl s rendlnim selhdnim je produkce aktivinu
obnovena. Sotatercept indukuje zvySené uvoliovani zralych etytrocytll a sniZuje expresi
vaskularniho endotelového rustového faktoru VEGF, ktery je povazovan za inhibitor

erytropoézy a induktor karcinogeneze. (89)

3.6.1.5.3 Charakteristika anémie u nadorovych onemocnéni

U vice neZ poloviny nemocnych s malignim nddorovym onemocnénim se vyskytuje anémie.
Nejcastéji se jedna o anemii normocytarni, normochromni, pfipadné¢ u dlouhého trvéani se
anémie rozvine v hypochromni a mikrocytarni. Velikost erytrocytll je ovSem stale vétsi neZ u
rozvinuté sideropenie Ci talasemie. (84)

Anémie u nadorovych onemocnéni je komplexni a vznika z riiznych pficin a jejich kombinaci.
(90) Muze byt zplsobena jednak nemoci samotnou, v piipadé rakoviny gynekologické,
urinrniho traktu &i GIT, tak i imunosupresivnimi a erytropoézu zastavujicimi NU radia¢ni
terapie a chemoterapie. U vyrazné Casti pacientll nelze zjistit pfi¢inu a je klasifikovana jako
anemie z chronické choroby. (91) Pivod anémie u nadorovych onemocnéni je zatim
neobjasnén. Pfedpoklddany mechanismus je spojeny s aktivaci cytokinli (interferon-y,
interleukin-1 a faktor tkanové nekrozy TNF). Tyto cytokiny mohou potlacovat endogenni
produkci EPO a zhorsit vyuzivani Zeleza. (92) Krvetvorba miize byt naruSena i pfitomnosti
solidnich nadort, které naruSuji mikrovaskularitu kostni diené. DalSim piikladem je

megaloblastovd anémie u karcinomu zaludku z nedostatku vitaminu B12. (90)
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Mezi projevy anémie se tadi zavraté, palpitace, duSnost, anorexie, potize se soustfedénim.
Zavazné symptomy jsou letargie a srdecni selhani. (93) Anémie je také faktor, ktery vyrazné
piispiva k tnavé pacient. Unava, kterou ¢asto pocituji pacienti s rakovinou, mize zhorsit
kvalitu Zivota. Z prizkum se zjistilo, Ze u vice jak 61 % pacientll inava nepiiznivé ovliviiuje

jejich zivot, a to dokonce ve vétsi mife nez onkologické bolesti. (92)

Stejné jako rakovina, tak i anémie s ni spojend je relativné Casto pod diagnostikovana. Muze
negativné ovlivnit kvalitu Zivota a zhorSit progndézu pacientl. (92) Tkanova hypoxie
doprovézejici anémii zhorSuje odpovéd’ na terapii nadoril, zejména na radiacni terapii. (90)
Jedna z nejvétSich evropskych klinickych studii ukazala, ze u 39 % z téméft 15 400 pacienttl se

v priabéhu a 6 mésicii po chemoterapii vyvinula anemie. (92)

3.6.1.5.4 Terapie anémie u nadorovych onemocneni
Tento typ anémie obvykle vyzaduje pouze lécbu primarniho onemocnéni. Vzacné jsou
podavany léky stimulujici erytropoézu. Lze i uvazovat o transfuzi erytropoetini, jakozto

terapeutické alternative. (84)

3.6.1.5.4.1 Krevni transfuze

Krevni transfuze mohou byt poskytnuty u pacientli se zavaznou a symptomatickou anemii. (92)
Léceni jsou pacienti s koncentraci hemoglobinu okolo 80 g/l. Rozhodnuti o transfuzi by vSak
nemélo byt u¢inéno pouze na zakladé hladiny hemoglobinu. Dilezitymi faktory jsou stavajici
komorbidity, rychlost poklesu hemoglobinu, povaha a intenzita probihajici ¢i planované
chemoterapie nebo radioterapie. Piisné podminky limitujici 1écbu naddorové anémie ziejme
snizuji vyuziti krevnich transfuzi bez zvySeni morbidity ¢i mortality. (94) Alogenni neboli
darovana krev miize vyvolat trombozu i zané€tlivou reakci, kterd mize mit zdvazné nezadouci
nasledky. (92) Existuji studie upozornujici na krat$i dobu pieziti onkologickych pacientii, u

kterych v periopera¢nim obdobi byly pouzity krevni transfuze. (90)

3.6.1.5.4.2 Zelezné kationty

Bivalentni Zzelezné kationty cervenych krvinek cirkulujici v plicnich kapilarach véazou
reverzibilné kyslik. Plazmové hladiny Zeleza jsou regulovany glykoproteinem transferinem,
ktery mé dvé mista s vysokou afinitou pro trojvalentni Zelezité kationty. 1-2 mg zeleza denn¢
jsou absorbovany potravou. DalSich 20-25 mg je uvoliiovano makrofagy kazdy den ze starych

cervenych krvinek. Hepatocyty také hraji roli v metabolismu zeleza. Uchovévaji velké

66



mnozstvi zeleza skrz ferritin. Vytvaii a vylucuji 1 regulacni protein hepcidin, (95), ktery
reguluje systémové hladiny Zeleza. Rakovina spolu s chronickou infekci a zanétem miize zvysit
hladinu hepcidinu, jehoZ nadbytek se projevi Spatnym zuzitkovani Zeleza vedoucim k deficitu.
Anémie znedostatku zeleza se vyskytuje jak u onkologickych pacientl, tak i u pacient

s chronickym renalnim selhdnim. (92)

Peroralni aplikace zeleza je Casto spojovana s nezadoucimi ucinky GIT (abdominalni bolest,
paleni Zahy, nauzea, zvraceni a zacpa) vyskytujicich se u 30-70 % pacientd. Intravendzni
ptipravky Zeleza jsou U€inn¢jsi nez peroralni. (96) Piedevsim ptipravky Zeleza 3. generace jsou
bezpecné a lze je vyuzit k terapii deficitu Zeleza. Intravendzni aplikace obchdzi hepcidinovou
regulaci a je vhodnou alternativou pro onkologické pacienty s nauzeou. Peroralni aplikace je

viak preferovana z diivodi NU intravenozni aplikace ve formé anafylaktické reakce. (92)

3.6.1.5.4.3 Epoetiny

Hlavni cil terapie epoetiny je trvald korekce anémie, ktera zvysi kvalitu zivota pacientl a
zaroven snizi potebu krevnich transfuzi. (97) ESA terapie zastituje rekombinantni epoetiny a
jejich biosimilars. (90) Lécba neni ur¢ena pro pacienty, kteti maji zdkladni hodnotu koncentrace
hemoglobinu nad 100—120 g/1. (92) Mnoho studii ukéazalo, Ze terapie epoetiny vede ke zlepSeni
unavy a celkovému zlepSeni kvality Zivota. U pacientli s pokro€ilou rakovinou jicnu se po
podani epoetinli zlepSila hladina hemoglobinu, zlepSila se i odezva na chemoterapii a bylo
pozorovano jasné prodlouzeni doby pteziti. Hlavnim limitem epoetinil je jejich vysoka cena, 1
kdyz oproti krevnim transfuzim maji niz§i naklady na 1é¢bu bez rizika NU spojenych

s transfuzemi. (92)

Epoetiny vykazuji riziko tromboembolickych piihod a spekuluje se 0 mozném snizeni doby
pteziti. (92) Prvni velkd longitudinalni multicentrickd studie ORHEO zkoumajici bezpe¢nost a
ucinnost biosimilarniho epoetinu zeta demonstrovala vysokou miru navySeni koncentrace
hemoglobinu s niz§i nez odekavanou 2,4 % &etnosti tromboembolickych piihod. Zadné

neo¢ekavané nezadouci U€inky souvisejici s 1é¢bou se neprojevily. (98)

Jsou k dispozici rizné druhy epoetinii zahrnujici kratkodobé plisobici epoetiny i dlouhodobé¢
pusobici darbepoetin. Epoetin ma stejnou aminokyselinovou sekvenci jako endogenni protein
stimulujici erytrocyty erythropoetin. Darbepoetin ma ve své struktuie ptidané oligosacharidy,

coz vede k delSimu polocasu po subkutanni aplikaci. (92)
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3.6.2 Piehled vybranych biosimilars dostupnych i v CR

3.6.2.1 Epoetin

Erytopoetin je ptirozené¢ vyskytujici se glykoprotein, ktery stimuluje erytropoézu. (21)
Zpusobuje proliferaci a dozravani ¢ervenych krvinek. Dale ovliviiuje regeneraci neuront po
ischemickém poskozeni pomoci zvySovani exprese syntazy oxidu dusnatého. (99) Ovarialni
bunky ¢inskych kieckll vyrobi epoetin, coze je rekombinantni lidsky erytropoetin. (100) Poprvé
byl ptipraven v roce 1987. (99) V injekci se vyskytuje spolu s pomocnymi latkami dihydratem
dihydrogenfosforecnanu sodného, chloridem sodnym, polysorbatem 20, trometamolem,
kyselinou chlorovodikovou a vodou na injekci. (100) V riznych biosimilarnich ptipravcich se
vyskytuji  odlisSné pomocné latky napf. v Binocritu se vyskytuje dihydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
glycin, polysorbat 80 a voda pro injekci. Pro Upravu pH se v Binocritu nachazi kyselina

chlorovodikova a hydroxid sodny. (101)

Cesta podani zéalezi na anamnéze pacientl. Mize byt podan subkutanné ¢i intravendzng.
Subkutanni podéani je preferovano u pacienti na hemodialyze a pacientim s malignitami a

chemoterapii. Pfipravky s epoetinem se uchovévaji v chladnicce ve (2 °C-8 °C). (100)

Epoetin je indikovan k 1é¢bé symptomatické anémie spojené s chronickym rendlnim selhdnim
u dospélych pacientli a symptomatické anémie s nemyeoloidnimi malignitami u dospélych

pacientli na chemoterapii. (100)

Zpravidla je 1écba epoetinem tolerovana. Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky se fadi hypertenze,
trombotické ptihody, bolesti kloubti, kiece, hypersenzitivni reakce. (99) Piiznaky podobné
chiipce, bolest hlavy, (100) prijem, nauzea, zvraceni a pyrexie. (101) Vzacné pacienty

postihuje Cistd aplazie Cervené fady. (99)

Primérné doba 1écba epoetinem je okolo 5 mésicl, coz bylo zjisténo klinickymi studiemi na

pacientech s chronickym selhanim ledvin bez dialyzy. (102)

Lécba epoetinem mé dvé faze — korekéni a udrzovaci. U anemickych pacientll s chronickym
renalnim selhanim se zac¢ina korek¢ni fazi s 20 [U/kg 3x tydné. Mésicné 1ze zvySovat davky o
25 %, dokud neni dosazeno optimalniho stavu hladiny hemoglobinu. Maximalni davka by

nikdy neméla pirekrocit 700 IU/kg za tyden. Anemicti pacienti s nemyeloidnimi malignitami
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1é¢eni chemoterapii zac¢inaji na davce 20 000 IU jednou tydné, kterd je nezavisla na télesné

hmotnosti. Neméla by se prekrocit hranice 60 000 IU za tyden na pacienta. (100)

Kontraindikaci pro epoetin je hypersenzitivita na epoetin, jiny druh epoetinu ¢i jeho derivaty a
pomocné latky uzit¢ v Iékové formé. Nekontrolovand hypertenze se také tadi mezi
kontraindikace. (100) Epoetin se nesmi podavat pacientim, u kterych se po 1é€bé epoetinem
rozvinula Cistd aplazie Cervené krevni fady. Pacienti pied velkou ortopedickou operaci, ktefi
nemaji ptipravené vlastni davky krve a trpi zdvaznym onemocnénim véncitych a perifernich
tepen, karotid a mozkovych cév, po prodélaném infarktu myokardu ¢i cévni mozkové piihody
jsou kontraindikovani. Chirurgicti pacienti, kterym nelze zajistit pfiméfenou antitrombotickou

profylaxi, by se méli epoetinu vyhnout. (101)

Nejsou znamé zadné lékové interakce s epoetinem. Teoreticky lze uvazovat o léCivych
pripravcich, které snizuji tvorbu cervenych krvinek, a tim padem by mohly snizovat odpovéd’
na epoetin. Jednalo by se napiiklad o cyklosporin, kde je tieba kontrolovat hladinu hematokritu.

(101)

Lécba epoetinem by méla pokraCovat jesté 4 tydny po ukonéeni chemoterapie. (101)

69



3.6.2.2 Adalimumab

Ovarialni buiiky ¢inskych kiecklt produkuji humanizovanou rekombinantni protildtku proti
TNFa tiidy IgG, zvanou adalimumab. (103) Biologicky piipravek se v 1ékové formé spolu
s manitolem, polysorbatem 80 a vodou pro injekci (104) bézné pouziva od 2007. (103)

Pripravek se aplikuje v pfedplnéné injekéni stiikacce €i peru subkutanné. (67) Po fadném
proskoleni si pacienti mohou ptipravek aplikovat sami. Uchovava se v chladnicce (2 °C-8 °C)

chranén pred svétlem. Pii teploté do 25 °C je pouzitelny az 14 dni. (104)

Ve formé cirého a bezbarvého injekéniho roztoku je indikovan pediatrickym pacientim
s juvenilni idiopatickou artritidou, loziskovou psoridzou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni
kolitidou a uveitidou. U dospélych pacientii se pouziva na revmatoidni artritidu, psoriazu,

hidradenitis suppurativa, Crohnovu chorobu, ulcerdzni kolitidu a uveitidou. (104)

Casté nezadouci udinky zahmuji infekce, konkrétné nasofaryngitidu, infekce hornich cest
dychacich a sinusitidu. Casto se také objevuje reakce v misté vpichu (erytrém, svédéni,
krvéceni, bolest ¢i otok), bolest hlavy a muskuloskeletarni bolest. Mezi zavazné nezadouci
ucinky adalimumabu fadime fatdlni a Zivot ohroZujici infekce jakou je sepse a oportunni infekce
TBC. Hlaseny byly i reaktivace hepatitidy B a rlizné malignity v€etné leukémie a lymfomd.
Zavazné nezadouci ucinky vyskytujici se pouze vzacné€, zahrnuji pancytopenii, aplastickou
anemii, centralni a periferni demyeliza¢ni choroby, lupus erythematodes, stavy podobné lupusu

a Stevens-Johnson syndromu. (104)

Adalimumab je podavéan v ramci let a idealné kazdy rok se vyhodnocuje pomér ptinosti a rizik.

(104) Zatim to vypada, ze vysledky 1écby adalimumabem pietrvavaji dlouhodobé. (67)

U pediatrické populace se davkovani li§i dle hmotnosti pacienta, bud’ 20 mg ¢i 40 mg jednou
za 2 tydny. Indukéni davka miize byt vyssi jak klasické davkovani, a to pfedev§im u Crohnovy
choroby, kde v pfipad€ nutnosti rychlejsi odpovédi se pouzivani u pacientli nad 40 kg 160 mg
v tydnu 0 a 80 mg v tydnu dva. (104)

Kontraindikaci je hypersensitivita na pomocnou ¢i 1é¢ivou latku, dale také stfedné tézké a t€zké
srde¢ni selhani (NYHA ttidy III/IV) a aktivni tuberkul6za, sepse, oportunni ¢i jiné zavazné

infekce. Adalimumab v kombinaci s metotrexatem snizuje tvorbu protilatek, clearanci a
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zvysuje ucinnost 1éCby. Nedoporucuje se kombinace adalimumabu s anakinrou ¢i abataceptem.

(104)

K novému navozeni remise u pacient s relapsem IBD je mozné opét pouzit adalimumab,
stejnou ucinnou latku, jakou byl pacient jiz 1é€en. Nedoporucuje se ukoncovat terapii u
pacientil, ktefi jsou v remisi a 1é¢bu snasi dobte. Dlouhodoba biologicka 1éCba se mé ukoncit
pii cestovani do oblasti s rizikem endemické tuberkuldzy, ztrat¢ odpovédi na 1écbu, rozvoji
nezadoucich u€inkd, rozvoji malignit, poslednim trimestru t€hotenstvi, a kdyZ pacient odmitne

pokracovat v 1€¢be. (103)

Dlouhy biologicky polocas adalimumabu v podob¢ 13 dni, umoziiuje méné Castou aplikaci na

rozdil od etanerceptu. (80)
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3.6.2.3 Infliximab

Infliximab je chiméricka lidska a mysi monoklonalni protilatka IgG. (105) Konkrétné ze 75 %
lidska a 25 % mysi. (67) Neutralizuje biologickou aktivitu TNFa tim, Ze se vaZe na vSechny
formy TNFa, (46) jak rozpustné, tak i transmembranové. (67) Vyrabi se v mySich hybridnich
bunkach pomoci rekombinantni DNA. Jedna se o bily praskovy koncentrat do infuze, ktery
obsahuje také sacharézu, polysorbat 80, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného. Miize se také jednat o jiz hotovy injekéni roztok, ktery
je Ciry az opalizujici, bezbarvy az dokonce svétle hnédy. (105) Mezi benefity infliximabu patii

rychly nastup Gc¢inku. (67)

Riizné Iékové formy lze podavat subkutanné i intravendzné. Praskovy infliximab Ize uchovavat
5 let pfi teploté 2 °C—8 °C. Az Sest mé&sicii ho I1ze jednordzove uchovavat v teplotach do 25 °C.
Po nafedéni je infuze stabilni 28 dni pii uchovéni v lednicce, 24 h pfi teplotach do 25 °C.

Infliximab ve formé roztoku se uchovava v chladnicce. V teplotich do 25 °C se uchovava

maximaln¢ 28 dni. (105)

Utinna latka se pouziva na revmatoidni artritidu, Crohnovu chorobu u dospélych i déti,
ulcerozni kolitidu u dospélych i déti, ankylozujici spondylitidu, psoriatickou artritidu a
samotnou psoriazu. (105) Po 1é¢bé infliximabem bylo zpozorovano snizeni adheznich molekul,

IL-1, IL-6, IL-8. U pacientti se mimo jiné objevilo také ztenCeni synovidlni membrany. (46)

24

ucinky patii reaktivace hepatitidy B, chronické srde¢ni selhani, zavazné infekce jako je sepse,
oportunni infekce a TBC. Dale se jedna o sérovou nemoc, hematologické reakce, systétmovy
lupus erythematodes, lupus-like syndrom, demyeliza¢ni poruchy, hepatobilidtni piihody,
lymfom, leukémie, melanom a dalsi. (105) Infuzni reakce v podob¢ alergické reakce, tiesavky
a dekompenzace krevniho tlaku mutzou byt limitujici. (67) OvSem z hlediska dlouhodobé

bezpecnosti je akceptovatelnym 1éCivym piipravkem. (46)
80 % pacientli na infliximabu pocituje vyrazné zlepSeni do 10. tydne 1écby. (58) Lécba by

nemela byt pierusovana. Hrozi zde rozvoj infuznich reakci a zhorSeni odezvy pii pokracovani

16¢by. (68)
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Klasické schéma davkovani je na zacatku terapie (106) 3—5 mg/kg (105) podané v tydnech 0,
2, 6, dale je infuze podavana kazdych 8 tydnt. (106) Schéma davkovani se v zavislosti na
rozdilnych onemocnénich v podstaté nelisi. (105) Vyhodou infliximabu je, Ze je davkovan na
piesnou vahu pacienta, proto se u obéznich pacientii pfedpokladd ucinnost, jakou s jinym

1é¢ivym piipravkem nedosahnou. (59)

Kontraindikaci je hypersenzitivita na lé¢ivou latku ¢i jiné mysi proteiny, pfipadné€ i na pomocné
latky obsazené v piipravku. Lécbu by nemély zahajovat pacienti s TBC ¢i jinymi zadvaznymi
infekcemi jako je sepse, abscesy a oportunni infekce. Kontraindikovadni jsou i1 pacienti se
sttedné zdvaznym nebo zavaznym srdenim selhanim. Zadné interakce s jinymi 1é&ivymi

ptipravky nebyly potvrzeny. (105)
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3.6.2.4 Etanercept

Etanercept je fizni protein slozeny z receptoru p75 pro TNF a Fc oblasti humanniho IgG. (106)
Radi se mezi inhibitory TNFa stejné jako infliximab. (67) Etanercept, dimer chimérického
proteinu, vznikl genetickym inzenyrstvim a vyrdbi se v ovariich cinského kiecika
rekombinantni DNA technologii. Pomocné latky zahrnuji mannitol, sachar6ézu a trometamol.
Ma vzhled bilého prasku pro injekcei s ¢irym bezbarvym rozpoustédlem. V piedplnéné stiikacce

muze byt az svétle zluty ¢i svétle hnédy. (107)

Etanercept je mozné podavat jiz od 6 let. Aplikuje se pfedplnénou injekéni stiikackou ¢i perem
subkutanné. (67) Do podoby subkutanni injekce se prasek rozpusti s 1 ml rozpoustédla, v
ptipadné pera je jiz pfipraveny pro pouziti. (107) Pfedplnéné pero vyrazné usnadnuje pacientovi
aplikaci, a po dikladné edukaci nebyvad zapotiebi, aby byla aplikace provadéna ve
zdravotnickych zafizenich. (70) Uchovavd se v chladnicce ve 2 °C-8 °C. Po vyjmuti
z chladnicky pacient ¢eka 30 min, aby mé¢l ptipravek pokojovou teplotu a nasledné se ihned

pouzije. (107)

Indikovéan je pacientiim s revmatoidni artritidou, juvenilni idiopatickou artritidou, psoriatickou

artritidou, axialni spondylartritidou, loZiskovou psoriazou u dospélych i déti. (107)

Etanercept se pysni prakticky nulovou imunogenicitou. Zaznamenané nezadouci ucinky byly
nejcastéji infekce hornich dychacich cest a reakce v misté vpichu. (67) Dale také alergické
reakce, tvorba autoprotilatek, svédéni a horeCka. Méné jak jeden ze sta pacientil je ovlivnén
zavaznymi nezadoucimi uc€inky, kterymi mohou byt zdvazné az fatdlni infekce, sepse a
malignity typu karcinomu prsu, plic, lymfatickych uzlin. Vzacnd hlaSeni se vztahuji
k pancytopenii a aplastické anémii, dale také k centralni a periferni demyelinizaci, lupusu a
vaskulitidé. (107) Jeho toxicita je podobnd infliximabu a adalimumabu. (46) Pacienti jsou ale

stale v mensim riziku ve srovnani s jinymi inhibitory TNFa. (59)

Standartni 1éc¢ba trva 24 tydni. U vybranych dospélych pacientl muize byt pfinosné v 1écbé
pokracovat i po této lhtté. (107)

Doporucené davkovani je 2x tydné 25 mg ¢i 1x tydné 50 mg. (67), coZ neni ovlivnéné hmotnosti

pacienta. (106) U détské populace se doporucuje davka 0,4 mg/kg do maximalni davky 25 mg
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2x tydné. Ptipadné lze podat stejné jako u dospélych 0,8 mg/kg do maximalni davky 50 mg 1x
tydné. (107)

Hypersenzitivita, aktivni i chronické infekce, sepse, a dokonce i riziko sepse jsou povazovany
za kontraindikace zacatku 1écby etanerceptem. V kombinacni 1é¢bé s anakinrou byla
pozorovana vys$si Cetnost zavaznych infekci oproti pacientim na monoterapii. Abatacept
nepiinas$i klinické benefity 1éCbé etanerceptem, zaroven zvySuje incidenci zavaznych
nezadoucich ucinki. Pii kombinacni terapii etanerceptu se sulfasalazinem se prokazalo snizeni
poctu bilych krvinek. Zatim nebyl urcen klinicky vyznam této interakce, ale je na misté zvySena

opatrnost. (108)

Dlouhodobé podéavani etanerceptu miize byt bezpecné preruseno a znovu zahajeno. (67)

Pacientiim s artritidou, ktefi pterusili 1é¢bu, se objevily pfiznaky do 1 mésice. Pokud pieruseni
trvalo az 24 mésict, tak odpovéd’ na 1écbu byla i tak dobra. Pacienti bez preruseni reagovali
kladné na kontinudlni 1é€bu az 10 let. ProspéSnost opakované terapie etanerceptem je u
pacientil, ktefi kladn€ reaguji na 1écbu. Téméf u vSech diagndz se doporucuje ukoncéeni 1€¢by,

pokud pacient nereaguje do 12 tydnii. (108)
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PRAKTICKA CAST
4 Metodika

Spotfeba biosimilarnich 1éCiv byla analyzovdna metodou Piehled spotfeby léciv (Drug

utilization review), kterd zkouma spotiebu 1é¢iv v daném ¢asovém useku. (5)

Lécivé pripravky ze stejné terapeutické skupiny byly vybrany dle Sife indika¢niho spektra.
Zohlednén byl 1 jejich pravdépodobny ekonomicky dopad vzhledem k rostouci incidenci

onemocnéni na které se pouzivaji.

Do studie byly zahrnuty biologické a biosimilarni latky trastuzumab LO1XCO03, infliximab
L04ABO02, etanercept LO4ABO1, adalimumab L04AB04 a erytropoetin BO3XAO01. (109)
Monitorovani spotfeby probihalo dle metodologie ATC/DDD.

Podklady pro analyzu spotieby 1éCiv byly retrospektivné ziskany z databaze Statniho Ustavu
pro kontrolu 1é¢iv. Databaze SUKL shromazd’uje a vyhodnocuje data z hlaseni distributort o
dodéavkach lécivych pripravkt do lékdren, zdravotnickych zafizeni, prodejcti vyhrazenych
1écivych ptipravki, jinych distributori a veterinarnich 1ékart. (110) Z databaze se pouzily
informace o celkovém poctu DDD za jednotlivé 1é€ivé piipravky se zkoumanou Gi¢innou latkou

s danou silou a velikosti baleni. Vyhodnoceno bylo obdobi od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2020.

V pribehu zkoumaného obdobi bylo pozorovano uvedeni biosimilars na trh, a to konkrétné u
adalimumabu v roce 2018, u infliximabu v roce 2013 a u etanerceptu v roce 2016. Epoetin mél

zaregistrovana biosimilars jesté pfed zacatkem zkoumaného obdobi.

Pocet DDD jednotlivych 1éCiv, sil a let byl zjistén a pfeveden na relativni spotiebu DID

s denominatorem, kterym byl pocet obyvatel CR. (111)

Vypocty, tabulky a grafy byly vytvofeny a zformovany v programu Microsoft Office Excel.
Deskriptivni statistikou byl popsédn pohyb relativni spotieby jednotlivych 1é¢iv za 10 let.
Spotieba biosimilarnich 1écivych ptipravkl byla dale porovnévana se spotfebou originalniho

biologika v daném roce.
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5 Limitace

Analyzovana data poskytnuta databazi SUKL vychazi z pravidelnych hlageni distributort o
dodavanych 1é¢ivych piipraveich (dle pokynu DIS-13, HlaSeni dodavek distribuovanych
humannich 1é¢ivych ptipravkll), coz je hlavnim limitem diplomové prace. (110) Z tidaji neni
mozn¢é zjistit informace o pacientech, ani o Iékarich, ktefi 1éCiva predepisovali. Neni mozné
zjistit diagndzy, na které byla 1éCiva pfedepsana, ani pouzité sily na konkrétni onemocnéni.
Dalsi limitaci prace byla nezndmé mira adherence (pfedevsim zda pacient ve skutecnosti 1é¢ivé
pripravky uzivd). Databaze neposkytuje udaje o balenich exspirovanych v Iékarnach ¢i u

samotnych pacientd.

Nelze pominout moznou chybnou manipulaci ¢i kontaminaci infuze, diky které by nebylo
mozné piipravek pacientovi podat. Naptiklad epoetin se vyskytuje i v I€kové formé, kterd ma
znacen¢ dilky stupnice na injekéni stfikacce, coz naznacuje, ze pacientovi nemusi byt podana

plna davka.

Limitaci studie je 1 absence diagndz, na které byla biologika ptedepisovana a z jakych divodi
bylo ¢i nebylo v nékterych piipadech preferovano biosimilars misto originalniho pfipravku.
Dale také neni mozZné zjistit, jestli a v jaké mife probihalo zaménovani z originalni 1écby na

biosimilarni.
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6 Spotieba biosimilars v CR
6.1 Epoetin

cvwvr

2020. Celkova spotieba klesla 1,2krat, stejn¢ jako spotieba biosimilarniho epoetinu. Od roku
2010 do roku 2012 spotieba rostla, coz je mozné pozorovat z Grafu 1. Maximum bylo
dosazeno v roce 2013. Rok 2014 znamenal pro epoetin prvni propad spotieby. Spotfeba v roce
2016 se lehce navysila, ale potom az do roku 2020 pouze klesala. Graf 2 znazoriiujici spotifebu
biosimilarnich epoetinu kopiruje svym tvarem kiivku celkové spotieby epoetinu. Maxima
dosahuje taktéz v roce 2013, kdy z celkové spotieby zabirala biosimilars 85 %. V roce 2020

byl podil biosimilars 70 %. Spotieba originalniho epoetinu se vyrazn¢ neméni.

Tabulka 9 Relevantni spotieba epoetinu v letech 2010-2020

DID

Celkova DDD Celkova DID DID

ROK ' ' originalniho L
epoetinu epoetinu biosimilars
biologika

2010 1095311 2,183613 0,664578 1,519035
2011 1100442 3,331747 0,666349 2,665397
2012 1253072 3,423355 0,665652 2,757703
2013 1036315 3,710046 0,570776 3,139269
2014 1044022 2,751945 0,569368 2,182577
2015 1110023 2,653023 0,568505 2,084518
2016 1031772 2,930334 0,567161 2,363172
2017 1175846 2,450518 0,565504 1,885014
2018 1428190 1,971831 0,563380 1,408451
2019 1510458 1,870208 0,561062 1,309145
2020 1562222 1,867937 0,560381 1,307556

DDD — Definovana denni davka
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den
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6.2 Adalimumab

Spotteba adalimumabu celkem narostla od roku 2010 do roku 2020 17,7krat (Tabulka 10).
Spotfeba biosimilarnich ptipravktl vzrostla 6,5krat. Z Grafu 3 lze vycist zasadni nartst
v uzivani adalimumabu ptfevazné v poslednich dvou letech. V roce 2020 vzrostla celkova
spotieba 2,2krat oproti roku 2018. Nejvétsi spotfeby dosahl adalimumab v poslednim
zkoumaném roce. V Grafu 4 je pozorovatelny prudky narlst biosimilarniho adalimumabu
ihned po uvedeni na trh. V roce 2019 se majoritn¢ uzivala biosimilars. V roce 2020 obsadila

biosimilars 72 % podilu na trhu adalimumabu.

Tabulka 10 Relevantni spotreba adalimumabu v letech 2010-2020
DID

Celkova DDD Celkova DID DID
ROK originalniho

adalimumabu adalimumabu biosimilars

biologika

2010 629 241 0,000275 0,000275 —
2011 789 848 0,000552 0,000552 —
2012 899 807 0,000552 0,000552 —
2013 1 043 889 0,000828 0,000828 —
2014 1224 413 0,000826 0,000826 —
2015 1418 813 0,000824 0,000824 —
2016 1 676 496 0,001371 0,001371 -
2017 1 862 537 0,001913 0,001913 —
2018 2064 731 0,002178 0,001634 0,000545
2019 2272110 0,004339 0,001356 0,002983
2020 2592910 0,004875 0,001354 0,003521

DDD — Definovana denni davka
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den

80



DID adalimumab

0,005000
0,004000

0,003000

DID

0,002000
0,001000

0,000000
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Rok

==@==D|D celkového adalimumabu

Graf 3 DID celkového adalimumabu v letech 2010—2020
DID — Definovand denni davka/l 000 obyvatel/den

RozloZeni spotieby adalimumabu podle origindlu a biosimilars

0,004000
0,003500

0,003000

0,002500

0,002000

0,001500

0,001000

0,000500 I I I I I
0,000000 .

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Rok

DID

M biosimilars M originalni

Graf 4 Rozlozeni spotieby adalimumabu podle originalniho biologika a biosimilars

DID — Definovand denni davka/l 000 obyvatel/den

81



6.3 Infliximab

Spotteba infliximabu od roku 2010 do roku 2020 narostla 5,7krat (viz Tabulka 11). Spotieba
biosimilarniho infliximabu se zvysSila 4,7krat. Od roku 2010, kdy byla DID nejnizsi, se spotieba
zvySovala az do maxima v roce 2020, coz znazoriiuje Graf 5. Grafické znazornéni relativni
spotieby biosimilarniho a originalniho infliximabu je uvedeno v Grafu 6. Originélni infliximab
ma zhruba stejnou spotiebu, kterd se po sledovany Casovy tUsek neméni. U biosimilars 1ze
ovSem pozorovat prudky nartist spotieby. Roku 2014 spotieba biosimilars prudce narostla, aby
se pak po 3 roky do roku 2016 drzela na stejnych hodnotach. Nasleduje dalsi prudky nartst z
roku 2016 na 2017, ktery sice neni tak vyrazny jako po registraci biosimilars, ale stale se jedna
0 50 % zvySeni spotieby. Spotieba biosimilars v roce 2018 kopirovala rok 2017, ale v roce 2019
je viditelny dal$i vyrazny narist. Z Grafu 6 lze vycist, ze vétSinova spotieba v roce 2020

infliximabu byla pokryta biosimilars a originalni biologikum tvoii pouze malou ¢ast.

Tabulka 11 Relevantni spotreba infliximabu v letech 2010—2020
DID

Celkova DDD Celkova DID DID
ROK originalniho
infliximabu infliximabu biosimilars
biologika

2010 2 040 803 0,000356 0,000356 —
2011 2118 483 0,000357 0,000357 —
2012 2 597 417 0,000357 0,000357 -
2013 1450 268 0,000713 0,000357 0,000357
2014 1599 709 0,001068 0,000356 0,000712
2015 2 049 096 0,001066 0,000355 0,000711
2016 2221 309 0,001063 0,000355 0,000709
2017 2 447 603 0,001532 0,000353 0,001178
2018 2578 109 0,001526 0,000352 0,001174
2019 2749 923 0,001958 0,000351 0,001607
2020 3077 416 0,002026 0,000350 0,001675

DDD — Definovana denni davka, DID — Definovand denni davka/1 000 obyvatel/den
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Graf 5 DID celkového infliximabu v letech 2010-2020
DID — Definovand denni davka/l 000 obyvatel/den

RozloZeni spotfeby infliximabu podle originalu a biosimilars

0,00180000
0,00160000
0,00140000

0,00120000

0,00100000
0,00080000
0,00060000
0,00040000
0,00020000 I I I I
0,00000000

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Rok

DID

M biosimilarni M originalni
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6.4 Etanercept

Tabulka 12 zobrazuje spotiebu etanerceptu od roku 2010 do roku 2020, ktera narostla 2,7krat.
Jednalo se o pozvolny stupniovity nartst celkové spotieby. Biosimildrni etanercept vzrostl
1,5krat. Graf 7 znazornuje schidkovity riist spotieby celkového etanerceptu. Podil biosimilars
a vysoky podil originalniho ptipravku graficky znazoriiuje Graf 8. Spotieba origindlniho
etanerceptu dosahla v roce 2017 maxima a nasledn¢€ byl pozorovan staly, i kdyZ minimalni
pokles. Spotieba biosimilarniho etanerceptu si udrzovala od roku 2016 do roku 2019 zhruba
stejnou spotiebu. Posledni rok méfeni se spotfeba biosimilars mirné€ navysila. V roce 2020 byl

podil celkové spotieby 27 % biosimilarnich piipravki ku 73 % originalniho ptipravku.

Tabulka 12 Relevantni spotreba etanerceptu v letech 2010-2020
DID

Celkova DDD Celkova DID DID

ROK originalniho o
etanerceptu etanerceptu biosimilars
biologika

2010 423 871 0,002658 0,002658 -
2011 404 371 0,002665 0,002665 —
2012 410 688 0,003994 0,003994 -
2013 431 811 0,004661 0,004661 —
2014 435 025 0,004650 0,004650 —
2015 480 222 0,004643 0,004643 —
2016 542 528 0,005955 0,004632 0,001323
2017 616 325 0,006598 0,005278 0,001320
2018 697 539 0,006573 0,005258 0,001315
2019 716 168 0,006546 0,005237 0,001309
2020 809 122 0,007192 0,005230 0,001961

DDD — Definovana denni davka
DID — Definovand denni davka/l 000 obyvatel/den
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6.5 Srovnani zkoumanych biosimilars

Tabulka 13 srovnava spotfeby biosimilarniho epoetinu, adalimumabu, infliximabu a
etanerceptu. Z tabulky lze také pozorovat pokles spotieby biosimilarniho epoetinu, ¢imz se 1isi
od rostoucich spotieb biosimildrniho etanerceptu, adalimumabu, infliximabu. Spotieby
biosimilarniho epoetinu jsou, i ptes klesajici trend, vyrazné vys$s$i nez spotteby zbylych
zkoumanych biosimilars, a proto nebylo mozné biosimilarni epoetiny zatradit do grafického
znazornéni. Graf 9 znazoriiuje porovnani spotifeby pouze monoklonalnich protilatek anti-TNFa
(adalimumab, infliximab, etanercept). Graf porovnava biosimilars s origindlnimi biologiky.
Lze z n¢j vycist vyrazny rozdil mezi rokem 2010, kdy byla uzivana v terapiich pouze originalni
biologika, a mezi rokem 2020, kde vyrazny podil patfil biosimilars. Graf 10 ukazuje o jak
vyrazny podil se jednalo (51 %). Tento graf dale ukazuje, Ze podil biosimilarniho i originalniho
etanerceptu ze vSech zkoumanych anti-TNFa biologik v roce 2020 je také 51 %. Dle Grafu 9
lze pozorovat, ze originalni etanercept byl vyrazné vice uzivan nez originalni infliximab a
adalimumab jiz v roce 2010. Spotteba adalimumabu byla v roce 2010 mensi nez spotteba
infliximabu, coz se zménilo jiz v roce 2011. Spotfeba adalimumabu déle rostla az od roku 2017,
kdy lehce poklesla, ale to jiz byl na trhu biosimilarni adalimumab, ktery ze v§ech zkoumanych
biosimilars mé¢l jednoznaéné nejvétsi nardst spotieby i1 podilu na trhu. Rok po registraci byla
jeho spotieba vétsi nez originalniho adalimumabu. Lze vycist také stagnaci spotieby
originalniho infliximabu, ktery zastava minoritni podil na trhu, avSak jeho spotieba je stale ve

stejnych hodnotach a nezmensuje se.
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Tabulka 13 RozlozZeni spotreby biosimilarniho epoetinu, adalimumabu, infliximabu a

etanerceptu v letech 2010-2020

DID DID DID DID
ROK biosimilarntho = biosimilarntho = biosimilarntho = biosimilarniho
epoetinu adalimumabu infliximabu etanerceptu

2010 1,519035 — - _
2011 2,665397 - - -
2012 2,757703 — - _
2013 3,139269 - 0,000357 -
2014 2,182577 - 0,000712 -
2015 2,084518 - 0,000711 -
2016 2,363172 - 0,000709 0,001323
2017 1,885014 - 0,001178 0,001320
2018 1,408451 0,000545 0,001174 0,001315
2019 1,309145 0,002983 0,001607 0,001309
2020 1,307556 0,003521 0,001675 0,001961

DID — Definovand denni davka/l 000 obyvatel/den
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RozloZeni spotfeby biosimilarniho i originalniho adalimumabu,
infliximabu a etanerceptu v letech 2010-2020
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7 Diskuse

Z uvedenych vysledkt diplomové prace 1ze zpozorovat trend zvySujici se spotfeby biologické
lécby, kterda zahrnuje i vyrazny nartst spotfeby biosimilars v poslednich letech. Jedinou

vyjimkou je epoetin, u kterého klesa spotieba originalniho ptipravku i biosimilars.

CR se nachazi na Spici v uzivani biosimilarniho epoetinu (Graf 2) v porovnani s jinymi
evropskymi zemémi. Spotieba biosimilars dosahovala v roce 2014 vyrazné vyssiho podilu

(79%) nez naptiklad v UK, Francii a Italii (20%). (21)

V Grafu 1 je pozorovano celkové snizeni spotieby epoetinu. Ze zacatku byla 1écba epoetiny
pfijimana velmi kladng. Eliminovaly se naklady na 1é¢bu, a i NU zptisobené transfuzni terapii.
Zacaly se vSak objevovat zpravy o tom, ze epoetiny urychluji nddorovy rist bunék, coz zkracuje
dobu do progrese i celkovou dobu pfeziti. Na nekterych solidnich nadorech byly nalezeny
receptory pro erytropoetin. Epoetiny se stale mohou pouzivat v 1é¢bé anémie u solidnich

tumord, ale se zvySenou opatrnosti. (90).

Od registrace epoetinu a darbepoetinu na americky trh se jejich uzivani vyrazné rozsifilo, coz
je predmétem neustdlych diskusi. Navzdory klinickym benefitim bylo dokazano
v randomizovanych klinickych studiich a reSerSich, Ze terapie epoetiny zvysSuje riziko
tromboembolickych ptihod oproti placebu. V roce 2007 FDA vydala varovné prohlaseni, které
limituje indikaci epoetini pouze na onkologické pacienty v paliativni péci. ProhlaSeni bylo
vydano na podkladé né€kolika klinickych studii, které dokumentuji nizsi dobu pteZziti a horsi
vysledky 1écby rakoviny. Na zaklad¢ tohoto prohldseni bylo v guidelinech doporufovano
pouzivani epoetinli v paliativni péci. Pacienti musi byt dostatecné informovani o
potenciondlnim riziku (tromboembolie a krat§i dobé pieziti). (92) Pravdépodobné se jedna
praveé o posSramocené jméno epoetinil, které vedlo ke snizeni spotieby biosimilars i originalu po

roce 2013 patrné v Grafu 1.

Niz8§i cena biosimilars oproti originalu neni globalni faktor urcujici uzivani biosimilars. Kazda
zemé je velmi specifickd a do spotfeby se promita i ville 1€kaiti predepisovat biosimilars.
Uzivani biosimilarnich EPO bylo v Némecku v roce 2014 na 32,9 % a ve Francii na 8,3 %,
piestoze v obou zemich dominuje maloobchodni prodej. V Italii a Spanélsku s majoritnim

nemocni¢nim trhem zabirala spotfeba zhruba stejn€ pro obé zemé a to 23 %. Biosimilars
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epoetinti ve vétsin€ zkoumanych zemi zabiraji trzni podil prvni generaci, ale jiz ne té druhé.
(112) V roce 2014 v Ceské republice zabirala biosimilars 79 % podilu na trhu (Graf 2), coZ je

nesrovnatelné vyssi podil nez ve vyse zminénych zemich.

Epoetin mél zaregistrovana biosimilars jesté¢ pfed rokem 2010, proto neni pozorovano, jaky
efekt mél nastup biosimilars na trh (Graf 2). Celkovy trzni podil biosimilars Ize hodnotit velmi
ptiznivé, i1 pies celkovou klesajici spotfebu. Pokles mlize byt ovlivnén riznymi faktory. Mnoho
evropskych zemi je ptikladem toho, Ze niZsi cena biosimilars oproti origindlu neni globalnim
faktorem urcujici uzivani biosimilars. (112) Vliv mize mit fakt, Ze intravendzni podani treti
generace Zeleza je dobfe snasené pacienty a stoji zlomek nékladii na terapii epoetiny. (92) Tato

nova a levna terapie mize byt divodem poklesu spotieby celkového epoetinu v Grafu 1.

Porovnéanim DID v Tabulce 13 lze vycist, Ze spotifeba biosimilarniho epoetinu se pohybuje
v jinych fadech hodnot DID nez adalimumab, infliximab a etanercept. Epoetiny jsou uzivané
n&kolikanasobné vic, proto je dilezité majoritni zastoupeni jejich biosimilars na trhu v CR. I
ptes pokles v poslednich letech, ktery je zndzornén Grafem 2, se stile jednd o jednoznacné

uzivangjsi lé¢iva nez vSechny zkoumané monoklondlni protilatky anti-TNFa.

Celkové porovnani spotfeby biosimilars 1 originalnich biologik infliximabu, etanerceptu a
adalimumabu je uvedeno v Grafu 9. Lze z néj jednoznacn€ vyc€ist dominantni uZivani
etanerceptu ze vSech zkoumanych monoklonélnich protilatek anti-TNFa. Indikacni spektrum
etanerceptu je uzsi v porovnani s infliximabem a epoetinem a zamétuje se téméf vyhradné na
artritidu a psoriazu. (107). Lze spekulovat, Ze pro dané indikace se jedné o biologikum prvni
volby, coz by obhajovalo jeho vysokou spotiebu. Infliximab a adalimumab maji §irsi indikacni
spektrum ve kterém zahrnuji i indikace jaké ma etanercept. (105, 104) Ve studii u pacientli
s revmatickou artritidou se ukdzal etanercept jako nejlepSi volba terapie v porovnani
s adalimumabem a infliximabem. Pacienti 1é¢eni infliximabem nejcastéji prerusovali 1é¢bu, coZ
mohlo byt zptisobeno jak NU, tak i neu¢inkovanim terapie. Adalimumab mél také vysokou
miru vysazovani terapie, ovSem mensi nez infliximab. Rozdil mezi adalimumabem a
etanerceptem se projevil jiz v prvnim roce 1é€by. Mira vysazovani se zvySovala s délkou
terapie. (113) V roce 2020 byl dle Grafu 10 podil etanerceptu (biosimilars i originalniho
biologika) na trhu se zkoumanymi monoklonalnimi protilatkami anti-TNFa 51 %, coz svédci o

jeho vadci pozici na trhu.
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Ze statistik registru ATTRA zaméfujici se na 1écbu revmatické artritidy, 1ze vycist, ze v roce
2017 se nejvice pacientl 1é¢ilo adalimumabem. Jedna se o 773 pacientt 1é€enych origindlnim
biologikem Humira. Biosimilarni adalimumab nebyl jeste v roce 2017 k dostani na trhu. Druhé
misto je obsazeno etanerceptem s 550 pacienty, ktefi jsou léCeni originalnim etanerceptem
Enbrelem. Biosimilarnim etanerceptem bylo 1é¢eno 46 pacientd. Origindlnim infliximabem
bylo 1éceno 99 pacientt a jeho biosimilars dohromady 115 pacientt. (76) Dle Grafu 9 Ize zjistit
celkovou spotiebu jednotlivych zminénych biologik v roce 2017. Vedouci molekulou na trhu
dle spotieby byl originalni etanercept. Originalni adalimumab mél pouze 36 % spotieby oproti
spotiebé originalniho etanerceptu, coz je pfesn€ naopak, nez je uvedeno statistikou ATTRA.
Biosimilarni etanercept a biosimilarni infliximab mély podobné velkou spotiebu dany rok, coz
také neodpovida. Statistiky ATTRA sice presné nekopiruji zjisténou spottebu v diplomové
praci, ale jedna se pouze o jedno indikac¢ni zaméfeni, které i tak vypovida o malé oblibé
infliximabu, ktera je vidét v datech zkoumanych diplomovou praci. Ukazuje vyrazné tendence
uzivat adalimumab i etanercept, coz odpovida Grafu 10, kde adalimumab zastupuje 35 % podil

a etanercept 51 % podil.

V terapii psoridzy vykazuji adalimumab a infliximab vys$i U¢innost oproti placebu nez
etanercept. Adalimumab by mél byt povazovan za biologikum prvni linie 1écby. Etanercept
vykazuje nejniZsi €innost, a proto by mél byt terapii druhé¢ linie. Infliximab je povazovén za
treti ¢i Ctvrtou linii 1écby psoriazy biologiky. (59) Vysledky diplomové prace jsou v rozporu
s vétSinou tvrzeni. Biosimilarni adalimumab sice zabira velky podil na trhu, ale etanercept ma
podil nejvétsi. Pozice infliximabu zde byla potvrzena pro dalsi indikaci. V terapii volby je po
etanerceptu a adalimumabu, coz odpovida jeho nizké spotiebé. Tvrzeni vySe neni vSeobecné

doporucovany postup, nybrz se jedna o konstatovani autorti knihy.

Dle studie spotfeby monoklonalnich protilatek anti-TNFa v Ceské republice v pozorované
obdobi 20102018 se celkova spotieba protilatek témeét zdvojnasobila. V roce 2018 dosahla
biosimilars 33 % podilu na trhu vSech anti-TNFa. (114) Vysledky diplomové prace vykazuji
51 % podil zkoumanych biosimilars v roce 2020, coZ naznacuje jejich dileZzitou roli na trhu
(Graf 10). Vétsinovy podil na trzich sjednotlivymi léCivymi latkami ma biosimildrni
infliximab (Graf 6) i adalimumab (Graf 4). Pouze etanercept mé v poslednim zkoumaném roce
majoritni spotiebu originalniho biologika. Dle Grafu 8 se ovSem i spotifeba biosimilarniho
etanerceptu stale zvySuje. Celkova spotifeba monoklonalnich protilatek anti-TNFa stale roste a

pacienti se k biologické 1é¢bé snaze dostanou, za coz vdéci pravé biosimilars. (114) Bez
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opatfeni podporujici uzivani biosimilars, jejich spotieba pravdépodobné nikdy nepiekona
spotiebu originalnich ptipravki, jako je tomu v pfipad¢ etanerceptu. Piesny divod nizkého

podilu biosimilarniho etanerceptu je neznamy.

Uzivani biosimilars zavisi na mnoha faktorech, napiiklad jestli se 1éCivo uzivad v nemocnici
nebo v domaci péc¢i (obchodni sektor). (112) Biosimilars uzivana v nemocni¢nim prostiedi
mohou byt zatazena do prvni linie terapie. Naopak biologika uzivana v pediatrické populaci
nebyvaji zaménovana. (35) Dalsi faktory jsou terapeuticka tiida 1é¢ivych latek a 1€kova politika
v danych zemich. Mohou soutézit nejen s biologiky prvni generace, ale i té druhé. (112)
Biosimilars maji potencial zpfistupnit biologickou lé¢bu vétsimu mnozstvi pacientt. Existuje 5
hlavnich bodt, kterymi Ize dosdhnout uspory:

= moznost zaménit biologika na biosimilars v 1ékarn¢;

= pifimé a automatické sniZeni ceny a uhrady pfi vstupu biosimilars na trh;

= uziti tendrd ve vSech trovnich k dosazeni pfimé cenové soutézi;

= pobizeni subjektt k upfednostnéni levnéjsich variant 1écby v podob¢ biosimilars;

* podpora farmakovigilance ke zvySeni divéry k zaménovani originalniho biologika za

biosimilars. (115)

Mezi piekazkami v zaméné originala za biosimilars ¢asto zmiflovanymi lékafi je dlouhodoba
bezpecnost biosimilars a bezpecnost prevedeni pacienta na biosimilars. Prvni z piekazek se
pravdépodobné vytesi Casem, az se biosimilars osv&éd¢i a narostou pocty pacientll 1é€enych
biosimilars. Zadména je komplikovanéjsi, protoZze dlikazy k bezpecnosti zadmény jsou
poskytovany pii registraci biosimilars na trh v podobé¢ testi podobnosti, coz by mélo byt
dostatecn¢ prikazné pro Iékate. (116) Testy podobnosti prokazuji kvalitu, U¢innost a
bezpecnost, kterd se vyrovna referovanému biologickému origindlnimu Ié¢ivu. Pfi zméné
vyrobniho procesu se demonstruje bezpecnost, ucinnost a kvalita. Testy podobnosti je nutné
udélat znovu. (7) V ptipad€ pochybnosti o bezpecnosti a ufinnosti mize dojit k odebrani
registrace a stazeni biosimilars z trhu. (2) Zamétiovani se za¢ina projevovat i v CR. Z Grafu 9
je patrny nartst biosimilarni 1é¢by a pokles spotieby originalnich biologik. Dostupnost
biologika i biosimilars a ochota platct zdravotni péce terapii uhradit je dalSim ddlezitym

limitem. (41) Biologika jsou velmi uc¢inna, ale 1 nakladna, coz plati i pro biosimilars. (56)

EMA a profesni sdruzeni Iékaiti by mély podporovat biosimilarni ptipravky. Jejich uzivani by

nemélo byt limitovano pouze pro pacienty naivnimi v biologické 1é¢bé, jak se Casto déje. (116)
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Prvni generika, ktera se objevila v 80. letech minulého stoleti, byla zpochybiiovana a trvalo
zna¢nou dobu, nez si ziskala divéru. Podobnym zpochybniovanim si prochazi i biosimildrni

ptipravky. (35)

Jak je patrné z uvedenych informaci, spotieba biosimilars je ovlivnéna mnoha vlivy. Narust
spotieby ¢i dominantni postaveni na trhu je pozorovatelné u vSech zkoumanych biosimilars,
coz ptindsi fadli vyhod. Mandatorni sniZzeni Uhrady biosimildrnich ptipravki je o 15 % v
porovnani s referen¢nim biologikem. (35) Vzniké tak financ¢ni tlak vedouci ke sniZeni ceny
originalnich biologik. Vstup biosimilars na trh hned, jak skon¢i patentova ochrana originalniho
pripravku, se doporucuje ke snizeni vydaji ve zdravotnictvi. (34) Pokud budou usetiené vydaje
znovu reinvestovany do biologické terapie konkrétni choroby, lze ocekavat nardst v ramci
desitek pacientidl ro¢n¢. Studie analyzy dopadu na rozpocet byla provedena pro chorvatsky trh

u pacientt s rakovinou prsu lécenych trastuzumabem. (117)
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ZAVER

Spotieba biosimilars infliximabu, etanerceptu, adalimumabu a epoetinu v CR stoupa a zvysuje
se 1 jejich podil na celkové spotiebé biologické 1é€by. Spotieba biosimildrniho adalimumabu
po uvedeni na trh narostla 6,5krat ve sledovaném obdobi. U infliximabu se zvysila spotieba
4,7krat a u etanerceptu 1,5krat. U biosimilarniho epoetinu nebyl zaznamenan nastup na trh,
spotieby (1,2krat). Klesajici spotfeba epoetini mize byt zpisobena nezadoucimi ucinky ¢i
novou a levnéjsi terapeutickou variantou. Biosimilarni epoetin ma stale nejvyssi spotiebu (DID
1,3076) ze vsech sledovanych biosimilars v poslednim zkoumaném roce. Na druhém misté se
nachazi adalimumab (DID 0,0035). Tteti misto patii etanerceptu (DID 0,0020) a posledni je
infliximab (DID 0,0017).

Spotieba je pravdépodobné siln€ ovlivnéna divérou 1ékaiti v bezpecnost biosimilars a jejich
zamény, propagovanim biosimilarni 1é€by ze strany statnich 1 mezinarodnich 1ékovych agentur
a profesnich sdruzeni 1ékaiti i farmaceutii. Dale mize byt ovlivnéna jejich cenou, kterd je
v porovnani s chemoterapeutiky vysoka. Podpora a §ifeni osvéty od lékaiskych komor a SUKL

by mohly zajistit riist spotfeby biosimilars v CR.

I pres prekazky branici uzivani se biologicka 1écba uziva stale Castéji, a u vétSiho mnozstvi
pacientil. MiiZe to byt dopad nedostatecné tc€innosti chemickych 1é¢iv €1 jejich zdvaznymi a
Castymi nezddoucimi UCinky. Vys$§i spotfebou biosimilars se biologicka terapie dostane
k vétsSimu mnoZstvi pacientt, ktefi budou 1é€eni efektivni, a ne pouze symptomatickou terapii.

Snizi se celkové naklady na terapii a zvysi se diivéra 1ékaiti v biologickou 1é¢bu.

Pro rozsiteni informaci v oblasti biosimilars bude do budoucna vhodné analyzovat data SUKL
o finan¢ni strance spotieby, spotiebé v konkrétnich indikaci a ¢etnost zaménovani z originalni
1é¢by na biosimilarni. Jejich zhodnoceni by pak mohlo pomoci objasnit vysi Gspor a preferenci

biosmilars ¢i biologik.
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