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Abstrakt

Spotteba vybranych biologickych Ié¢ivych pfipravki a biosimilars v Ceské republice
Autor: Olha Vasko

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Simona Dvorackova, Ph.D.

Katedra socidlni a klinické farmacie
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Uvod: Biosimilars predstavuji alternativu k inovativnim biologickym lé¢ivym piipravkim,
prispivaji ke zlepseni efektivity |é¢by a umoznuji pacientliim ziskat ptistup k finanéné

nakladné terapii vdznych onemocnéni.

Cil: Cilem praktické casti diplomové prace byla analyza trendd spotfeby vybranych
biologickych é¢iv a biosimilars na uzemi Ceské republiky vletech 2008-2022.
Druhotnym cilem praktické casti byla analyza nakladd na vybrané biologické lécivé

pfipravky a biosimilars v jednotlivych letech.

Metodika: Byla hodnocena data o spotiebé Iléliv zdatabaze Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv béhem let 2008—2022. Pro zpracovani vysledkd byly vyuzity hodnoty
definovanych dennich davek, které byly nasledné prevedeny na pocet definovanych
dennich davek na 1000 obyvatel a den (DID). Pro retrospektivni analyzu trendu
ve spotfebé |é¢iv byla pouZita deskriptivni statistika. Do analyzy byla zahrnuta
nasledujici |éciva: filgrastim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, teriparatid, denosumab,

somatropin, somatrogon, mekasermin.

Vysledky: Béhem sledovaného obdobi se celkova spotreba biosimilarnich faktoru
stimulujicich granulocytarni kolonie (G-CSF) zvysila. Celkova spotreba filgrastimu
se do roku 2022 se témér ztrojnasobila (z 0,016804 na 0,048459 DID). Od roku 2012
prevazovala spotfeba biosimilars filgrastimu a letech 2019-2022 tvofila 100 % celkové
spotreby filgrastimu. Naklady na filgrastim i pres zvysujici se spotiebu poklesly. Celkova
spotieba pegfilgrastimu se do roku 2022 zdvojnasobila (z 0,034748 na 0,067504 DID).
Biosimilars pegfilgrastimu zacaly prevazovat od roku 2019 a v roce 2022 dosahly 99,2 %
celkové spotreby pegfilgrastimu. Celkové ndklady na pegfilgrastim se rovnéz snizily.
Od roku 2021 celkova spotieba pegfilgrastimu prevazovaly spotrebu filgrastimu.
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Celkova spotreba lipegfilgrastimu byla vyrazné nizsi nez u filgrastimu a pegfilgrastimu

s celkové klesajicim trendem v poslednich letech.

Celkovd spotteba teriparatidu do roku 2022 vzrostla (z 0,019944 na 0,045728 DID).
Od roku 2021 prevySovaly biosimilars teriparatidu a v roce 2022 tvofily 69 % celkové
spotieby teriparatidu. Celkova spotieba denosumabu vzrostla (z 0,000899 na 5,856159
DID). Celkova spotieba somatropinu se béhem sledovanych let navysila (z 0,237333
na 0,438971 DID). Spotfeba biosimilars somatropinu tvofila jen 6 % celkové spotieby

somatropinu béhem sledovaného obdobi.

Zavér: Rostouci trend spotieby byl zaznamenan u biosimilarnich 1éCivych pfipravkld G-
CSF a teriparatidu, ddle u denosumabu a celkové u somatropinu. V budoucnu
Ize o¢ekdvat rostouci trend spotieby biologické l|écby, a zejména biosimilars,
se soucasnym snizenim naklad(i na |éCbu, kterad se tak mize stat dostupné;jsi vétSimu

poctu pacient(.

Kli¢ova slova: biosimilars, biologické pripravky, podobné biologické pfipravky



Abstract

Drug utilization of specific biotherapeutic agents and biosimilars in the Czech Republic
Author: Olha Vasko

Supervisor: PharmDr. Simona Dvorackova, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy

Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University in Prague

Introduction: Biosimilars represent an alternative to innovative biological medicinal
products, contribute to improvement of the effectiveness of treatment and enable

to gain access to expensive therapy of serious diseases.

Objective: The objective of the practical part of the diploma thesis was to analyze trends
in drug utilization of specific biotherapeutic agents and biosimilars in the Czech Republic
between 2008-2022. The secondary aim of the practical part was analysis

of the expenditures for specific biotherapeutic agents and biosimilars in given period.

Methods: Drug utilization from the database of the State Institute for Drug Control
has been evaluated from 2008 until 2022. The values of defined daily doses were used
to process the results, which were subsequently converted to the number of defined
daily doses per 1000 inhabitants per day (DID). Descriptive statistics was used
for the retrospective analysis of the drug utilization. The following drugs were included
in the analysis: filgrastim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, teriparatide, denosumab,

somatropin, somatrogon and mecasermin.

Results: During the given period, the total utilization of biosimilar granulocyte colony-
stimulating factors (G-CSF) increased. The total utilization of filgrastim almost tripled
by 2022 (from 0.016804 to 0.048459 DID). Since 2012, the utilization of filgrastim
biosimilars has dominated and between 2019-2022 accounted for 100% of the total
filgrastim utilization. The expenditures for filgrastim decreased despite increasing
utilization. Total utilization of pegfilgrastim doubled by 2022 (from 0.034748
to 0.067504 DID). Biosimilars of pegfilgrastim started to exceed from 2019 and reached
99.2% of total pegfilgrastim utilization in 2022. The overall expenditures

for pegfilgrastim also decreased. From 2021, total pegfilgrastim utilization exceeded
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the total utilization of filgrastim. The total utilization of lipegfilgrastim was lower
than the total utilization of filgrastim and pegfilgrastim with an overall decreasing trend

in recent years.

Total utilization of teriparatide increased (from 0.019944 to 0.045728 DID) by 2022.
From 2021, teriparatide biosimilars exceeded and accounted for 69% of total
teriparatide utilization in 2022. Total utilization of denosumab increased (from 0.000899

t0 5.856159 DID).

The total utilization of somatropin increased during the given period (from 0.237333
to 0.438971 DID). The utilization of somatropin biosimilar was only 6% of the total

utilization of somatropin.

Conclusion: An increasing utilization trend was noted for biosimilars of G-CSF
and teriparatide, as well as for denosumab and somatropin in overall. In the future,
an increasing trend in the utilization of biological treatment, and especially biosimilars,
can be expected with a simultaneous reduction in the expenditures for treatment, which

may become more accessible to a larger number of patients.

Key words: biosimilars, biotherapeutic agents, similar biotherapeutic agents



Seznam zkratek

ANC — absolutni pocet neutrofilt (absolute neutrophil count)
ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicky
BMD — denzita kostniho mineralu (bone mineral density)

CTX — C-terminalni zesitujici telopeptid kolagenu typu | (cross-linked C-terminal
telopeptides of type | collagen)

CR — Ceska republika

DDD — definovana denni davka

DID — pocet definovanych dennich davek na 1000 obyvatel a den

EMA — Evropska |ékova agentura (European Medicines Agency)

EU — Evropska unie

FDA — Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration]

FN — febrilni neutropenie

G-CSF — faktor stimulujici granulocytarni kolonie (granulocyte colony stimulating factor)
GH — rastovy hormon (growth hormone)

GHD — deficit ristového hormonu (growth hormone deficiency)

HIV — virus lidské imunodeficience

HRT — hormonalni substitu¢ni terapie (hormone replacement therapy)

IGF-I — inzulinu podobny rlstovy faktor (insulin-like growth factor)

IU — mezinarodni jednotka (international unit)

NU — nezadouci u¢inek

PDD — predepsana denni davka

PINP — N-terminalni propeptid prokolagenu typu | (procollagen type | N-propeptide)
PTH — parathormon

RANKL — receptorovy aktivator ligandu nukledrniho faktoru kappa B (receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand)

SD - standardni odchylka

SPC — souhrn Udaju o pfipravku

SUKL — Statni Gstav pro kontrolu Ié¢iv

USA — Spojené staty americké (United States of America)

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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1 Uvod a cile prace

Biosimilars jsou lécivé pripravky biologického puUvodu s podobnou bezpecénosti,
ucinnosti a kvalitou jako jiz registrovany biologicky pfipravek. Jsou to Iéciva
s proteinovou povahou a velkou molekulovou hmotnosti, jejichZ ucinna léciva latka je
vyrobena Zzivym organismem nebo je znéj odvozend pomoci rekombinantnich

technologii. [1]

Biosimilars predstavuji alternativu k inovativnim biologickym lécivym pripravkim
a pfispivaji ke zlepSeni ucinnosti |écby. Také umoZnuji pacientim ziskat pfistup
k finan¢né ndkladné terapii vdinych onemocnéni, a to zejména onkologickych,

autoimunitnich, neurodegenerativnich a vzadcnych genetickych poruch. [1]

Sledovani spotieby IéCiv je velice dllezitym a cennym nastrojem ve zdravotnictvi.
Ukazuje pohyb a wvyuziti léciv ve spolecnosti, prevalenci a incidenci onemocnéni
a napomaha hodnoceni  vhodnosti preskripce. le také podkladem
pro farmakoekonomické analyzy a nasledné ekonomiky ve zdravotnictvi celkové. [2]

Hlavnim cilem sledovani spotreby IéCiv je racionalizace farmakoterapie v populaci. [3]

Cilem teoretické casti diplomové prace bylo charakterizovat vybrané biologické
a biosimilarni |écivé pfipravky a jejich vyuziti ve vybranych indikacich. Ddale byl cilem
teoretické c¢asti prehled dosud publikované literatury tykajici se sledovani spotieby

biosimilars.

Cilem praktické casti diplomové prace byla analyza trendd spotreby vybranych
biologickych lé¢iv a biosimilars na tuzemi Ceské republiky (CR) v letech 2008-2022.
Druhotnym cilem praktické ¢asti byla analyza ndkladd na vybrané biologické lécivé

pfipravky a biosimilars v jednotlivych letech.
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2 Teoreticka cast

2.1 Biologicka léciva a biosimilars

Biologicka Iéciva jsou komplexni velké molekuly na bazi protein(i produkované v Zivych
organismech, které jsou az dvé sté az tisickrat vétsi nez léciva s malou molekulou. Lisi
se prostorovym tvarem molekuly a délkou navazanych cukernych nebo uhlovodikovych

skupin. [4]

Biologicka léciva pfedstavuji rllznorodou skupinu |éciv, jako napftiklad vakciny, rlstové

faktory, monoklondlini protilatky a také produkty odvozené z lidské krve a plazmy. [5]

Biosimilars jsou lécivé pripravky biologického plvodu, které vstupuji na trh po skonéeni
patentové ochrany origindlnich biologickych Iéciv a jsou jim podobné. Biosimilars patfi

k bezpecnym léciviim, které jsou alternativou k origindlnim biologickym lécivim. [6]

Svétova zdravotnickda organizace (WHO) definuje biosimilars jako bioterapeutické
pripravky shodujici se kvalitou, bezpecnosti a ucinnosti s jiz schvalenymi referenénimi
biologickymi léCivymi pripravky. [7]

Na rozdil od IéCiv a jejich generik s definovanou strukturou, jsou u biosimilars zapotrebi
studie prokazujici bezpeénost, kvalitu a uUcinnost shodnou s referenénim [éCivym
pfipravkem, jenZz byl jiz dfive schvalen v Evropské unii (EU). Vzhledem ktomu,
Ze se jednd o |écCivé pripravky ziskané pomoci Zivych organismU je ziejmé, Ze se u nich
bude vyskytovat ptirozena variabilita oproti referenénimu biologickému pfipravku. Tato
variabilita je pfipustna, pokud je ndasledné prokdzano, Ze tyto rozdily neovliviuji
bezpeénost, ucinnost, biologickou aktivitu bilkovin a je zachovana jejich primarni

struktura. [8]

Jejich vyroba zahrnuje slozity a vicekrokovy proces, ktery spociva v péstovani a nasledné
purifikaci z velkoobjemovych bunécnych kultur bakterii, kvasinek, rostlinnych

nebo Zivocisnych bunék. [5]

Pro vyrobu biosimilars je vyuzivan postup, znamy jako reverzni inZzenyrstvi, kdy se zac¢ina
finalnim produktem a postupuje se v krocich syntézy zpét. Biosimilars, stejné tak jako
jind biologicka |éciva, pochazeji z Zivych systému (napf. bakterii, kvasinek), a proto je
v podstaté nemoiné vyrobit identickou kopii biologickych |é¢iv. Dokonce iSarie
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stejného referencniho pripravku, které se fidi stejnym vyrobnim postupem a kde jsou
pouzity stejné bunécné linie, se mohou lisit. [9]

vvvvvv

ve vyrobé mohou vést k vyraznym odchylkdam v bunéénych systémech, pouZivanych
pro biologickou produkci. Tyto zmény se tykaji rozdil(i ve strukture, stability a aspektt
kvality konecného produktu, které ndsledné mohou ovlivnit snasenlivost, ucinnost

a vyskyt imunitnich reakci. [4]

Biosimilars se mlzZou také lisit trojrozmérnou strukturou a zplsobem agregace proteind,
avsak tyto variace nejsou klinicky vyznamné z hlediska ucinnosti a bezpecnosti béhem
schvalovaciho procesu. Hlavnim pozZadavkem je, aby biosimilars mély identickou

terapeutickou aminokyselinovou sekvenci vzhledem k referenénimu ptipravku. [9]

Jak jiz bylo uvedeno vyse, vzhledem ke své komplexnosti a slozZité strukture muze byt
témér vyloucena strukturalni totoZznost biosimilars s originalnim biologickym [é¢ivym
pfipravkem. Ridi se pfedevdim principem biosimilarity, a to na zakladé komparability

a extrapolace indikaci. [10]

Comparability excercise je jakymsi konceptem pro sledovani mozinych zmén
ve vlastnostech biologik po provedené zméné ve vyrobnim procesu. Biologicka léciva
jsou charakteristickd svou proménlivosti, a proto ke zménam dochazi relativné ¢éasto,
ato zrlznych dlvod( jako naptiklad nové zafizeni pouzité béhem vyroby, rozsifeni
objemu vyroby a také nemoznosti presné definovat strukturu biosimilars. Cilem tohoto
konceptu je stanoveni miry shody mezi originalnim pfipravkem a potencidlnim
biosimilars. Posuzuji se predevsim fyzikdlné-chemické vlastnosti, glykosylace a dalsi
posttranslacni zmény, funkéni charakteristiky, biologicka aktivita a vazebnost

na receptory. [10]

Druhym nastrojem pro schvalovani biosimilars je vyuziti extrapolaci pro jednotlivé
indikace. V pfipadé splnéni podminek biosimilarity, ovéreni komparability a bezpecnosti
Iéc¢iva pro jednu indikaci, je moZné tyto data extrapolovat i na dalsi indikace biologického
pfipravku. Tento proces je vidy podlozen in vitro studiemi s cilem posouzeni vsech

moznych mechanisma ucinku. Podobné jako Comparability exercise neni extrapolace
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indikaci specifickd pouze pro oblasti biosimilars, ale je pouzivana také u lécCivych

pfipravkd se zménénou lékovou formou nebo cestou podani. [10
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2.1.1 Registrace a legislativa

Prvni smérnici o schvalovani biosimilars publikovala Evropska |ékova agentura (EMA)
vroce 2003 a vroce 2006 byl registrovan prvni biosimilarni pfipravek. Smérnice
2004/27/EC je legislativni normou, kterd upravuje problematiku biosimilars na Gzemi
EU. Navic existuji doporucené postupy od EMA, které upresnuji pozadavky na registracni

proces u konkrétnich typ molekul. [11]

V unoru 2017 EMA zahajila pilotni projekt védeckého poradenstvi, jehoz cilem je pomoc
pfi vyvoji novych biosimilars a pfijejich ndsledné registraci. Jednd se o poradenstvi
na miru, kde se cely postup odviji od charakteristickych udajd konkrétniho

biosimilarniho ptipravku na zdkladé kvalitativnich, analytickych a funkénich dat. [12]

Legislativni regulace biosimilars se v zdsadé provadi na dvou Urovnich — na centralni
evropské a na narodni. Na evropské Urovni se predevsim resi otdzka registrace a spolu
s tim naroky na jakost, ucinnost, bezpecnost IéCiv a druh jejich dokumentace. Na ndrodni
Urovni je pak feSena problematika cen a Uhrad, vhodnost preskripce a zaménitelnost

s originalnim pfipravkem nebo biosimilarnich pfipravkd mezi sebou. [10]

Vsechny biologické |écivé ptipravky vyrobené biotechnologickymi postupy pro specifické
indikace (napf. onkologické, autoimunitni, neurodegenerativni) musi byt schvaleny v EU
centralizované prostrednictvim EMA. Avsak nékteré biosimilars mGzou byt schvaleny
na narodni Urovni, jako napfiklad nizkomolekularni hepariny ziskané ze strevni sliznice

prasat. [6]

Proces schvalovani biosimilars vyZzaduje méné podkladovych dat nez v pfipadé
schvalovaciho procesu origindlniho biologického pfipravku, avsak je mnohem
naro¢néjsi, nez je tomu v pripadé schvalovani generickych IéCivych pripravkl. Po podani
Zadosti o registraci farmaceutickou spoleénosti, vybory EMA specializované na humanni
|éCivé pfripravky a bezpecnost spolu s odborniky EU na biologické IécCivé pfripravky
hodnoti veSkerou registrac¢ni dokumentaci. Dale ndsleduje odborné vyjadreni ze strany

EMA, které se zasila Evropské komisi, ktera nakonec udéli registraci pro celou EU. [6]

Farmaceutické spole¢nosti zabyvajici se vyvojem biologickych lécivych pripravkd v EU
musi na zakladé rozsahlé dokumentace prokazat, Ze je prislusny lécivy pripravek vyroben
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v souladu s dohodnutymi standardy a je vhodny pro zamyslené Kklinické pouziti
(,farmaceuticka kvalita“). Studie k prokazani farmaceutické kvality by mély zahrnovat
detailni informace o fyzikdlné-chemickych vlastnostech, Cistoté, pomocnych
latkach, vychozich surovindch, biologické aktivité a stabilité lécivé latky a kone¢ného

pripravku béhem doby pouzitelnosti za stanovenych podminek skladovani. [6]
Biosimilarni pripravek pfi registraci na izemi EU musi spliovat zakladni podminky:

= musi byt velice podobnym tomu origindlnimu ptipravku, ktery uz je registrovdn
(ve fyzikalnich, chemickych, biologickych vlastnostech), [10]

* musi byt prokazatelné kvalitni, uéinny a bezpecny (dle poskytnutych udaju
z klinickych studii), [11]

* musi byt prokdzana variabilita daného |éciva v ramci vyroby a drzet se v urcitych

limitech. [10]

Pfed schvalenim novych biosimilarnich pfipravki EMA vyZaduje rovnéz predloZeni
individudlniho planu managementu rizik (farmakovigilancni plan) k monitorovani
nezadoucich ucinkd (NU) a identifikaci réiznych bezpeénostnich signaltl. Poté, kdy? je
|éCivému pripravku udélena registrace, se v pribéhu dvou let od schvaleni dlikladné
sleduje jeho bezpeénostni profil. Na zakladé hlaseni NU, EMA nésledné vyhodnocuje

prabéiné udaje o bezpecnosti. [8,6]

Je zajimavé, Ze po celou dobu, co jsou biosimilars dostupné na trhu v EU, nebyly
zaznamendny 7adné NU, které by se jiz dfive nevyskytovaly u jejich referenénich

biologickych ptipravk(. [8]
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2.2 Hodnoceni spotieby léciv

Spotfeba |é¢iv je podle WHO definovana jako marketing, distribuce, pouzivani
a predepisovani lécCiv ve spolecnosti se zvlastnim zietelem ke zdravotnim, socidlnim
a ekonomickym vztahlm. Hlavnim cilem hodnoceni spotieby IéCiv je racionalizovat
uzivani léciv ve spolecnosti. Pro jednotlivého pacienta racionalizace terapie znamena
predepsani léCivého pripravku podle mediciny zaloZzené na dlikazech v optimalni davce,

informovanosti pacienta a za dostupnou cenu. [3]

Studie spotfeby Iéliv jsou potencidlnim ndstrojem pro hodnoceni efektivity
zdravotnického systému a jsou vhodné kidentifikaci lékovych problém( a jejich

duUsledkd. [13]
Mezi aspekty, které spottebu |éCiv ovliviuji patfi:

» medicinské, které se zaméruji na ucinnost |ék( pfi prevenci, 1é¢bé onemocnéni,
zachyt NU a na jejich management,

= socialni, které zahrnuji postoj pacientd kuZivani léCiv (véetné zneuZivani
nebo nespravného uzivani),

= ekonomické, které analyzuji naklady na zdravotni péci s cilem minimalizovat vydaje
na neucinnéjsi moznou lécbu. [13]

Analyza spotfeby léciv patfi mezi signdlni studie ve farmakoepidemiologii a je jeji

dllezitou soucasti. Jejich vysledky dohromady poskytuji dileZitou informaci o celkovém

pohybu |éc¢iva v populaci, jsou podkladem pro analyzu racionality preskripce

a farmakoekonomiku. Ddle mUZou byt nastrojem pro odhad prevalence a incidence

onemocnéni. [2]

Analyza spotieby lé&iv v CR mad velky vyznam, na kterém se podili napfiklad Statni Gstav
pro kontrolu lé¢iv (SUKL). Pro studie spotieby léciv je dlleZitd databaze SUKL. Aviak
databaze SUKL neni jedinym zdrojem pro hodnoceni spotfeby lé¢iv. Mohou byt vyuZity
i databaze zdravotnich pojistoven, data nemocnicnich nebo vefejnych I|ékaren,

nemocnic a ambulantnich lékaru. [2]
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2.2.1 Metodika hodnoceni spotieby lécCiv

Spotfebu |éCiv Ize obecné hodnotit a vyjadiovat rlznymi zpUsoby jako napfiklad
v poCtech baleni, pacient(l, definovanych dennich davek (DDD), pfedepsanych dennich
davek (PDD), poctu preskripci nebo ve financnich jednotkach. Avsak podle doporuceni

WHO je nejvhodné;jsim zplsobem vyjadfovani v DDD. [14]

DDD je definovand jako primérna denni udrzovaci davka, ktera je obvykle poddvana
v hlavni indikaci u dospélych. Je potieba zd(iraznit, Ze DDD je jakymsi mezindrodnim
kompromisem a nemusi odpovidat doporuc¢ené nebo predepsané denni dévce. Udaje
o spotfebé se vétsSinou vyjadruji v relativnich jednotkach s pfepoctem na konkrétni
denominator jako napfiklad v DDD na 1000 obyvatel a den (DID) nebo jako pocet DDD

na 100 ladzkodni u hospitalizovanych pacientd. [3]

Dale muiZe byt spotfeba vyjddiend jako DDD na 1000 pojisténcd aden v pfipadé

sledovani spotfeby |éCiv hrazenych pojistovnou. [14]

Hlavnim nastrojem pro sledovani a hodnoceni spotreby |éCiv je systém ATC/DDD,
kde ATC je anatomicko-terapeuticko-chemicky systém pro klasifikaci 1éCiv.
ATC klasifikace zahrnuje pét urovni, kde jsou lécivé latky tridény podle organovych

soustav, které ovliviiuji, podle Ucinku a také podle chemické struktury. [14]

Dilezitym principem systému ATC klasifikace je skutecnost, Ze |écivé latky jsou
klasifikovany podle hlavniho terapeutického poutZiti. V pfipadé vyuziti 1éka pro vice
diagndz nebo ovliviiovani vice organovych soustav, komise WHO pro |ékovou statistiku

musi zvazit, zda lécivo bude mit jeden nebo vice ATC kodU. [15]

ATC klasifikace umoznuje naslednou agregaci dat pfi sledovani spotreby IéCiv. Tento
princip je striktné dodrzovdn centrem WHO a poskytuje klasifikaci |éCivych pfipravku

v rliznych zemich stejnym zplGsobem. [16]

ATC/DDD metodika je dllezitym nastrojem pro statistické hodnoceni spotieby léciv
a standardizaci lékovych skupin. Déle také umozZnuje srovnavat spotiebu mezi zemémi,
regiony, jednotlivymi  zdravotnickymi  zafizenimi a porovnavat spotiebu

v longitudinalnich studiich. [16]
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Je dlleZité poznamenat, Ze Udaje z ATC/DDD systému nejsou stalé, ale jsou pribéziné
aktualizovdny a kazdoroc¢né upravovany spolupracujicim centrem WHO pro metodologii

Iékové statistiky se sidlem v Oslu. [14]

2.2.2 Hodnoceni spotieby biosimilars

Biosimilars jsou méné nakladné nez origindini biologické Iécivé pfripravky predevsim
z toho dlivodu, Ze biosimilars nemusi projit intenzivnim klinickym vyvojovym procesem
spojenym se schvdlenim plvodniho IéCivého pripravku. Navic biosimilars nepfinaseji
vysoké naklady na marketing pfi vstupu na trh a také na post-marketingovy vyzkum

a vyvoj. Naopak prinasi obrovskou pfrileZitost pro Uspory nakladt na lécbu. [17]

Potencial pro Uspory naklad( na biosimilarni pfipravky je nepochybny a jisty. Napftiklad,
vroce 2014 byly ve Spojenych statech americkych (USA) odhadnuté Uspory ve vysi
250 miliard dolar( do roku 2024, pokud by bylo schvéaleno 11 biosimilars.

Posouzeni toho, kolik biosimilars v budoucnu mlzZou skutecné usetfit je kombinaci
vysoce variabilnich vlivQ, jako jsou cenové predpoklady, marketing, patentové spory,
lékova a Uhradova politika a regulacni autority. Vyraznou prekazkou v zahdjeni Ié¢by
biosimilarnimi |éCivymi pfipravky mize byt nejistota |ékaru s jejich predepsanim
pro extrapolované indikace. Podle evropskych priazkumi se vsak situace mUze zlepsit
s pribyvajicimi zkuSenostmi s jejich predepisovanim. V roce 2013, pred uvedenim
prvniho evropského biosimilarniho lécivého pfripravku infliximabu prizkum odhalil,
Ze pouze 13 % gastroenterologli odpovédélo, Ze si byli velmi nebo zcela jisti v otazce
jeho bezpecnosti a ucinnosti. Nasledné, po 2 letech zkuSenosti tato hodnota Cinila 47 %.

(18]

Navic dalSim potencidalnim problémem pro vyuzZiti biosimilarnich IéCiv je mUZe byt
imunogenicita. KvUli vnitfni schopnosti bilkovin a biologickych [é¢iv zplsobovat
zavaznou nezadouci reakci, musi byt imunogenicita vidy sledovana. Povaha imunitni
odpovédi mize zaviset na mnoha faktorech, napfiklad na vlastnostech lécivého
pripravku (zmény struktury proteinu Ci tvorba agregatd pfi nevhodném skladovani nebo
transportu) nebo na faktorech souvisejicich slécbou (zpUsob poddni a kontinuita

léCebného rezimu). [6] Tento problém se tyka obzvlast pacientl v remisi,
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kdy po zavedeni biosimilarniho léciva, které je velmi podobné, ale neni totoiné
s pavodnim biologickym |éCivem, dochazi ke zhorseni tolerance a naslednému zhorseni

zdravotniho stavu pacienta. [17]
Mezi faktory ovliviujici spotiebu léCiv ve zdravotnickych zafizenich patfi:

= sociodemografické a socioekonomické (napriklad pohlavi, vék, roc¢ni pfijem,
vzdélani),

= souvisejici se zdravim (napfiklad zdravotni pojisténi, chronickd onemocnéni,
zdravotni riziko, Zivotni styl, predchozi zkusenost s uzivanim léciv),

» souvisejici se zdravotnickym zafizenim a persondlem (napfiklad pocet lGzZek,
dostupnost modernich vysettovacich a diagnostickych metod, pocet zdravotnickych

pracovniku). [19]

2.3 Prehled literatury a poznatkt o spotiebé biosimilars

V nasledujici ¢asti diplomové prace byly shrnuty vysledky nékolika jednotlivych studii
spotteby biosimildrnich IéCiv. Reserse byla provedena s vyuZzitim bibliografické databaze
PubMed a cita¢ni databdze Scopus. V databdazi PubMed byla pouzita néasledujici klicova
slova, v€etné Medical Subject Headings terminu: ,drug consumption®, , drug utilization®,
,drug utilization review”, ,biosimilars”. Nalezené studie byly hodnoceny vétSinou podle

nazvu a abstraktu, a nasledné podle plného textu.

Zakladni vysledky dosud publikovanych studii zabyvajicich se spotfebou biosimilars jsou

znazornéné v prehledové tabulce (Tabulka 1).
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Tabulka 1. Pfehled dosud publikovanych studii zabyvajicich se spotfebou biosimilars k 1.4.2023

Autorarok Obdobi Zemé

publikace

Tachkov 2015- Bulharsko
Ketal,; 2020

2021 [20]

Loiacono C | 2010- Italie
etal.; 2011

2012 [21]

Zdroj dat

Databéaze
zdravotniho

pojisténi

Nemocnicni
databaze

preskripce

Analyzovana léciva

Etanercept,
adalimumab,
infliximab,
golimumab,
rituximab,
tolicizumab,
secukinimab,
tofacitinib,
baricitinib,

cetrolizumab

Erytropoetiny

Vysledky

Signifikantni zvySeni celkové spotreby z 0,657 na 2,395, DID mezi lety 2015-2019 (p < 0,001).
Adalimumab byl hlavnim pouzivanym BSLP (21 % celkové spotfeby vroce 2019).

U rituximabu zaznamenan narlst spotreby v roce 2018, kdy na trh vstoupil prvni BSLP.

V roce 2010 byla prevalence uZivani epoetinl 5,5 na 1000 obyvatel v Messiné. Spotieba

na epoetiny cCinila 3,58 DID. Spotieba biosimilarnich erytropoetint cinila 0,9 %.
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Tabulka 1: pokracovani z predchozi strany

Lee H et 2012-
al.; 2018
2020 [22]

Jensen T et  2015-
al.; 2020 2017
[23]

Marciano | | 2009-
et al.; 2018 2014
[24]

Jizni Korea = Databaze
zdravotni

pojistovny

Dansko Databaze
distributora a
nemocnicnich

lékaren

Italie Databaze

udaju o vydeji

|éCiv

Infliximab,
rituximab,

trastuzumab

Infliximab,

etanercept

Somatropin

BSLP infliximabu rychle pronikly na trh a dosahly pfiblizné 30 % za 48 mésic. Podil spotfeby
BSLP rituximabu a trastuzumabu narostly na pFiblizné 20 % za 12 mésicd. Uspory u infliximabu
dle odhadu ¢inily 82-114 milioni americkych dolarl béhem 6let po vstupu BSLP
na trh. U rituximabu a trastuzumabu — sniZeni celkovych vydajd o pfiblizné 9-14 milion(

americkych dolart za méné nez 2 roky.

Do dubna 2015 predstavoval BSLP Remsima 18,9 % celkové spotfeby infliximabu v DDD
s narGstem na 90,6 % v Cervenci 2015. A 97,6 % DDD v roce 2016. Po prechodu na Remsimu

doslo k celkovému zvyseni spotfeby infliximabu.

Pozdéji se BSLP Inflectra stal nejlevnéjsi a od zafi do listopadu 2017 podil na spotiebé

infliximabu vzrostl na 98,5 %.

BSLP Benepali pfedstavoval 15,3 % DDD etanerceptu v dubnu 2016 a v nasledujicich mésicich

znacné vzrostl na 84,2 % v roce 2017.
Naklady na infliximab s pfechodem na BSLP se sniZily témér o dvé tretiny.

Celkovy podil uzivateld BSLP somatropinu byl nizky a Cinil 6,6 % v roce 2009 a 7,8 % v roce

2014.
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Tabulka 1: pokracovani z pfedchozi strany

Sanfélix- 2009 Spanélsko = Databaze

Gimeno G udaji o vydeji

etal.; 2018 |éCiv

[25]

Qian J,; 2015- USA Databaze

2021 [26] 2018 zdravotni
pojistovny

Teriparatid,
hormony
pristitnych  télisek
a jejich analoga,
bisfosfonaty,
stroncium

ranelat, raloxifen,
pripravky obsahujici

kalcitonin

Filgrastim

Primérna spotifeba antiosteoporotik byla 116,8 DDD/1000W50/den. Hormony pfistitnych
télisek a jejich analoga vcetné teriparatidu dosahly spotfeby 1,6 DDD/1000W50/den.

Pouzivani BSLP filgrastimu se zvysilo na 49,1 %, 46 % a 38,7 % dle typu pojisténi.

Rocni celkové vydaje Medicare se snizily 0 5,1-28,1 % (dle typu pojisténi) v roce 2018.

Legenda: BSLP — biosimilarni |écivy pfipravek; DDD/1000W50/den — definovana denni davka na 1000 Zen ve véku 50 let a starsich; DID — definovana denni davka

na 1000 obyvatel a den; GH — rlistovy hormon.
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Z prehledu dosud provedenych studii je patrné Ze biosimilars nabyvaji ¢im dal tim vétsi
vyznam a zajem o uvadeéni téchto biologickych Ié¢ivych pfipravkd na trh roste po celém
svété. Jsou velice dlilezité pro snizeni naklad(i na zdravotni péci a zpfistupnéni novych

moznosti lécby.

Pro nazornou predstavu zvysujici se spotreby biosimilarnich IéCivych pfipravkd, je nize
uveden obrazek (Obrdzek 1). Zde je zndzornén strmy narlst spotieby rituximabu v DID

hned po zavedeni biosimilars na trh v roce 2018.

Obrdzek 1. Spotireba biologickych chorobu modifikujicich antirevmatik v definovanych

dennich davkach na 1000 obyvatel a den mezi lety 2015-2020. Prevzato z [20]

a upraveno.
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0.6
0.4
0.2 —
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2.4 Poznatky o vybranych biosimilars a jejich vybranych
indikacich

Vybér konkrétnich biologickych lécivych pfipravkd a biosimilars pro diplomovou praci
byl proveden na zdkladé jejich indikacni Sife a s pfihlédnutim k jiz dfive hodnocenym
datim o spotrebé v jinych diplomovych pracich zpracovanych na Katedre socialni

a klinické farmacie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové.
2.4.1 Faktory stimulujici granulocytarni kolonie a jejich vybrané indikace

2.4.1.1Filgrastim

Filgrastim, rekombinantni faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF), byl poprvé
schvalen v roce 1991. Po schvaleni prvniho biosimilarniho filgrastimu v roce 2008 je jich
nyni k dispozici nékolik, coZ pfinasi potencial pro lepsi dostupnost |écby pro pacienty.

[27]

Filgrastim je rekombinantni, methionylovd forma lidského G-CSF, ktery stimuluje
proliferaci, dozravani a aktivaci neutrofil(. Filgrastim vykazuje nelinearni
farmakokinetiku a kratky biologicky polo¢as (3,5 hodiny). Jeho biologickd dostupnost
po subkutannim podani je 60-70 %. [28]

K 6.6.2023 v CR bylo registrovano sedm biosimilarnich 1é¢ivych pfipravkl s obsahem
filgrastimu (Accofil®, Tevagrastim®, Zarzio®, Nivestim®, Filgrastim Hexal®, Grastofil®,
Ratiograstim®). Z toho byly k tomuto datu obchodované pouze Accofil®, Tevagrastim®
a Zarzio®. [29] Referenénim |éCivym pripravkem je originalni ptipravek filgrastimu
Neupogen® (Amgen, Nizozemi). [30] Dle SUKL lé¢ivy pfipravek Neupogen® jiz od roku
2018 neni v CR registrovan. [31]

Podle Ufadu pro kontrolu potravin a lééiv (FDA) indikaéni spektrum filgrastimu

zahrnuje:

= snizeni vyskytu infekce provazenou pfiznaky febrilni neutropenie u pacientt
[é¢enych myelosupresivni chemoterapii,
= zkraceni trvani neutropenie u pacientd s nemyeloidnimi malignitami a léenych

myeloablativni chemoterapii s naslednou transplantaci kostni diené,
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* minimalizace doby trvani horecky a doby do zotaveni neutrofild po indukéni
nebo konsolidacni chemoterapii dospélych s akutni myeloidni leukemii,

= snizeni vyskytu a zkraceni doby trvani neutropenie u pacientl s tézkym, chronickym
deficitem neutrofild,

» snizeni trvani a zavainosti neutropenie u pacientd s radiacné indukovanou
myelosupresi po radiac¢ni/nuklearni prihodé (hematopoeticky syndrom akutniho
radia¢niho syndromu),

= mobilizace progenitorovych bunék z periferni krve pro odbér leukaferézou. [28]

Dle jednotlivych SouhrnG udaji o prfipravku (SPC) se jednotlivé indikace

registrovanych lécivych pripravka filgrastimu mezi sebou neliSi. Mezi tyto indikace

patfi:

= zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni neutropenie u pacient(
lécenych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nddorové onemocnéni,

= zkraceni obdobi neutropenie u pacientd lééenych myeloablativni terapii
nasledovanou transplantaci kostni diené,

* mobilizace perifernich progenitorovych bunék z periferni krve,

= zvySeni pocCtu neutrofild a sniZeni cetnosti vyskytu a délky trvani infekénich
komplikaci u dospélych pacient nebo déti s tézkou vrozenou, cyklickou
nebo idiopatickou neutropenii, ktefi maji absolutni pocet neutrofili (ANC)
<0,5x 10° /I a tézké nebo opakované infekce v anamnéze,

» |é¢ba pretrvévajici neutropenie s ANC < 1,0 x 10° /I u pacient( s pokro&ilou formou

infekce virem lidské imunodeficience (HIV). [32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39]

Off-label indikace

Pouzivani biosimilarnich 1éc¢ivych pfripravk( v off-label indikacich se dle FDA tyka
zejména terapie v oblasti pediatrie, onkologie a jinych vzacnych onemocnéni, kde jsou
moznosti terapie podstatné omezené. Napfiklad je filgrastim predepisovan pro lé¢bu
symptomatické anémie u pacientd s myelodysplazii a imunitné podminénou kolitidou.

[40]

Podle pokynt The National Comprehensive Cancer Network, filgrastim muze byt pouzit
jako doplnkova Iécba myelodysplastického syndromu k [atkam stimulujicim erytropoézu
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nebo klenalidomidu. [40] Off-label pouziti filgrastimu se také uspésné prokazalo

u prijemcl transplantovanych ledvin pro zvraceni neutropenie. Po Iécbé nebyly

zaznamendny zadné pripady infekce nebo akutni rejekce. [41] Dalsi off-label indikace

dle faktografickych databazi jsou uvedené v nasledujici tabulce (Tabulka 2).

Tabulka 2. Prehled off-label indikaci filgrastimu dle faktografickych databazi

Micromedex a UpToDate. Pfevzato z [42, 43].

Indikace filgrastimu

Alkoholickd hepatitida

Agranulocytdza

Aplastickd anémie

Neutropenie u pokrocilé HIV infekce, AIDS
Infekéni onemocnéni a jejich prevence
Fanconiho anémie

Myelodysplasticky syndrom

Preeklampsie s neutropenii

Neutropenie pfti [éCbé chronické hepatitidy C
Leukémie

Mobilizace hematopoetickych bunék pro autologni transplantaci
u pacientll s nehodgkinskym lymfomem nebo mnohocetnym

myelomem

Mobilizace hematopoetickych bunék pfi 1é¢bé beta-talasemie

betibeglogenem autotemcelem

Mobilizace hematopoetickych bunék u zdravych darcl

kmenovych bunék periferni krve pro alogenni transplantaci

Febrilni neutropenie a jeji prevence u myeloidnich malignit

po transplantaci

Samotna lécba febrilni neutropenie

Micromedex UpToDate

+
+
+
+ +
+

+
+ +
+

+
+

+

+

+
+
+

Legenda: AIDS — syndrom ziskaného selhani imunity; HIV — virus lidské imunodeficience.
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Zpusob poddani se mezi témito biosimilars nelisi. VSude se pouziva bud subkutanniho

podavani, nebo intravendzniho podavani v podobé 5 % infuzniho roztoku glukézy. [32,

33, 34, 35, 36, 37, 38, 39] V tabulce nize (Tabulka 3) je zaroven uvedeno davkovani

filgrastimu pro rlzné indikace. Jako pfiklad byl zvolen originalni lécivy pfipravek

Neupogen®.

Tabulka 3. Davkovani lécivého ptipravku Neupogen® dle Souhrnu udajl o pfipravka.

Prevzato z [39].

Indikace

Davkovani

Zahdjeni cytotoxické chemoterapie

0,5 MU (5 pg)/kg/den (14-38 dni)

Myeloablativni |[écba s ndslednou transplantaci

kostni dfené

1,0 MU (10 pg)/kg/den (pfi ANC >

1,0 x 10°/I je 1é¢ba ukon&end)

Mobilizace perifernich progenitorovych bunék u
pacient( podstupujicich myelosupresivni nebo
myeloablativni terapii s naslednou autologni

transplantaci perifernich progenitorovych bunék

1,0 MU (10 pg)/kg/den (5-7 dni)

0,5 MU (5 pg)/kg/den (u pacientd
po myelosupresivni chemoterapii
po dobu, nez se normalizuje pocet

neutrofild)

Mobilizace perifernich progenitorovych bunék u
zdravych darcu pred alogenni transplantaci

perifernich progenitorovych bunék

1,0 MU (10 pg)/kg/den (4-5 dni)

Lécba tézké chronické neutropenie

Vrozend: 1,2 MU (12 pg)/kg/den

(v jedné davce nebo ve vice davkach)

Idiopatickd nebo cyklickd neutropenie:
0,5 MU (5 pg)/kg/den (v jedné davce

nebo ve vice davkach)

Pacienti s HIV infekci

0,1 MU (1 pg)/kg/den az 0,4 MU
(4 pg)/kg/den s postupnou titraci

30 MU (300 pg)/den k udrzeni

normalniho poctu neutrofild

Lécba déti s téZzkou chronickou neutropenii

a nadorovym onemocnénim

0,5 MU (5 pg)/kg/den

Legenda: HIV — virus lidské imunodeficience.
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ve

Nezadouci ucinky filgrastimu

V prehledové tabulce (Tabulka 4) je uveden prehled NU, které jsou klasifikovany jako

velmi ¢asté a casté dle SPC.

Ve studii provadéné v Japonsku v letech 2014-2018 byl zkouman bezpecnostni profil
a rozdil mezi originalnim biologickym pfipravkem filgrastimu a jeho biosimilars, kde bylo
zaznamendno 584 hlaseni NU u origindlniho lé¢ivého pfipravku a 102 hlaseni
u biosimilars. Byly odhaleny signaly u originalniho filgrastimu jako napftiklad: selhani
kostni dfené, febrilni neutropenie, rezistence na lék, hypoxie, neutropenie, hypokalemie
a snizeni poctu leukocytd. U biosimilars byly témito detekovanymi signaly naptiklad:
selhani kostni diené, intersticidlni plicni nemoc, febrilni neutropenie, hemofagocytarni
lymfohistiocytéza, bolesti zad, peritonitida, akutni myeloidni leukemie,
myelodysplasticky syndrom, pyrexie. Zakladni rozdil mezi témito skupinami |ékd Cinil
vyskyt hypoxie a Iékové rezistence u originalniho filgrastimu a intersticidlni plicni nemoc
u biosimilars filgrastimu. Dlvodem téchto rozdil(l mohla byt rozdilnd anamnéza pacientt

a imunogenicita. [44]
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Tabulka 4. Prehled velmi ¢astych a ¢astych nezadoucich ucinku filgrastimu dle Souhrn(
udajl o pripravku originalniho lécivého pripravku Neupogen® a biosimilarniho Ié¢ivého

pfipravku Zarzio® [34, 39]

ve

Nezadouci ucinek Neupogen® Zarzio®
Anorexie +

Alopecie
Astenie

Anemie, trombocytopenie

+ o+ o+ o+

Bolest hlavy

Bolest pohybového systému

+

Bolest na hrudi

+ + o+ o+ o+ o+ o+

Bolest v misté vpichu

Bronchitida, infekce hornich cest dychacich
Epistaxe +
Dysurie, hematurie, infekce mocovych cest

Hemoptyza, dyspnoe, kasel, orofaryngedlni bolest, oralni bolest

Hepatomegalie +

+ + o+ o+ o+ o+

Hypertenze, hypotenze

Hyperurikémie +
Insomnie +
KoZni vaskulitida +

Mukozitida, pyrexie +
Muskuloskeletalni bolest, svalové spasmy +
Osteoporoza +

Periferni edém +

+

Pokles hladiny hemoglobinu

Poruchy sleziny +
Prdjem +
Reakce na transfuzi

Sepse

+ + o+ o+

Snizend chut k jidlu

Snizeni glukdzy v krvi +
Splenomegalie

Unava, malatnost

Vyraika +
Zacpa

Zavraté, hypestezie, parestezie

Zvraceni, nauzea

+ + o+ + o+ o+ o+

Zvyseni alkalické fosfatazy a laktatdehydrogenadzy v krvi +

30



2.4.1.2 Pegfilgrastim

Pegfilgrastim je dlouhodobé plsobici forma filgrastimu. Je to rekombinantni
methionylovda forma G-CSF, na ktery je kovalentné navazana molekula
polyethylenglykolu. Podobné jako filgrastim, i pegfilgrastim zvySuje proliferaci
a diferenciaci neutrofill z progenitorovych bunék, indukuje zrdni a zlepSuje preZiti
zralych neutrofilQ, ¢imz nasledné zvysuje celkovy pocet neutrofili. Tento rozdil v délce
trvani ucinku byl pfisuzovan rozdiliim ve farmakokinetickych vlastnostech téchto dvou
lé¢iv, zejména v kinetice absorpce a mechanismu clearance. Pegfilgrastim ma
po subkutdnnim podani biologickou dostupnost (60-70 %), apodava se pouze
subkutdnné. | kdyz je vstfebdvani pegfilgrastimu pomalejsi, pfispiva to k trvalejSimu

ucinku a lze ho podavat jednou za cyklus chemoterapie (2—-3 tydny). [45]

Ke dni 6.6.2023 bylo vCR registrovanych osm biosimilarnich légivych ptipravki
s obsahem pegfilgrastimu (Fulphila®, Pelgraz®, Ziextenzo®, Cegfila®, Grasustek®,
Nyvepria®, Pelmeg®, Stimufend®), vcietné origindlniho biologického pfipravku

Neulasta®. Z toho obchodované byly pouze Fulphila®, Pelgraz® a Ziextenzo®. [29]
Podle FDA indikacni spektrum pegfilgrastimu zahrnuje:

= snizeni vyskytu febrilni neutropenie u pacientll, ktefi dostavaji myelosupresivni
chemoterapii,
= zvySeni preziti pacientl s hematopoetickym syndromem akutni nemoci z ozareni.

[46]

Dle SPC jednotlivych lécivych pripravkd je indikacni spektrum pegfilgrastimu stejné
s pouzitim pro zkraceni doby trvani neutropenie a sniZeni incidence febrilni neutropenie
u dospélych pacientl |éCenych cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastického
syndromu). Jsou uréené vyhradné k subkutannimu podani (do stehna, bficha nebo horni

Easti paze). [47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55]

Dle databaze Micromedex je jedinou off-label indikaci pegfilgrastimu uziti pfi odbéru

perifernich kmenovych bunék pred autologni transplantaci kmenovych bunék. [56]
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Subkutanni davka pegfilgrastimu cini 6 mg jednorazové na jeden chemoterapeuticky
cyklus, a to zejména u pacientll s hmotnosti nad 45 kg. Jeho pouiZiti je vhodné

u tfitydenniho chemoterapeutického rezimu. [57, 50]

ve

NezZadouci ucinky pegfilgrastimu
V prehledové tabulce (Tabulka 5) je uveden prehled NU, které jsou klasifikovany jako
velmi ¢asté a Casté dle SPC. Jako priklad byl pouzit originalni biologicky léCivy pFipravek

Neulasta® a biosimilarni IéCivy pfipravek Pelgraz®.

Tabulka 5. Prehled velmi castych a castych nezddoucich ucink( pegfilgrastimu dle
Souhrn( udaji o ptipravku originalniho lécivého pripravku Neulasta® a biosimilarniho

|éCivého pripravku Pelgraz® [48, 50]

Nezadouci ucinek Neulasta® Pelgraz®
Bolest hlavy + +
Bolest kosti + +
Bolest krku + +
Bolest zad + +
Bolest v misté injekce + +
Leukocytéza + +
Muskuloskeletalni bolest (myalgie, artralgie, bolest koncetin) + +
Nauzea + +
Nekardidlni bolest na hrudi + +
Trombocytopenie + +
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2.4.1.3 Lipegfilgrastim

Lipegfilgrastim je pegylovany rekombinantni G-CSF, schvaleny EMA v ¢ervenci 2013.
Lipegfilgrastim je syntetizovdn pomoci vysoce specifické glykopegylaéni technologie.
[58] Na rozdil od pegfilgrastimu, ktery je syntetizovan standardni pegylaci pfimo
na aminokyselinu, lipegfilgrastim je tvofen metoxypolyetylénglykolem, pfipojenym
na misto glykosylace vramci polypeptidového fetézce filgrastimu enzymové
zprostfedkovanou glykopegylaci. [58,59] Tato odlisSna struktura lipegfilgrastimu
poskytuje odlisné farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti a zprostfedkovava

delsi biologicky poloc¢as ve srovnani s pegfilgrastimem. [58]

Ke dni 8. 6. 2023 byl v CR registrovéan jeden |écivy pfipravek s obsahem lipegfilgrastimu
(Lonquex®). [29] Byl schvalen jak pro dospélé, tak i pro déti od 2 let. Zdlvodu méné
Castého davkovani a nizsi |éCebné zatéze oproti filgrastimu je podavani lipegfilgrastimu

vyhodné zejména u déti. [60]
Podle FDA doporuceni indikacni spektrum lipegfilgrastimu zahrnuje:

= febrilni neutropenii a jeji prevenci u nemyeloidnich malignit po myelosupresivni
chemoterapii,
= z4vaZnou neutropenii a jeji prevenci u nemyeloidnich malignit po myelosupresivni

chemoterapii. [61]
Dle SPC mezi indikace lipegfilgrastimu patfi:

= |é¢ba dospélych a déti ve véku 2 let a starSich ke zkraceni doby trvani neutropenie,
= snizeni vyskytu febrilni neutropenie u pacientll Ié¢enych cytotoxickou chemoterapii
pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie

a myelodysplastickych syndromu). [62]
Mezi off-label indikace lipegfilgrastimu muize patfit:

= mobilizace perifernich progenitorovych bunék,
» pouziti ke zkraceni doby trvani neutropenie u pacientd podstupujicich
myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené,

= pouziti jiného zplGsobu podani nez subkutanniho. [63]
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Lipegfilgrastim je aplikovan jenom subkutanné. Bylo zjisténo, Ze biologicka dostupnost
lipegfilgrastimu je nizsi po aplikaci do stehna, nez po aplikaci do horni casti paze
nebo bficha. Maximalni koncentrace lipegfilgrastimu v krvi bylo dosazeno po 30-
36 hodinach po podani a biologicky polocas Cinil 32—62 hodiny, coZ bylo o 7-10 hodin
delsi nezZ pfi stejné davce pegfilgrastimu 100 pg/kg. [64]

Prodlouzeny biologicky polocas lipegfilgrastimu umoZnuje jeho podavani jednou
za chemoterapeuticky cyklus. Lipegfilgrastim predstavuje Gcinnou alternativu
dlouhodobé pulsobiciho G-CSF. [65] Davkovani lipegfilgrastimu je totoiné jako
u pegfilgrastimu a ¢ini 6 mg v jednom chemoterapeutickém cyklu s podanim alespon 24

hodin po cytotoxické chemoterapii. [62]

ve

Nezadouci ucinky lipegfilgrastimu

V prehledové tabulce (Tabulka 6) je uveden prehled NU, které jsou klasifikovany jako

velmi ¢asté a casté dle SPC.

Tabulka 6. Prehled nezadoucich ucink lipegfilgrastimu dle Souhrnu Udaju o ptipravku

[62]

Nezadouci ucinek

Bolest hlavy

Bolest na hrudi
Hemoptyza
Hypokalemie

KoZni reakce
Muskuloskeletalni bolest
Nauzea

Trombocytopenie
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2.4.1.4 Poutziti u neutropenie a febrilni neutropenie v onkologii

Nejcastéjsi indikaci G-CSF je pravé lécba febrilni neutropenie (FN) v dlsledku
chemoterapie. Zavedeni G-CSF do praxe vyrazné rozsifilo moznosti v ramci onkologické

[é¢by a primarni profylaxe, kde riziko FN pfevysuje 20 %. [30]

FN je definovand jako zavainy, Zivot ohroZujici stav s télesnou teplotou prekracujici
38,3 °C mérenou oralné nebo vyssi nez 38,0 °C ve dvou mérenich za sebou v pribéhu
dvou hodin s absolutnim po&tem neutrofild (ANC) < 0,5 x 10°%/I. Pat¥i k nejzavaznéjsim
komplikacim onkologické |éCby, zejména hematoonkologické, s vysokym procentem
umrti. [66, 67] FN m(Ze mit za nasledek oddaleni [éCby a sniZovani davek, ¢cimZz omezuje

ucinnost protinadorové lécby a ovliviiuje miru preziti pacientd. [66]

FN odrdzi bud neinfekcni stav (transfuzni reakce, |ékova toxicita, alergie na lécivo,
horecka souvisejici s ndadorem) nebo infekci se zvySenym rizikem Zivot ohroZujicich
komplikaci (sepse, Sok). Incidence FN Uzce souvisi se zdravotnim stavem pacientd,

charakteristikou maligniho onemocnéni, jeho l1é¢bou a s antibiotickou profylaxi. [68]

Je znamo, Ze az 95 % pacientl IéCenych intenzivni terapii pro akutni leukémii je vysoce
rizikovych pro vyskyt FN. [68] Existuje jasna souvislost mezi intenzitou chemoterapie
a zdvaznosti neutropenie. Z hlediska incidence FN Ize r(izné chemoterapeutické rezimy
klasifikovat jako: vysoce rizikové (> 20 %), stfedné rizikové (10—20 %) a nizko rizikové (<
10 %). [69]

Mezi dalsi rizikové faktory FN patfi:

= vék (zejména u starsich pacientt),

" mira progresivity onemocnéni,

= FNvanamnéze,

= kardiovaskularni onemocnéni a dal$i komorbidity,

=  mukozitida,

= absence antibiotické profylaxe,

= pritomnost bakteriemie a lozZiskové infekce. [69]
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Doporucené postupy lécby FN

Lécbé a urceni rizik (Tabulka 7) piredchazi vstupni vySetteni, zahrnujici naptiklad fyzikalni
vySetteni, méreni krevniho tlaku, teploty, dechové frekvence, laboratorni vySetfeni
(zakladni biochemie, koagulace, mo¢, sediment), zobrazovaci metody, mikrobiologické

vysSetieni (odbér hemokultur, stéry, kultivace) a serologické vysetreni. [70]
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Tabulka 7. Doporucené postupy lécby febrilni neutropenie podle rizikovosti. Pfevzato z [70] a upraveno.

Nizké riziko rozvoje komplikaci

Podle rizikovosti zvaZit, zda se bude jednat

o domaci péci nebo hospitalizaci.

Nemocnicni lIé¢ba zahrnuje empirickou
antibiotickou lé¢bu, a to bud' podani
dvojkombinace (p.o./i.v.) co-amoxicilin (co-
ampicilin) a ciprofloxacin (gentamicin) nebo
monoterapii (i.v.) piperacilin/tazobaktam
(cefoperazon/sulbaktam).

Podavani G-CSF u této skupiny pacient(

neni doporuceno.

ReZimovd opatreni: béhem 48 hodin
od pfijeti monitorovat vitalni funkce,
teplotu po 4 hodinach,

bilanci tekutin po 12 hodinach,

pfijem tekutin nad 3l/denné. Sledovani

pacienta, vyhodnoceni [éCby za 3 dny.

Vysoké riziko rozvoje komplikaci (hemodynamicky

stabilizovany pacient)

Lécba téchto pacientd probiha vzdy v nemocni¢nim

prostredi.

Nemocnicni lécba zahrnuje empirickou lécbu

Sirokospektrymi antibiotiky: cefalosporiny Ill., IV. Generace

nebo piperacilin/tazobaktam (karbapenem). Meropenem
je podavan u zdvaznych stavl. Pri podezieni na atypické
patogeny pouZivaji se aminoglykosidy nebo ciprofloxacin.
Vankomycin (teikoplanin) — u klinicky zavaznych stav(
(katétrova infekce, tézka mukositida, pri prikazu infekce

G+ bakteriemi).

Podavani G-CSF u této skupiny pacient( je
opodstatnéné a tyka se zejména pacient(:
hemodynamicky nestabilizovanych, s rizikem toxicity
onkologické terapie, polymorbidnich nad 60 let. Dale
nasleduje monitoring stav(i pacienta (selhani lé¢by, NU
|éCiv, druhotné infekce) se zhodnocenim vysledk( [écby

za 3 dny.

Legenda: G-CSF — faktor stimulujici granulocytarni kolonie; NU — nezadouci tGéinky.
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Vysoké riziko rozvoje komplikaci (pacient s projevy

sepse)

Projevy sepse: systolicky tlak <90mmHg., tachypnoe
>20/min, tachykardie > 90/min, oligurie <25 mi/h,

laktatova aciddza, akutni mentalini alterace.

Nemocnicni Ié¢ba zahrnuje cefalosporiny IIl.
Ci IV. generace nebo piperacilin/tazobaktam
(karbapenem — meropenem, imipenem/cilastatin)

a aminoglykosidy, glykopeptidy.

Podpurnd lécba: hydratace, vasopresoricka lécba
pfi pretrvavajici hypotenzi (noradrenalin, dopamin),
kortikosteroidy, oxygenoterapie, kompenzace
anemie, G-CSF (filgrastim), nizkomolekularni

heparin.

ReZimovad opatreni: monitoring vitalnich funkci
a laboratornich parametr(, katetrizace centralni Zily,

izolace, odbéry hemokultur dvakrat denné.



Faktory stimulujici kolonie granulocytt pfi FN

G-CSF jsou nezbytné pro udrzeni normalni hladiny neutrofil( v krvi. PGsobi na vSechny
faze jejich vyvoje a zlepsuji preziti zralych neutrofil(. G-CSF se pouZivaji u onkologickych
pacientd bud’ v primdrni prevenci, kde je |écba zahdjend pred nastupem neutropenie,
nebo v sekunddrni prevenci, kdy jsou G-CSF podavany po chemoterapii indukované

neutropenii. [71]

Randomizované studie prokdazaly, Ze podavani G-CSF zkracuje délku trvani neutropenie,
zvySuje terapeutickou ucinnost soucasné antibiotické lécby a také zkracuje celkovou
délku hospitalizace. Oficidlni evropska a americka doporuceni se shoduji na tom, Ze G-

CSF by mély byt poddvany v primarni prevenci, pokud je celkové riziko FN > 20 %. [72]
Mezi doporuéené indikace G-CSF dle Modré knihy Ceské onkologické spole¢nosti patfi:

= komplikovand febrilni neutropenie (provdzend multiorgdnovou dysfunkci,
kardiopulmondlnim selhavanim, invazivni mykotickou infekci, zanétlivou infiltraci
plicni tkané),

* protrahovana neutropenie < 0,5 x 10%/I,

» pokles neutrofilti < 0,1 x 10%/I,

» pokles CD4+ lymfocyt < 0,2 x 10%/I,

= febrilni neutropenie u rizikovych pacientl (pfitomnost dvou a vice komorbidit, vék
nad 65 let, pritomnost akutni infekce nebo oteviené rany, rendlni selhdni,

hypotenze, arytmie, febrilni neutropenie vznikla béhem hospitalizace). [57]

Podavani G-CSF pii myelosupresivni chemoterapii vede k vyznamnému snizeni mortality
a celkovych naklad(i na lé¢bu. Bylo taktéZ prokdzano, ze poddavani G-SCF v kombinaci
s antibiotickou profylaxi vyrazné sniZilo vyskyt FN u stfedné a vysoce rizikovych pacienta.
Avsak neexistuji zadné dlikazy o prospésnosti profylaktického podavani G-CSF

u pacientl s nizkym rizikem vyskytu FN (< 10 %). [73]

Antibioticka lécba pfi FN
V poslednich nékolika dekadach doslo k vyraznému zlepseni onkologické terapie, snizeni

mortality a morbidity nemocnych s FN zavedenim novych |éCiv, monoklondlnich

protilatek, antiinfekénich preparatd a také novych diagnostickych metod. Avsak nejvétsi
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problém pacientl s FN predstavuje sekundarni defekt imunity spojeny s deficitem
granulocytl. Ztoho dlvodu jsou nemocni vystaveni zdvainému riziku infekénich

komplikaci i pres zlepSeni vysledk( onkologické léCby. [74]

Pokroky v Uspésné lécbé FN za poslednich 50 let jsou vétSinou zplisobeny vyvojem
empirickych antibiotickych rezimd. Tyto profylaktické rezimy jsou zamérené zejména

na plivodce Pseudomonas aeruginosa a dal$i gramnegativni bakterie. [75]

Antibioticka |é¢ba by méla byt podavana v nasledujicich ptipadech: lé¢ba akutni
leukemie, vysokodavkovy chemoterapeuticky rezim u solidnich nadord a béhem prvniho

cyklu [é¢by lymfomd. [73]

Pfi stanoveni diagndzy FN je nutné okamzité zahajeni empirické l1é¢by antibiotiky a dalsi
podplirné terapie, a to bezprostfedné po vzniku horecky. Vybér antibiotické terapie
zavisi na rizikovych faktorech pacienta a vétSinou se jednd o kombinaéni terapii,
napriklad Sirokospektrého beta-laktamového antibiotika s protipseudomonadovym

Ucinkem a aminoglykosidu. [74]

Pro své Siroké antimikrobialni spektrum a bezpecnost se v profylaktické antibiotické
terapii pouZivaji také fluorochinolony, které vyznamné snizuji pocet infekénich epizod
béhem neutropenie. Fluorochinolony jsou prinosné zejména u pacientl se solidnimi

nadory a lymfomy. Hlavnim problémem vsak zUstava vznik antibiotické rezistence. [73]
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2.4.2 Teriparatid a denosumab

2.4.2. 1 Teriparatid

Teriparatid je fragment lidského parathormonu (PTH), ktery ma spolecné s endogennim
PTH vysokou afinitu k povrchovym receptorlim osteoblastd a rendlnich tubuldrnich
bunék. Na rozdil od antiresorpcnich latek, které zvysuji denzitu kostniho mineralu (BMD)
inhibici kostni resorpce, teriparatid stimuluje novotvorbu kosti zvySenim produkce
osteoblastli, reabsorpci vapniku a vyluCovanim fosfatl. Teriparatid byl schvalen
pro lécbu pacientli s osteopordzou, ktefi jsou vystaveni zvySenému riziku zlomenin
véetné Zen po menopauze, a pro glukokortikoidy indukovanou osteopordzu. V klinickych
studiich byla prokazana ucinnost teriparatidu také u zvySovani hladin markert kostniho

obratu u muzZské idiopatické nebo hypogonadalni osteopordzy. [76]

Biochemické markery kostniho obratu byly studovany v mnoha klinickych studiich
s teriparatidem. Referenénim standardem biochemického markeru tvorby kosti
je N-terminalni propeptid prokolagenu typu | (PINP) a za referenéni standard pro kostni
resorpci je povazovan C-termindlni zesitujici telopeptid kolagenu typu | (CTX). Dostupné
udaje z klinickych studii (Obrdzek 2) ukazuji, Zze béhem 24 mésic(i |éCby teriparatidem
tvorba kosti prevladala nad kostni resorpci, a to jak u Zen dfive Ié¢enych alendronatem,
tak u Zen, které predtim nebyly IéCeny IéCivy na osteoporézu. [77]

Obrdzek 2. Zmény biochemickych markerl kostniho obratu u pacientl léc¢enych
teriparatidem. PIné ¢dry oznacCuji pacienty dosud nelécené a teckované ¢dry — pacienty,

drive l1éCené alendronatem. Pfevzato z [77].
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Podle databaze SUKL bylo vCR k 18.8.2023 registrovanych nékolik biosimilarnich
|é¢ivych pripravkd s obsahem teriparatidu (Terrosa®, Movymia®, Sondelbay®, Kauliv®,
Livogiva®, Teriparatide Sun®) a jejich referencni biologicky ptipravek Forsteo®.

Obchodované byly pouze Forsteo®, Movymia®, Sondelbay® a Terrosa®. [29]

V roce 2017 byl schvalen biosimilarni [éCivy pfipravek pod obchodnim ndzvem Terrosa®
Evropskou komisi jako jeden z prvnich pfipravk( teriparatidu. Referencni biologicky
pfipravek byl schvdlen FDA v listopadu 2002 a v cervnu 2003 ho schvalila EMA

pod obchodnim nazvem Forsteo®. [78]
Podle FDA indikac¢ni spektrum teriparatidu zahrnuje:

= |écbu osteopordzy u Zen po menopauze s vysokym rizikem zlomenin,

= narUst kostni hmoty u muzl s primarni nebo hypogonadalni osteopordzou

s vysokym rizikem zlomenin,

= |éCbu muzl a Zen se systémovou glukokortikoidy indukovanou osteopordzou

s vysokym rizikem zlomenin. [79]

Dle SPC vsechny registrované biosimildrni pfipravky s obsahem teriparatidu zahrnuiji
stejné indikacni spektrum, které je shodné s indika¢nim spektrem jejich referen¢niho

biologického pfipravku Forsteo®, a to:
= |éCbu osteopordzy u postmenopauzalnich Zen,
= |éCbu osteopordzy u muzli se zvySenym rizikem zlomenin,

= |éCbu osteoporézy u Zen a muzil spojenou s trvalou terapii systémovymi

glukokortikoidy. [80, 81, 82, 83, 84, 85, 86]

Doporucena davka teriparatidu je 20 pg. [80] Zplisob podani pomoci subkutanni injekce
do stehna nebo do bricha jedenkrat denné je shodny u vsech léCivych pfipravkl
s teriparatidem. Maximalni celkova délka |écby cini 24 mésict a nemad byt v pribéhu
Zivota pacienta znovu opakovana. Inicidlni davka by se méla podavat v prostredi,
kde bude pacientovi poskytnutd moznost zaujmout polohu vsedé nebo vleze z dlivodu

rizika ortostatické hypotenze po aplikaci. [87]
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Délka podavani teriparatidu je omezend na dva roky zdlvodu rizika vzniku
osteosarkomu po této Iécbé. Teriparatid by mél byt ze zacatku podavan v monoterapii,
protoze bylo prokazano snizeni jeho ucinnosti v kombinaci s jinymi antiresorpénimi
|éCivy. Po skonceni dvouleté lécby teriparatidem je doporucovana lécba bisfosfonaty

k udrzeni lepsi BMD. [88]

ve

NeZadouci ucinky teriparatidu

V prehledové tabulce (Tabulka 8) je uveden piehled velmi ¢astych a €astych NU,
spojenych s uzivanim teriparatidu. Jako priklad byl zvolen originalni biologicky lécivy

pripravek Forsteo®.

Tabulka 8. Prehled nezadoucich ucink( teriparatidu dle Souhrnu udajl o ptipravku [80]

Nezadouci ucinek
Anemie

Astenie

Bolest hlavy

Bolest koncetin

Bolest na hrudi

Deprese

Dyspnoe
Gastroezofagealni reflux
Hidtova hernie
Hypercholesterolémie
Hypotenze

Nauzea

Palpitace

Reakce v misté aplikace zahrnujici bolest, otok, erytém, ohrani¢enou modfinu v misté vpichu
Svalové krece

Svédéni a slabé krvaceni v misté vpichu
Synkopa

Vertigo

Zanét sedaciho nervu
Zéavrat

Zvysené poceni

Zvraceni
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2.4.2.2 Denosumab

Denosumab je pIné lidska monoklonalni protilatka s vysokou afinitou k receptorovému
aktivatoru ligandu nuklearniho faktoru kappa B (RANKL). Molekula denosumabu pfimo

inhibuje drahu RANKL, ktera je zodpovédna za aktivaci, funkci a preziti osteoklastl. [89]
Mezi klinické Ucinky denosumabu patfi:

» snizeni kostni resorpce selektivnim plsobenim na RANKL,

= snizeni rizika vertebrdlnich a non-vertebralnich zlomenin a zlomenin kycle,

= zvySeni BMD vice nez pfi lé¢bé bisfosfonaty,

= zvySeni pevnosti trabekuldrni a kortikalni kosti. [90]

Ke dni 10.6.2023 vCR byly registrované a obchodované dva origindlni biologické
pfipravky s obsahem denosumabu (Prolia® 60 mg a Xgeva® 120 mg). [29] Jejich rozdilné

indikaéni spektrum je znazornéno v tabulce nize (Tabulka 9). V sou¢asné dobé neni v CR

registrovan zadny biosimilarni |éCivy pfipravek denosumabu. [91, 92]
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Tabulka 9. Srovndani indikaci denosumabu dle Souhrn( udaji o pfipravku

a faktografickych databdzi Micromedex a UpToDate [91, 92, 93, 94]

Indikace SPC Micromedex @ UpToDate

Prolia® Xgeva®

Lécba osteopordzy u postmenopauzdlnich + + +
Zen a muz( se zvySenym rizikem zlomenin

Prevence skeletalnich ptfihod u dospélych + + +
s pokrocilymi kostnimi malignitami

Lécba Ubytku kostni hmoty zdlvodu + + +
hormonialni ablace muzli s rakovinou

prostaty

Lécba ubytku kostni hmoty, vzniklého + + +

jako nasledek dlouhodobé systémové lécby
glukokortikoidy

Neresekabilni velkobunécény kostni ndador + + +
u dospélych a dospivajicich

Prevence skeletdlnich pfihod u pacientl + +
s mnohocetnym myelomem

Ubytek kostni hmoty u Zen jako nasledek + +
terapie rakoviny prsu inhibitory aromatazy

Maligni hyperkalcémie refrakterni + +
na aplikaci bisfosfonata

Legenda: SPC — souhrn udajli o pfipravku.

Denosumab se poddava formou subkutdnni injekce v doporucené davce 60 mg jednou
za Sest mésicu u pripravku Prolia® nebo 120 mg jednou za ¢tyfi tydny u pfipravku Xgeva®

a je obvykle dobre snasen. [90, 91, 92]
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ve

NezZadouci uc¢inky denosumabu

V tabulce niZe (Tabulka 10) je uveden ptehled velmi ¢astych a €astych NU, spojenych
s uzivanim denosumabu, a to zvlast pro kazdy registrovany lécivy pfipravek — Prolia®

a Xgeva®.

Tabulka 10. Prehled velmi castych a castych nezddoucich ucink( jednotlivych

biologickych ptipravk(i denosumabu dle Souhrnt Udajui o pfipravku [91, 92]

Nezadouci ucinek Prolia® Xgeva®
Infekce mocovych cest a hornich cest dychacich +

Dyspnoe +
Ischias +

Zacpa +

BfiSni potize +

Prdjem +
Nové vznikla malignita +
Vyrazika, ekzém +

Alopecie +

Hypokalcemie, hypofosfatémie
Bolesti koncetin, muskuloskeletalni bolest +
Extrakce zub0

Hyperhidréza

+ + o+ o+ o+

Osteonekrdza Celisti (vzacné)
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2.4.2.3 Pouziti u osteopordzy

Osteopordza (fidnuti kosti) je chronické onemocnéni kostry. Definice osteopordzy byla

pavodné formulovdna na konferenci WHO vroce 1993 jako ,systémové kosterni

onemocnéni charakterizované snizenim kostni hmoty a zménénou architekturou kostni

tkané, coz nasledné vede ke zvySené kiehkosti kosti a riziku zlomenin.” Osteoporéza je

charakteristicka nizkou BMD a ztratou strukturalnich, biomechanickych vlastnosti, které

jsou dulezité k udrzeni kostni homeostazy. [95]

Osteopordza je nejcastéjSim metabolickym onemocnénim postihujicim kosti a podle

ziskanych udajii osteoporézou trpi 330 tisic Zen a vice nez 100 tisic muzl v CR. Riziko

zlomenin se zvysSuje s rostoucim vékem a predpoklada se, Ze do roku 2025 se incidence

osteoporotickych zlomenin zvysi o 29 %. [96] P¥iciny vzniku osteopordzy jsou uvedené

v tabulce nize (Tabulka 11).

Tabulka 11. P¥iCiny vzniku osteopordzy [97, 98, 99]

Primarni
Postmenopauzalni osteoporéza

Senilni osteopordza

Juvenilni osteopordza

Sekundarni
Nadmeérny pfijem alkoholu, kavy, kouteni

Hypogonadismus, hypopituitarismus,

akromegalie

Diabetes mellitus

Hypertyredza, hypotyredza, hyperparatyredza
Dlouhodoba imobilizace, malnutrice

Onemocnéni  jater,  Cushingllv  syndrom,

Addisonova choroba

Léky indukovana (naptiklad glukokortikoidy,
inhibitory kalcineurinu, inhibitory aromatazy,
SSRI, warfarin, heparin, progesteron, lithium,

antacida)

Legenda: SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu.



WHO stanovila diagnosticka kritéria pro osteoporodzu, ktera jsou zaloZzena na méreni
kostni denzity pomoci osteodenzitometrie. Byvaji vyjadiena v relativnich terminech jako
T-skére (pocet standardnich odchylek nad nebo pod stfedni hodnotu BMD pro mladé
jedince) a Z-skére (pocet standardnich odchylek od priimérné hodnoty BMD osob
stejného véku a pohlavi). Diagndza osteopordzy je stanovena, pokud je definovana
ztrdta BMD o 2,5 standardnich odchylek nebo vice pod stanovenym priimérem. [100,

101]

Zakladni diagnostické metody pro urceni diagndzy osteopordzy zahrnuji anamnézu,
klinické vysetfeni vysky, zobrazovaci metody (kostni denzitometrie, skiagrafie patere)
a laboratorni metody (stanoveni sérové koncentrace vapniku, fosforu, alkalické
fosfatdzy, kreatininu, krevniho obrazu, sedimentace erytrocyt(, albuminu, sérového
PTH a dalSich). Ddle je mozné doplnit vysSetfeni stanovenim hodnot PINP (marker
novotvorby kosti) a CTX (marker kostni resorpce). Tyto hodnoty jsou vypovidajici

pro hodnoceni celkové aktivity kostni prestavby. [96]

Terapie osteopordzy

V terapii osteopordzy se pouZzivaji antiresorpcéni (antiremodelacni) léciva, které tlumi
kostni resorpci osteoklastu, zvySuji objem kostni hmoty a z dlouhodobého hlediska jsou
charakteristické svym antikatabolickym uc¢inkem vedoucim ke zpomaleni ubytku kostni
hmoty a k mineralizaci organické kostni tkané. Mezi antiresorpéni [éCiva patfi estrogeny,
tibolon, raloxifen, bisfosfonaty (alendronat, risedronat, ibandrondt, kyselina

zoledronova), denosumab a stroncium-ranelat. [96]

Estrogeny (pfirodni nebo polysyntetické) patfi mezi hormonalni substitucni terapii (HRT)
Zen s dokumentovanou osteopordzou po menopauze nebo s hypogonadismem.
Vysledky epidemiologickych studii svéd¢i o tom, Ze dlouhodobé podavani estrogen(
vyznamné snizuje incidenci zlomenin obratll, pfedlokti a proximalniho femuru. Avsak
nevyhodou dlouhodobé substituce estrogeny je zvySeni rizika kardiovaskularnich

onemocnéni a karcinomu prsu (o 26 %). [102]

Tibolon je synteticky analog steroidnich hormond s kombinovanymi estrogennimi,

progestinovymi a androgennimi ucinky. Brani ubytku kostni hmoty a udrzuje integritu
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skeletu u Zen po menopauze. [103] Tibolon vyrazné snizuje vyskyt zlomenin obratl(,
ale kvili riziku cerebrovaskuldrnich pfihod neni vhodny u starSich pacientek pro |écbu

postmenopauzalni osteopordzy. [96]

Raloxifen patfi mezi selektivni modulatory estrogenovych receptoru. Podle cilové tkané,
kterou ovliviiuje, plsobi bud jako agonista na estrogenovych receptorech (kosti, jatra)
nebo jako antagonista (prsa). Raloxifen ma pozitivni vliv na BMD, zejména v oblasti
bederni patefe a v oblasti proximélniho femuru. Aviak v CR jsou léc¢ivé ptipravky

s raloxifenem dostupné pouze v ramci mimoradného dovozu. [96, 102]

Bisfosfonaty jsou syntetické latky strukturné podobné pyrofosfatiim. Mezi jejich hlavni
ucinky patfi inhibice odbouravani kostni hmoty, inhibice zrani prekurzor( osteoklastd,
zvySeni délky Zivota osteoblastli a sniZzeni poctu osteoklastli pfimym cytotoxickym
pUsobenim. [102] Nejvétsi vliv na snizeni rizika zlomenin je dokumentovan
u alendronatu a kyseliny zoledronové pfi terapii trvajici 3—10 let. Z vysledkd klinickych
studii vyplyva, Ze nejvhodnéjsi je dlouhodobad terapie bisfosfonaty: alendronat — deset
let, kyselina zoledronova — Sest let (pouze u pacientll s vysokym rizikem zlomenin).
U ostatnich predstavitell bisfosfonatl staci Iécba po dobu 3-5 let. [96] Davkovaci rezim
bisfosfonatl: alendronat, risedronat — jednou tydné peroralné, ibandronat — jednou
mési¢né formou peroralni aplikace nebo jednou za tfi mésice intravendzné, kyselina

zoledronova — jednou ro¢né formou intravendzni aplikace. [96]

Denosumab je prvni Iék biologického plivodu v 1é¢bé osteopordzy s cilenym plisobenim
na mechanismus remodelace kosti. Lécba denosumabem patfi k alternativni 1écbé
osteopordzy a vede knarlstu BMD plsobenim na RANKL. Tato l|é¢ba zahrnuje
subkutdnni podavani dvakrat ro¢né a vykazuje ucinnost a bezpecnost po dobu deseti let.

[102]

Stroncium-ranelat je dvojmocny kation stroncia vazany na nosi¢ organického putvodu.
Patfi mezi antiresorpcni Ié¢iva s ucCinkem na kostni resorpci a kostni novotvorbu.
V terapeutické ddvce 2g denné po dobu tfi let sniZuje riziko zlomenin
u postmenopauzalnich Zen. Vroce 2012 byl také schvélen pro lécbu osteopordzy

u muzl. [96, 102]
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Teriparatid (derivat PTH) md osteoanabolicky a komplexni ucinek na osteoblasty.
Mezijeho hlavni funkce patfi: zvySovani kostni hmoty, zlepSeni kostni
mikroarchitektury, snizeni rizika obratlovych a neobratlovych fraktur. Teriparatid
se aplikuje jednou denné (v davce 20 pg) formou subkutanni injekce a je dobre
tolerovan. Nejefektivnéjsi délka terapie teriparatidem cini 18—-24 mésict. Po ukonceni
|éCby teriparatidem je nutné pokracovat antiresorpcni [éCbou s cilem udriet mnoZstvi

kostni hmoty na vyssi rovni. [96, 102]

Vysledky randomizované kontrolované studie trvajici 24 mésic(, které se zucastnilo
94 7en s diagnézou postmenopauzdlni osteopordzy, prokazaly vyznamny profit
z kombinacni |é¢by teriparatidem a denosumabem. Tato kombinace vyrazné zvysuje
BMD kréku stehenni kosti, kycle a patefe, a to mnohondsobné vice nez samostatné

podavani téchto léciv nebo jakdkoliv v sou¢asnosti dostupna lécba. [104]

Rezimova opatreni pri lécbé osteoporozy

Nefarmakologicka |écba osteopordzy zahrnuje fyzickou aktivitu, odvykani koureni,

omezeni uzivani alkoholu a kofeinu a prevence pada. [105]

Je dllezité také zajistit dostatecny prijem vapniku a vitaminu D. Pacienti by méli uZivat
vapnik v davce: 1000 mg/den (muzi 50-70 let) nebo 1200 mg/den (Zeny > 51 rok, muZi
> 71 rok). Pfi sou€asné |écbé teriparatidem je mozné omezit tuto davku na < 1000
mg/den. [106] Doporucené davkovani vitaminu D cini 1800-4000 mezinarodnich

jednotek (IU)/den a horni hranice ¢ini bezpeéné davky je 10 000 IU/den. [96]

Avsak je dulezité rozliSovat ucinky vapniku ziskaného z potravy nebo jako doplriku
stravy. Vysoky pfijem vapniku jako dopliku stravy mulzZe zvySovat riziko vzniku
ledvinovych kamend, kdyzZ ptijem vapniku ze stravy naopak toto riziko snizuje. Souc¢asné

uzivani vitaminu D je klicové pro vstirebavani vapniku. [105]
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2.4.3 Rustovy hormon a jeho analoga

2.4.3.1Somatropin

Somatropin je rekombinantni lidsky rlstovy hormon. Od roku 1987 jsou déti s deficitem

rastového hormonu (GHD) lé¢eny kazdodennimi davkami somatropinu. [107]

Jeho dostupnost zplsobila revoluci vterapii GHD. Biosynteticky somatropin
také eliminoval riziko Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci, kterd Uzce souvisela s distribuci
surovych hypofyzarnich extraktl pred vice nez 30 lety ke stimulaci ristu. Kromé své
hlavni role jako substituéni Ié¢ba u GHD, se somatropin také pouziva k posileni postavy
u poruch, které nesouvisi s GHD. Spektrum indikaci, pro které je somatropin
predepisovan se stale zvySuje a zahrnuje déti s Turnerovym syndromem, intrauterinni
rastovou restrikci, zdravé déti nizkého vzrlstu a pacienty se skeletdlnimi dysplaziemi.
Lécba somatropinem podporuje rychly kratkodoby rlst ndasledovany dlouhodobéjsi
normalizaci rychlosti rGstu. Rappaport R. a kolektiv provadéli pétiletou prospektivni
studii déti s GHD Iécenych somatropinem pred dosazenim véku 3 let, které se zucastnilo
49 déti sizolovanym GHD a mnohocdetnym deficitem hypofyzarnich hormond.
Davkovani somatropinu cinilo 0,6 IU/kg/den po dobu 3 aZz 5 let. NarGst vysky béhem
prvniho roku byl nejvice prediktivnim faktorem, pricemz pétilety pfirGstek vysky
nepfrimo koreloval s SD vysky na zacatku lé¢by. To potvrdilo vyznam véasné diagnostiky,
kterda umoznila rast béznym tempem bez zZddnych omezeni rlstu. [108] V tabulce
(Tabulka 12) nize jsou uvedené dlouhodobé pfinosy a rizika u pacientd lé¢enych

somatropinem.
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Tabulka 12. Dlouhodobé pfinosy a rizika u dospélych pacientl Ié¢enych somatropinem.

Pfevzato z [109] a upraveno.

Udaje o pacientovi

SloZeni téla

Metabolismus kosti

Kvalita Zivota
souvisejici se

zdravim

Kardiovaskularni

rizikové markery

Kardiovaskularni

onemocnhéni

Novotvary

Umrtnost

Pfinosy

Redukce tukové hmoty
NarUst beztukové hmoty
NarUst svalové sily

ZvySeni BMD

Vétsi pfinos u pacientl s nizkou

kvalitou Zivota na zacatku terapie
Zlepseni dotaznikd kvality Zivota
Zvyseni HDL cholesterolu

SniZeni LDL a celkového cholesterolu

Zmenseni tloustky karotické intimy a

medie

SniZzeni diastolického krevniho tlaku
Snizeni CRP

Snizeni miry vyskytu infarktu

myokardu

Z4dné zvy3eni miry recidivy nebo
progrese nadorl hypotalamus-
hypofyza

Zadné zvyseni celkového rizika

neoplazie u dospélych s GHD

Tendence ke snizeni globalni a
kardiovaskularni mortality

nemocnych hypopituitarismem

Rizika

Zvyseni BMI

Zvyseny obvod pasu
Zvyseni indexu pas-boky

U¢inek na vyskyt zlomenin

neni jasné prokazan

Pravdépodobnd absence
efektu u pacientd s normalni

kvalitou Zivota

SniZzena citlivost na inzulin

Zvyseni hladiny glukézy

a inzulinu nalac¢no

Zvyseni prevalence

metabolického syndromu
Zvyseni lipoproteinu (a)

Narust cerebrovaskularnich

onemocnéni

Tendence ke zvySeni rizika
druhé malignity u déti, které
prezily rakovinu v détstvi

l[é¢enych GH

Existence podskupin

se zvySenym rizikem urcitych
neoplazii u dospélych, ktefi
byli [é¢eni GH v détstvi
Pretrvavani vyssi umrtnosti
nez u bézné populace

v nékterych studiich

Legenda: BMI — Body Mass Index; GH — rGstovy hormon; GHD — deficit rlistového hormonu; HDL —

lipoprotein s vysokou hustotou; LDL — lipoprotein s nizkou hustotou.
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Biosimilars somatropinu

Prvni biosimilarni somatropin v Evropé, Omnitrope® (Sandoz), byl schvalen EMA v roce

2006. [110]

Z vysledk( v tabulce niZe (Tabulka 13) je patrné, Ze vyskova rychlost biosimilarnich
pfipravkd (Omnitrope®, Valtropin®) je srovnatelna s rychlosti jejich referencnich
biologickych pftipravk(, kde referenénim biologickym pfipravkem k biosimilarnimu
[é¢ivému pripravku Omnitrope® je Genotropin® a k biosimilarnimu Ié¢ivému pfipravku

Valtropin® je referenénim pripravkem Humatrope®. [111]

Tabulka 13. Porovnani vyskové rychlosti u déti, uZivajicich Omnitrope®, Valtropin®

(biosimilars) oproti jejich referenénim biologickym pfipravkim. Prevzatoz[111]

a upraveno.
Omnitrope® Genotropin® Valtropin® Humatrope®

Pocet pacient( 44 45 98 49

Doba trvani 9 9 12 12
(mésice)

Vyskova 3,8 4,0 3,6 3,4
rychlost
(cm/rok)

K 1. 4.2023 v CR bylo registrovanych a obchodovanych nékolik pfipravkil s obsahem
somatropinu: Genotropin®, Omnitrope®, Humatrope®, Norditropin Nordiflex®,
Nutropinag®, Saizen®. [29] Vroce 2011 byl Valtropin® stazen ztrhu drzitelem

rozhodnuti o registraci z obchodnich dlivodd a nebyl uveden na trh v zemich EU. [112]

Pomoci databaze SUKL bylo zjisténo, 7e k 1. 4. 2023 splfioval definici biosimilarniho
lé¢ivého pripravku vCR pouze Omnitrope®. EMA usoudila, *e Omnitrope®
ma srovnatelnou kvalitu, bezpecnost a ucinnost jako jeho referencni pfipravek

Genotropin®. Spektrum indikaci téchto pripravku je zcela shodné. [113]
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Omnitrope® je biosimilarni ptipravek, ktery obsahuje lidsky rlstovy hormon (GH)
produkovany rekombinantni technologii za poufZiti E. coli jako expresniho systému.
Jeho Gcinek byl srovnavan u 89 déti s GHD oproti Genotropinu®. U&innost byla podobna,
avsak Omnitrope® vedl| k vysokému titru protildtek proti GH bez nepfiznivych ucinku

na rychlost rlstu. Tyto protilatky neovlivnily ic¢innost a bezpecnost preparatu. [111]

Podle FDA indikacni spektrum somatropinu zahrnuje:

Pradertv — Williho syndrom,

= deficit GH, véetné idiopatického,

= poruchy rastu v souvislosti se syndromem Noonanové,

= rlstovou retardaci v disledku chronické renalni insuficience,
= poruchy rastu v disledku deficitu SHOX genu,

*  TurnerQv syndrom,

= poruchy rGstu u déti malého vzrlistu od 2 do 4 let. [114]

Indikaéni spektrum somatropinu dle SPC je detailnéji popsano v prehledové tabulce

(Tabulka 14), a to zvlast pro viechny registrované lé¢ivé p¥ipravky v CR.
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Tabulka 14. Srovnani indikaéniho spektra jednotlivych Iégivych pFipravkd somatropinu dostupnych v Ceské republice dle Souhrnd Gdajtl

o pfipravku. Pfrevzato z [113, 115, 116, 117, 118, 119].

Indikace (pediatricka populace) Genotropin® | Humatrope® | Norditropin | NutropinAgq® | Omnitrope® | Saizen®
Nordiflex®
Poruchy rustu v disledku nedostatecné sekrece GH + + + + + +
Turner(v syndrom + + + + + +
Lécba rlstové retardace vdusledku chronické renadlni + + + + + +
insuficience
Poruchy rlistu u déti malého vzrlstu, které se narodily malé na + + + + +

svlj gestaéni vék s porodni hmotnosti a/nebo délkou pod -2
SD, u kterych se nedostavil rlstovy vysvih do 4 let véku

a pozdéji

Prader(v — Williho syndrom + +

Lécba poruch rastu v disledku deficitu SHOX genu +

Poruchy ristu v souvislosti se syndromem Noonanové +
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Tabulka 14: pokracovani z predchozi strany

Indikace (dospéla populace)

Substituéni terapie pacientll stézkym GHD v dasledku +

hypothalamického, hypofyzarniho onemocnéni

Substituéni terapie pacientl stézkym GHD a s deficitem +
nejméné jednoho dalsiho hypofyzarniho hormonu s vyjimkou

prolaktinu

Lécba GHD vdisledku ozafeni voblasti  hlavy

nebo traumatického poranéni mozku

Lécba pacientli, ktefi méli GHD vdétstvi v dlsledku +
kongenitalnich, genetickych ziskanych nebo idiopatickych

pricin

Legenda: GH — rlstovy hormon; GHD — deficit rlistového hormonu; SD — standardni odchylka.
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Somatropin je poddvan prevainé formou injekéniho roztoku pro subkutdnni podani.
Davkovani somatropinu je vidy individualni a vypocitava se bud na kg télesné hmotnosti

nebo na m? télesného povrchu. [115]

V pfehledové tabulce nize (Tabulka 15) jsou uvedeny rozdily v lékové formé

a aplikatorech mezi jednotlivymi pripravky s obsahem somatropinu.

Tabulka 15. Prehled aplikacnich forem pfipravkl somatropinu. Pfevzato z [120]

a upraveno.

Obchodni nazev Lékova forma injekcniho roztoku Aplikator

ptripravku

Genotropin® Lyofilizovany ve dvoukomorové ampuli | Pero nebo predpnény

s automatickym rozpousténim systém GoQuick

Humatrope® Tekuty Pero

Norditropin® Rozpustény Pero

NutropinAg® Tekuty Pero

Omnitrope® Rozpustény Pero

(biosimilar)

Saizen® Lyofilizovany Elektronicky nebo
bezjehlovy transdermalni

Valtropin® Lyofilizovany Pero

(biosimilar)

Zomacton® Lyofilizovany Bezjehlovy transdermalni

56



ve

Nezadouci ucinky somatropinu

Nejéast&j$imi NU souvisejicimi s lé&bou somatropinem zpravidla byvaji otoky, bolest
kloubl, parestezie, syndrom karpdiniho tunelu, zhorSeni glukozové tolerance
a vyjimecné nediabeticka proliferativni retinopatie. U déti se vyskytuje benigni

nitrolebni hypertenze. [120]

V tabulce nize (Tabulka 16) jsou detailn&jsi informace o NU somatropinu u jednotlivych

[éCivych pfipravka.
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Tabulka 16. Prehled velmi ¢astych a ¢astych nezadoucich ucinkl u IéCivych pfipravk( somatropinu dle Souhrn( Udaji o pfipravku [113, 115,

116, 117, 118, 119]

Ve

Nezadouci ucinek Genotropin® | Omnitrope® | Humatrope® | Norditropin Nordiflex® | NutropinAq® | Saizen®

Parestezie +

Syndrom karpdlniho tunelu

Artralgie

+ | +| +| +

Periferni edém

+ |+ +| +| +
+ |+ +| +| +
+
+ |+ |+ + ]|+

Myalgie, ztuhlost kosterniho svalstva

Hypertonie

+
+ |+ +| + |+

Reakce v misté vpichu + + +

Benigni intrakranialni hypertenze +

Vyrazka, kopfivka +

Bolest hlavy + + +
Slabost +

Hypersenzitivita na rozpoustédlo +

Hypothyroidismus + +

+

Hyperglykemie

Porucha glukozové tolerance +

Insomnie

Hypertenze

Dyspnoe, spankova apnoe

+ |+ |+ |+

Vyvoj skolidzy u déti

Pritomnost lIékové specifickych protilatek +
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2.4.3.2Somatrogon

Somatrogon je novy dlouhodobé plsobici lidsky GH, ktery byl poprvé schvalen 28. fijna
2021 v Kanadé pro dlouhodobou lé¢bu pediatrickych pacientl s nedostatecnou sekreci
endogenniho rdstového hormonu. Somatrogon je glykoprotein, ktery se sklada
z aminokyselinové sekvence lidského rdstového hormonu a tfi kopii C-terminalniho
peptidu zlidského choriogonadotropinu. Somatrogon je produkovan pomoci

technologie rekombinantni DNA z bunék vajecnikl ¢inského kiecka. [121, 122]

K 24.6.2023 byl v CR registrovan jediny biologicky lé&ivy pfipravek somatrogonu —
Ngenla®. [29]

Dle FDA je somatrogon indikovan pouze pfi GHD, a to véetné pediatrickych pacientt

od tfi let pfi nedostatecné sekreci endogenniho GH. [123, 124]

Dle SPC je somatrogon indikovan pro |écbu déti (od tfi let) a dospélych s poruchou rlstu

pfi nedostate¢né endogenni sekreci ristového hormonu. [125]

LéCivy pripravek Ngenla® byl registrovan na zdakladé prokazani stejné ucinnosti
a bezpecnosti pfi tydennim davkovani jako pfi kazdodennim podavani somatropinu.
V klinické studii, které se zucastnilo 224 prepubertalnich pacientl s deficitem rdstového
hormonu, priimérnd mira rlstu po |éCbé somatrogonem cinila 10,1 cm za rok

a u pacientd po lé¢bé somatropinem — 9,8 cm za rok. [126]

V dasledku glykosylace ma somatrogon prodlouzeny biologicky polocas, ktery umoznuje
podavani jednou tydné a je dostupny jako vicedavkové predplnéné pero (doporucenad
davka 0,66 mg/kg). Somatrogon je poddvan subkutanné do bricha, stehna, hyzidi
nebo horni casti paze a je potencialni alternativou ke kaZzdodennimu podavani

somatropinu. [121, 122, 125]
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ve

NeZadouci ucinky somatrogonu

V tabulce nize (Tabulka 17) jsou popsany velmi ¢asté a ¢asté NU somatrogonu dle SPC.

Tabulka 17. Prehled velmi castych a castych neZadoucich ucink(i somatrogonu

dle Souhrnu udaja o pfipravku [125]

Nezadouci ucinek

Alergicka konjunktivitida

Anemie

Artralgie

Bolest hlavy

Bolest koncetiny

Eozinofilie

Hypotyredza

Pyrexie

Reakce v misté vpichu
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2.4.3.3 Mekasermin

Mekasermin je rekombinantni lidsky inzulinu podobny rlstovy faktor (IGF-I), ktery ma
shodnou aminokyselinovou sekvenci se sekvenci endogenniho lidského IGF-I a je
vyrdbén pomoci rekombinantni technologie. U&inek mekaserminu podavaného
v terapeutickych ddvkach je podobny ucinku inzulinu. Byl prokdzan pozitivni efekt
podavani subkutdanniho mekaserminu spolu sinzulinem udiabetu typu |,
kde mekasermin napomdha sniZit denni spotrfebu inzulinu a zlepSuje glykemickou
kontrolu. Mekasermin ma rovnéz ptiznivy ucinek na vyvoj diabetu typu I, a to snizenim

hladiny glukdzy v krvi a zlepsenim citlivosti k inzulinu. [127]

Dalsi pozitivni vlivy mekaserminu:

» U pacientl s chfadnutim v disledku HIV nebo syndromu ziskaného selhani imunity
neboli AIDS (vyznamny pfirGstek hmotnosti pfi poddvani mekaserminu
a somatropinu),

* uZen s mentdlni anorexii a osteopenii (zvyseni BMD, narust svalové hmoty),

*" u obéznich Zen po menopauze (Ubytek tukové hmoty pfi kombinacni terapii
mekaserminu a somatropinu),

= U pacientl s tézkym poranénim hlavy (zvySeny pomér CD4+:CD8+ pfi intravendznim
podani mekaserminu). [127]

Ke dni 26.6.2023 byl vCR dostupny pouze jeden lécivy pripravek s obsahem

mekaserminu — Increlex®. [29] Tento pfipravek byl v roce 2006 oznacen jako ,,orphan

drug” z dlivodu nizkého poctu pacientl s deficitem IGF-I. Increlex® zpUsobuje zvyseni
rychlosti rlistu, ato na 8 cm v prvnim roce IéCby a na 5,8 cm ve druhém roce z priamérné

rychlosti 2,8 cm za rok pfed zahajenim Iécby. [128]

Dle FDA je mekasermin indikovan pro dlouhodobou lé¢bu déti (od dvou let) s tézkym
primarnim deficitem IGF-I, s deleci genu GH nebo pti pfitomnosti protilatek proti GH.
[127, 129, 130] Dle SPC je mekasermin schvalen vyhradné pro dlouhodobou Ié¢bu déti

a dospivajicich (od 2 do 18 let) se zdvazinym primarnim deficitem IGF-I. [131]

Doporucené davkovani mekaserminu na zadatku terapie je 0,04—0,08 mg/kg dvakrat

denné ve formé subkutdnni injekce. Pfi dobré toleranci mekaserminu lze tuto davku
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postupné zvysovat do maximalni davky, ktera ¢ini 0,12 mg/kg dvakrat denné. Je rovnéz
dllezité monitorovat hladinu glukdzy v krvi z dlivodu c¢astého vyskytu hypoglykemie
po podani. [127] Ze stejného dlivodu by se mél mekasermin poddvat kratce pred jidlem

nebo po jidle. [132]

ve

Nezadouci ucinky mekaserminu

V nasledujici tabulce (Tabulka 18) je zobrazen prehled velmi castych a castych

NU mekaserminu dle Souhrnu Gdajd o ptipravku.

Tabulka 18. Prehled velmi ¢astych a ¢astych nezadoucich uc¢inkdl mekaserminu

dle Souhrnu udajl o pfipravku [131]

Nezadouci ucinek

Abnormalni struktura vlasu

Adenoidni hypertrofie

Artralgie
Bolest bricha

Bolest hlavy

Bolest koncetin

Bolest ucha, vypotek ve stfednim uchu, zavedeni usni trubice, nedoslychavost, otitis media

Bolest, reakce, hematom, krvaceni, podrazdéni, erytém, zatvrdnuti v misté vpichu

Chrépani

Gynekomastie

Hypoglykemie, hypoglykemicky zachvat

Hyperglykemie

Hypertrofie thymu

Hypertrofie kiiZze, hypertrofie v misté vpichu, tvorba modfin v misté vpichu

Kfecle, zavrat, tres

Melanocytarni névus

Myalgie, skolidza

Papiloedém

Syndrom spankového apnoe

Tachykardie, srdecni Selest

Tonsilarni hypertrofie

Zvraceni
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2.4.3.4Poutiti u poruch rastu

GHD zahrnuje heterogenni skupinu poruch s vice etiologiemi. Stanoveni diagnézy GHD,
zejména izolovaného, je velmi narocna z dlvodu nedostatku skutecného zlatého
standardu a relativné Spatné vykonnosti sou¢asné dostupnych diagnostickych metod.
Béznym dlvodem pro endokrinni vysetfeni déti je nizky vzrlst, ktery se vyskytuje

u 2,5 % déti. Prevalence GHD se odhaduje pfiblizné na 1/4000-1/10 000. [133]

Sekrece GH z predniho laloku hypofyzy je regulovdna hypotalamem a mediatory
pUsobeni GH. Mezi hlavni regulacni faktory jeho sekrece patfi: somatoliberin,
somatostatin, ghrelin, insulinu podobné rlstové faktory IGF-I a IGF-Il. Zakladnimi
fyziologickymi regulaénimi mechanismy jsou endogenni rytmy, spanek, stres, fyzicka

aktivita a metabolické signaly. Deficit GH muze byt vrozeny nebo ziskany. [134]

Tabulka 19. Priciny deficitu rstového hormonu. Prevzato z [135, 136].

Vrozené Ziskané

Genetické mutace Nadory (kraniofaryngeom, gliom zrakového

nervu, adenom hypofyzy)

Strukturalni malformace mozku Traumatické poranéni mozku, ozafovani
(holoproencefalie, septoopticka dysplazie,

ageneze corpus callosum)

Idiopaticky hypopituitarismus Zanétlivé stavy (sarkoiddza, histiocytdza

z Langerhansovych bunék)

Mnohocetny nedostatek hypofyzarnich Nasledek chirurgického zakroku

hormont

Pfed stanovenim diagndzy GHD se vyzaduje peclivé zhodnoceni klinické anamnézy,
fyzikalni vySetfeni a spravnd interpretace longitudinalniho rlstu s prihlédnutim
ke konkrétnimu obdobi Zivota a fazi vyvoje. Pokud anamnéza, fyzikalni vysetfeni
a auxologie podporuji diagnézu GHD, mélo by byt zahajeno vysetifeni GH. Aby nedoslo
k nespravné diagndze a zbyteéné |écbé, musi se brat v potaz pulzacéni a fyziologicka
cirkadianni sekrece GH s pulzy hlavné v pribéhu noci. Déle je také doporucovano

vySetfeni hladin IGF-I, a to zejména v pubertdlnim obdobi pro vyssi specificitu.
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Pro predikci rGstové odpovédi na lécbu GH nebo jeho analogy a vylouceni hypofyzarnich

patologii je vhodné vySetfeni magnetickou rezonanci. [137]

Kritéria pro zahdajeni diagnostiky GHD u déti:

* hodné nizky vzrist s vyskou < -3 SD pod prlimérem,

= vySka < -1,5 SD pod stfedni rodi¢ovskou vyskou,

= vyskd<-2SD pod pramérem nebo rastovd rychlost<-1SD pod primérem
za posledni rok nebo pokles vysky SD o vice nez 0,5 SD za posledni rok,

= absence nizkého vzrlstu s rlstovou rychlosti < -2 SD pod prlimérem za 1 rok
nebo < -1,5 SD pod primérem za 2 roky,

= znamky intrakranialni léze,

= zndmky deficitu jinych hypofyzarnich hormon,

* novorozenecké zndmky a priznaky GHD, vcetné hypoglykémie, prolongovaného
ikteru, mikrofalu, kraniofacidlnich abnormalit stfedni ¢ary. [133]

GHD se mUze vyvinout v jakémkoliv véku. Novorozenci mohou vykazovat nespecifické

symptomy pfi GHD, jako napfiklad letargie, slabé pfibirani na vaze nebo specifické Zivot

ohroZujici stavy (naptiklad syndrom dechové tisné, apnoe, cyandza, hypotonie,

cholestaticka Zloutenka, tézka hypoglykemie, abnormalni hladiny elektrolyt(). [138]

Nékteré déti s izolovanym GHD maiji charakteristicky vzhled obli¢eje (hypoplazie stfedni
Casti obliceje, opozdény vyvoj chrupu, vypouklé ¢elo), mikrofalus a zvySeny podkozni
tuk. Bylo prokazano, Ze nelééené déti s GHD dosahuji konecné vysky < -4 az < -6 SD, maji

opozdénou pubertu a zpomaleny vyvoj sekundarnich pohlavnich znaka. [108]

Deficit GH u dospélych je spojen s abnormalitami ve sloZeni téla (zvySend viscerdlni
adipozita, dyslipidémie, snizeni BMD, inzulinovd rezistence), coZ nasledné pfispiva
ke zvySenému kardiovaskuldrnimi riziku a riziku zlomenin. Substituce GH zmirfiuje
tyto pfiznaky a ndsledné vede ke zvySeni kvality Zivota celkové. Je dulezité presné
identifikovat tyto pacienty a vyhnout se chybné klasifikaci, protoze substituce GH

potencialné souvisi s vyskytem NU a je finanéné velmi nakladna.

Vétsinou je deficit GH u dospélych hodnocen u pacientl s rizikem hypofyzarni
dysfunkce, po chirurgickém zdkroku, po radiacni terapii, zranéni s vyskytem

subarachnoidalniho krvaceni nebo deficitu GH v détstvi. [139]
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Turnerav syndrom

Turnerliv syndrom je definovan jako vzacny stav u Zen, ktery souvisi bud s Uplnou
nebo ¢astecnou ztratou chromozomu X (45, X karyotyp) a vyskytuje se u 1/2500-1/3000
zivé narozenych zZen. V99 % pripadd vsak dojde k samovolnému potratu. Turnerdv
syndrom zpusobuje 10 % vSech potratl béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Na rozdil
od Downova syndromu, riziko rozvoje Turnerova syndromu neni ovlivnéno vékem matky

a neexistuji Zadné jasné stanovené rizikové faktory. [140]

Tento stav je spojen s malym vzristem, opoZzdénou pubertou, dysgenezi vajecnikd,
neplodnosti, hypergonadotropnim hypogonadismem, vrozenymi srde¢nimi

abnormalitami, endokrinnimi  poruchami (diabetes mellitus), osteopordzou
a autoimunitnimi poruchami. Morbidita a mortalita Zen s Turnerovym syndromem jsou
vy$si oproti bézné populaci. Turnerllv syndrom je charakterizovan postizenim vice
organovych systému soucasné, a proto je vyZzadovan multidisciplinarni pristup k péci.
[141] Pacienti maji obvykle normadlni inteligenci, avSak mohou mit problémy

s neverbalnimi, socidlnimi a psychomotorickymi dovednostmi. [140]

Lécba somatropinem a jeho analogy se u Zen s Turnerovym syndromem zaméruje na tfi
hlavni terapeutické cile: dosazeni normalni vysky vzhledem k véku, podpora spravného

vyvoje béhem puberty a dosazeni normalni vysky v dospélosti. [142]

Vysledky studie potvrdily, Ze optimalni je zacit Ié¢bou GH jiz od 9. mésice véku a tato
Ié¢ba vykazuje stejny bezpecnostni profil jako u starsich divek. Obvykle jsou divky mladsi
deviti let jsou |é€eny monoterapii GH, zatimco |écba starSich divek nebo divek
s extrémné nizkou vySkou zahrnuje vyssi davky GH v kombinaci s anabolickym steroidem
(napf. oxandrolon). Lé¢ba GH by méla byt ukoncéena ve chvili, kdy je dosazeno uspokojivé

vysky v dospélosti nebo pokud je potencial pro dalsi rist povazovan za minimalni. [142]
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Tabulka 20. Komplikace a jejich nasledky u pacientek s Turnerovym syndromem.

Prevzato z [143].

Komplikace Nasledky

Osteoporoza Riziko zlomenin

Vrozené malformace srdce Disekce aorty, aneurysma

Zvysené jaterni enzymy Jaterni cirhdza

Hypertenze Ischemickd choroba srdecni, infarkt
myokardu

Inzulinovad rezistence Diabetes mellitus II. typu

Hypergonadotropni hypogonadismus Infertilita, poruchy menstruace nebo jeji

absence, nedovyvinuté pohlavni organy
a mlécné Zlazy
Multiorganova postizeni Vyrazné zkracena délka Zivota

Hypotyredza Ptibyvani na vaze, poruchy metabolismu

Z prehledu informaci v tabulce (Tabulka 20) je patrné, Ze v klinické praxi je potieba
peclivého sledovani metabolismu glukézy, hmotnosti, BMD, krevniho tlaku a hormonu
Stitné Zlazy. Mél by byt stanoven profil kardiovaskuldarniho rizika a zvaZeny pfinosy

a rizika substituéni terapie pohlavnimi hormony. [143]
Substitucni terapie pohlavnich hormont u Turnerova syndromu

Z dtivodu hypergonadotropniho hypogonadismu standardni Ié¢bou divek s Turnerovym
syndromem je HRT, a to pouze v pfipadé, Ze u pacientl se prokazuji znamky ovarialni
dysfunkce. Je to nutné predevsim pro vyvolani puberty andslednému udrzeni
sekundarnich pohlavnich znak(. HRT je dllezitd také pro zlepSeni mineralizace kosti

s cilem dosahnout normalni vrcholové kostni hmoty do 25. roku Zivota.

Optimalni rezim terapie estrogenem je stale predmétem vyzkumu. Cilem této substituce
je napodobit normalni fyziologickou progresi puberty. Lécba by méla zacit ve véku 11—
12 let se zvySenim davky kazdych 6 mésici po dobu 2-3 let. U Turnerova syndromu

se provadi také |é¢ba progestinem, a to pfiblizné po dvouleté terapii estrogenem. [144]
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Metodika

Pro hodnoceni spotfeby vybranych biologickych Iécivych ptipravki a biosimilars byla
vyuzita metoda prehledu spotreby lécCiv. Veskeré podklady a data o spotfebé Iéciv byly
ziskany z databaze SUKL, kterd shromazduje Udaje z hladeni distributort o dodavkach
lé¢iv do zdravotnickych zafizeni, véetné I|ékdren, prodejci vyhrazenych Iécivych
pripravk( a pracovist veterinarnich lékar(. Pro sledovani spotreby byla vyuZita ATC/DDD
metodika. Pro hodnoceni vysledkd byly vyuzity hodnoty DDD jednotlivych Iéciv, které
byly nasledné prevedeny na DID, kde byl jako denominator pouZit pocet obyvatel
CR v jednotlivych letech. [145]

Do analyzy byly zahrnuty vybrané biologické Iécivé pripravky a biosimilars registrované
v CR vletech 2008-2022. Konkrétné byla zahrnuta nasledujici 1é¢iva, véetné jejich
ATC kéd(: filgrastim LO3AA02, pegfilgrastim LO3AA13, lipegfilgrastim LO3AA14,
teriparatid HO5AA02, denosumab MO05BX04, somatropin HO1ACO1, somatrogon
HO1AC08, mekasermin HO1ACO3.

Druhotna analyza zahrnovala i vysi nakladd (v milionech korun ceskych bez obchodni
prirdzky a dané z pfidané hodnoty) na vybrané biologické lécivé pripravky a biosimilars
v jednotlivych letech.

Retrospektivni analyza trendd ve spotiebé |éciv byla popsdna pomoci deskriptivni
statistiky a hodnocena po jednotlivych letech sledovaného obdobi poslednich 14 let.
Pro zhodnoceni vysledk(, vytvoreni tabulek a graf(i byl vyuzit program Microsoft Office

Excel 2020.
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3.2 Vysledky

Filgrastim

Z tabulky uvedené nize (Tabulka 21) je patrné, ze se celkova spotreba filgrastimu
postupné zvySovala aZ dosahla svého maxima v roce 2022, kdy se témér ztrojnasobila.
Po vstupu biosimilars na trh v roce 2010 jejich podil na trhu cinil pouze 16,3 %. Od roku
2012 biosimilars jiz prevySovaly spotfebu origindlniho lé¢ivého ptipravku a do roku 2022
se jejich spotfeba zvysila 15krat. Podil biosimilars na celkové spotiebé filgrastimu byl za

celé sledované obdobi 81 %.

Tabulka 21. Spotfeba filgrastimu v letech 2008—2022

Rok Celkova DDD Celkova DID DID origindlniho = DID biosimilars
filgrastimu filgrastimu filgrastimu filgrastimu
2008 64 201 0,016804 0,016804 -
2009 61 585 0,016059 0,016059 -
2010 75031 0,019517 0,016327 0,003190
2011 68 488 0,017861 0,009844 0,008017
2012 96 433 0,025123 0,008012 0,017111
2013 114 641 0,029878 0,008127 0,021751
2014 123 124 0,032010 0,007629 0,024381
2015 141 555 0,036747 0,007361 0,029386
2016 153 665 0,039796 0,004590 0,035206
2017 162 510 0,041963 0,002132 0,039831
2018 166 136 0,042739 0,000683 0,042056
2019 178 950 0,045846 - 0,045846
2020 182 297 0,046669 - 0,046669
2021 175799 0,045798 - 0,045798
2022 191512 0,048459 - 0,048459

Legenda: DDD — Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Poté od roku 2019 podil biosimilars jiz ¢inil 100 %. Tomu predchazel vyznamny pokles
spotieby origindlniho filgrastimu (Graf 1), nez koncem roku 2018 skoncila jeho
registrace v CR.
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Graf 1. Vlyvoj spotreby filgrastimu v letech 2008-2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den
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Nasledujici graf (Graf 2) ndzorné zobrazuje skutecnost, Ze se zacatkem uvadéni
biosimilars filgrastimu na trh zacaly vyrazné klesat celkové finan¢ni ndklady (pfepoctena

na miliony korun ¢eskych).
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Graf 2. lyvoj spotieby originalnich a biosimilarnich IéCivych pfipravkd filgrastimu a jejich

celkové naklady v milionech korun ¢eskych v letech 2008—2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den
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Zaroven v nasledujici tabulce (Tabulka 22) jsou zndzornény ndaklady na jednotlivé
pfipravky filgrastimu. S postupnym uvadénim na trh novych biosimilarnich lécivych
pripravkd od roku 2010 doslo k vyraznému poklesu ceny originalniho léCivého pripravku

vzhledem ke spotfebé v roce 2018, a to témér 3,5krat od roku 2008.

Tabulka 22. Naklady na jednotlivé pfipravky filgrastimu v milionech podle vyrobce

v letech 2008-2022

Neupogen® | Ratiograstim® | Zarzio® | Tevagrastim® | Nivestim® | Accofil®

2008 143,9 - - - - -
2009 147,5 - - - - -
2010 140,0 3,5 12,6 - - -
2011 81,6 4,6 33,1 18,9 - -
2012 61,6 0,5 42,9 37,6 0,2 -
2013 51,9 - 46,6 36,2 0,3 -
2014 49,8 - 64,2 16,1 7,7 -
2015 34,0 - 77,4 11,4 3,6 -
2016 17,0 - 88,0 4,7 0,1 2,3
2017 7,9 - 103,5 4,0 0,1 9,8
2018 1,8 - 71,7 1,4 - 10,1
2019 - - 70,0 2,2 - 16,0
2020 - - 68,8 1,8 - 19,2
2021 - - 56,1 0,9 - 16,2
2022 - - 39,3 1,3 - 27,2

Rovnéz je vhodné poznamenat, Ze financni podil originalu ¢inil 43 % a tento podil

u biosimilarnich léc¢ivych ptipravku filgrastimu byl 57 % béhem let 2008—-2022.

Nejvice vyuzivanym biosimilarnim léCivym pfipravkem v letech 2010-2022 byl Zarzio®
(74,1 %), ddle nasledoval Accofil® (15,7 %), Tevagrastim® (8,8 %), Nivestim® (0,9 %),

Ratiograstim® (0,5 %).
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Pegfilgrastim

Z prehledové tabulky (Tabulka 23) |ze pozorovat, Ze se celkova spotieba pegfilgrastimu
od roku 2008 do roku 2022 zvysila dvakrat. RovnéZ mlZeme pozorovat, Ze vstup
biosimilars natrh v CR zadal teprve od roku 2018. Vroce 2019 biosimilars jiz zcela

predcily originalni léCivy pripravek pegfilgrastimu.

Tabulka 23. Spotireba pegfilgrastimu v letech 2008—-2022

Rok Celkova DDD Celkova DID DID origindlniho | DID biosimilars
pegfilgrastimu pegfilgrastimu pegfilgrastimu pegfilgrastimu

2008 132760 0,034748 0,034748 -
2009 159 280 0,041533 0,041533 -
2010 192 640 0,050108 0,050108 -
2011 179 100 0,046708 0,046708 -
2012 173 920 0,045311 0,045311 -
2013 174 540 0,045488 0,045488 -
2014 185 900 0,048330 0,048330 -
2015 200 020 0,051924 0,051924 -
2016 174 580 0,045213 0,045213 -
2017 110 660 0,028575 0,028575 -
2018 86 960 0,022371 0,022242 0,000129
2019 120 060 0,030759 0,014854 0,015905
2020 170 860 0,043741 0,006446 0,037295
2021 212 580 0,055380 0,000782 0,054598
2022 266 780 0,067504 0,000541 0,066963

Legenda: DDD - Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Prvni pokles celkové spotreby pegfilgrastimu lIze pozorovat v roce 2011, dale pozvolny
narlst a nasledné prudky pokles celkové spotieby v letech 2015-2018. Od roku 2018
doroku 2022 se spotfeba biosimilars zvysSila témér 519krat, coz je znazornéno
na nasledujicim grafu (Graf 3). V roce 2022 obsadila biosimilars 99,2 % podilu na trhu
pegfilgrastimu. Podil biosimilars na celkové spotfebé pegfilgrastimu za celé sledované

obdobi byl 27 %.
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Graf 3. Vyvoj spotteby pegfilgrastimu v letech 2008-2022
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V nasledujici tabulce (Tabulka 24) jsou uvedeny naklady na jednotlivé pfipravky
pegfilgrastimu. S postupnym uvadénim novych biosimilarnich lécivych pfipravku
pegfilgrastimu na trh od roku 2018 doslo k vyraznému poklesu ceny originalniho

|é¢ivého pripravku vzhledem ke spotiebé, a to témér 2,7krat od roku 2008.

Tabulka 24. Naklady na jednotlivé pfipravky pegfilgrastimu v milionech korun ¢eskych

dle vyrobce v letech 2008-2022

Neulasta® Pelgraz® Ziextenzo® Pelmeg® Fulphila® | Grasustek®
2008 185,5 - - - - —
2009 2141 - - - - -
2010 222,6 - - - - -
2011 197,6 - - - — -
2012 187,5 - - - - -
2013 177,2 - - - - -
2014 188,6 - - - - -
2015 202,9 - - - - -
2016 171,2 - - - - -
2017 102,9 - - - - -
2018 73,6 0,3 - - - —
2019 48,4 27,2 10,1 0,4 - -
2020 13,6 43,1 23,9 3,0 1,2 0,8
2021 1,6 80,1 18,6 - 2,3 0,6
2022 1,1 89,3 14,6 - 1,2 0,5

Rovnéz je vhodné poznamenat, Ze financni podil originalu ¢inil 86 % a tento podil

u biosimilarnich léc¢ivych pripravkd pegfilgrastimu byl 14 % béhem let 2008-2022.

Nejvice vyuzivanym biosimilarnim IéCivym pfipravkem v letech 2018—-2022 byl Pelgraz®

(76,4 %), dale nasledoval Ziextenzo® (21,0 %), Fulphila® (1,5 %), Pelmeg® (0,6 %),

Grasustek® (0,6 %).
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Nasledujici graf (Graf 4) nazorné zobrazuje strmy pokles celkovych nakladd jiz od roku
2015. Pri maximalni DID biosimilarnich IéCivych pripravkid pegfilgrastimu v roce 2022, byl
celkovy finan¢ni podil dvakrat mensi, neZ pfi dostupnosti na trhu pouze originalniho

Ié¢ivého pripravku pegfilgrastimu (Neulasta®).
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Graf 4. Vyvoj spotfeby origindlnich a biosimilarnich 1éCivych pfipravkl pegfilgrastimu

a jejich celkové naklady v milionech korun ¢eskych v letech 2008—-2022
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V dalsi tabulce (Tabulka 25) je zndzornéné srovnani spotteby biosimilarniho filgrastimu
a pegfilgrastimu. Biosimilarni |écivé pfipravky filgrastimu vstoupily na trh podstatné
drive, nicméné kvlli strmému ndrlstu spotieby biosimilars pegfilgrastimu byla jejich

celkova spottreba vétsi mezi roky 2021-2022, neZ spotieba u filgrastimu.

Tabulka 25. Spotfeba biosimilarnich lécivych pripravkd filgrastimu a pegfilgrastimu

v letech 2010-2022

Rok Celkova DID DID Celkova DID DID

filgrastimu biosimilarniho pegfilgrastimu biosimilarniho
filgrastimu pegfilgrastimu

2008 0,016804 - 0,034748 -

2009 0,016059 - 0,041533 -

2010 0,019517 0,003190 0,050108 -

2011 0,017861 0,008017 0,046708 -

2012 0,025123 0,017111 0,045311 -

2013 0,029878 0,021751 0,045488 -

2014 0,032010 0,024381 0,048330 -

2015 0,036747 0,029386 0,051924 -

2016 0,039796 0,035206 0,045213 -

2017 0,041963 0,039831 0,028575 -

2018 0,042739 0,042056 0,022371 0,000129

2019 0,045846 0,045846 0,030759 0,015905

2020 0,046669 0,046669 0,043741 0,037295

2021 0,045798 0,045798 0,055380 0,054598

2022 0,048459 0,048459 0,067504 0,066963

Legenda: DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Rovnéz na grafu nize (Graf 5) je zobrazen pozvolny narlst DID biosimilars filgrastimu
s maximem v roce 2022. Naopak u biosimilars pegfilgrastimu je znatelny narlst DID

ihned po jejich vstupu na trh, a to béhem prvnich Ctyr let.
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Graf 5. Spotreby biosimilarniho filgrastimu a pegfilgrastimu v letech 2010-2022
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Lipegfilgrastim

Vzhledem ktomu, Ze lipegfilgrastim existuje na trhu pouze jako origindlni IéCivy

pfipravek Lonquex® od roku 2014, vdalsi tabulce (Tabulka 26) je znazornéna

jeho spotifeba v DID. Zaroven jsou také uvedeny financ¢ni naklady v jednotlivych letech.

Tabulka 26. Spotieba a naklady lipegfilgrastimu v letech 2014-2022

Rok

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Celkova DDD lipegfilgrastimu Celkova DID lipegfilgrastimu Naklady
(v milionech
korun ceskych)

13580 0,003531 13,2
33 560 0,008712 33,0
44 240 0,011457 42,3
91 060 0,023513 86,0
124 880 0,032126 113,4
117 620 0,030134 104,9
95 000 0,024321 51,7
85000 0,022144 46,3
81320 0,020577 33,7

Legenda: DDD — Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Z grafu, zobrazeného nize (Graf 6) lze pozorovat nejvyssi nar(ist DID lipegfilgrastimu
od roku 2016 aZ po dosaZeni svého maxima v roce 2018, poté byl zaznamenan postupny

pokles.
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Graf 6. lyvoj spotreby lipegfilgrastimu v letech 2014-2022
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Teriparatid

Z prehledové tabulky zobrazené nize (Tabulka 27) je patrné, zZe biosimilarni teriparatid
byl dostupny na ¢eském trhu od roku 2019, kde jeho spotfeba cinila 4,6 % z celkového
podilu teriparatidu na trhu. V roce 2022 se spotieba jeho biosimilars vyrazné zvysila

a podil ¢inil 69 % celkové spotreby teriparatidu.

Tabulka 27. Spotieba teriparatidu v letech 2008-2022

Rok Celkova DDD Celkova DID DID origindlniho = DID biosimilars
teriparatidu teriparatidu teriparatidu teriparatidu

2008 76 200 0,019944 0,019944 -
2009 120 690 0,031471 0,031471 -
2010 101 370 0,026368 0,026368 -
2011 104 640 0,027289 0,027289 -
2012 91 260 0,023776 0,023776 -
2013 72090 0,018788 0,018788 -
2014 89 400 0,023242 0,023242 -
2015 115920 0,030092 0,030092 -
2016 142 080 0,036796 0,036796 -
2017 119 460 0,030847 0,030847 -
2018 129 420 0,033294 0,033294 -
2019 118 200 0,030282 0,028876 0,001407
2020 137 430 0,035183 0,021336 0,013847
2021 153 180 0,039905 0,015357 0,024548
2022 180 720 0,045728 0,014203 0,031525

Legenda: DDD - Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Z nasledujiciho grafu (Graf 7) mUzZeme pozorovat kolisavou DID teriparatidu v letech
2008-2022. Po narlstu spotieby v roce 2009 nasledoval vyrazny pokles s minimalni
spotfebou v roce 2013. Poté se celkova spotieba postupné zvySovala a dosdhla maxima
v roce 2022. Zgrafu lze rovnéz vycist, Ze v letech 2021-2022 vétSinu spotieby

teriparatidu tvofily biosimilars.
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Graf 7. Vlyvoj spotfeby teriparatidu v letech 2008—2022
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V ndsledujici tabulce (Tabulka 28) jsou uvedeny naklady na jednotlivé pfipravky
teriparatidu. S postupnym uvadénim novych biosimilarnich |éCivych ptipravki
teriparatidu na trh od roku 2019 doslo k poklesu ceny za originalni léCivy pfipravek v roce

2022, a to témér 2,5krat od roku 2008.

Tabulka 28. Naklady na teriparatid v milionech korun Ceskych podle vyrobce v letech

2008-2022
Forsteo® Terrosa® Movymia® Sondelbay®
2008 25,3 - - —
2009 35,5 - - -
2010 27,2 - - -
2011 28,6 - - -
2012 24,4 - - -
2013 18,1 - - -
2014 22,5 - - -
2015 29,2 - - -
2016 35,7 - - -
2017 30,0 - - -
2018 32,6 - - —
2019 25,8 0,8 0,1 -
2020 12,9 4,9 3,1 -
2021 7,9 8,5 4,1 -
2022 7,5 11,9 4,3 0,5

Nejvice vyuzivanym biosimilarnim lécivym ptipravkem v letech 2019-2022 byla Terrosa®

(68,2 %), dale nasledovala Movymia® (30,5 %) a Sondelbay® (1,5 %).
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Denosumab

Nasledujici tabulka (Tabulka 29) zobrazuje spotiebu origindlnich biologickych IéCivych

pfipravkd denosumabu — Prolia® a Xgeva®. Prvni vyrazny narUst spotieby byl sledovan

rok po jeho zavedeni na trh, kdy hodnota DID po roce byla 131krat vétsi. Lze pozorovat

také vyrazny narust DID od roku 2012 aZ po dosazeni maximalni hodnoty spotieby v roce

2022. Celkova spotfeba denosumabu se béhem deseti let zvysila 12krat.

Tabulka 29. Spotieba biologickych pfipravki denosumabu v letech 2010-2022

Rok

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Celkova DDD
denosumabu

3455

452 000

1829972

5503 814

9399 908

11 845 838

13788 335

15 506 222

17 044 437

18 060 264

18 198 698

20 688 643

23143 824

Celkova DID
denosumabu

0,000899
0,117878
0,476756
1,434393
2,443775
3,075122
3,570933
4,004013
4,384785
4,626936
4,658988
5,389635

5,856159

DID origindlniho
denosumabu
(Prolia®)

0,000899
0,117878
0,475910
0,746362
1,062839
1,244734
1,412771
1,614108
1,821139
1,902312
1,993872
2,399739

2,692044

DID origindiniho
denosumabu
(Xgeva®)

0,000846
0,688031
1,380936
1,830388
2,158162
2,389905
2,563646
2,724624
2,665116
2,989896

3,164116

Legenda: DDD — Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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Z divodu vyznamnych rozdill v indikacich, v grafu (Graf 8) je zobrazen vyvoj spotieby
denosumabu podle jednotlivych vyrobcl — Prolia® a Xgeva®. Xgeva® méla vyraznéjsi
narlst po zavedeni na trh. Celkové vyuziti IéCivého pripravk( Xgeva® mezi lety 2010—

2022 ¢inilo 56,3 % a 43,7 % u |éCivého ptipravku Prolia®.
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Graf 8. \/lyvoj spotieby denosumabu dle vyrobce (Prolia® a Xgeva®)
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Nasledujici tabulka (Tabulka 30) uvadi naklady na denosumab v milionech korun
Ceskych u jednotlivych vyrobcl mezi roky 2010-2022. Tyto naklady se mezi sebou lisi jen

nepatrné.

Tabulka 30. Naklady na denosumab v milionech korun ¢eskych podle vyrobce v letech

2008-2022
Prolia® Xgeva®

2010 0,1 —
2011 12,2 -
2012 49,2 89,7
2013 74,1 51,6
2014 105,7 103,7
2015 122,6 137,7
2016 132,8 160,9
2017 152,2 156,6
2018 172,4 168,6
2019 163,4 179,8
2020 165,8 176,0
2021 188,2 194,0
2022 204,4 211,4
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Somatropin

Prehledova tabulka (Tabulka 31) znazornuje kolisavou celkovou spotfebu somatropinu
a vyrazné se zvysujici spotiebu jediného biosimilars po jeho zavedeni na trh v roce 2010.
Podil biosimilarniho Ié¢ivého pripravku Omnitrope® cinil 0,09 % v roce 2010, a 9,9 %

v roce 2022 (6 % celkové spotfeby somatropinu).

Tabulka 31. Spotfeba somatropinu v letech 2008—-2022

Rok Celkova DDD Celkova DID DID origindlnich = DID biosimilars
somatropinu somatropinu somatropint somatropinu
(Omnitrope®)

2008 906 768 0,237333 0,237333 -

2009 906 879 0,236475 0,236475 -

2010 1312576 0,341420 0,341121 0,000299
2011 976 566 0,254680 0,252123 0,002557
2012 1014 177 0,264220 0,257508 0,006712
2013 1069471 0,278723 0,269646 0,009077
2014 1070679 0,278354 0,265588 0,012766
2015 1205512 0,312945 0,293627 0,019318
2016 1307 343 0,338578 0,314613 0,023965
2017 1443 041 0,372622 0,342190 0,030432
2018 1507 439 0,387798 0,357597 0,030201
2019 1552 644 0,397779 0,363420 0,034359
2020 1562215 0,399937 0,364163 0,035774
2021 1677550 0,437021 0,394515 0,042506
2022 1734 836 0,438971 0,395378 0,043593

Legenda: DDD - Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den.
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V nasledujicim grafu (Graf 9) je znazornén vyvoj celkové spotifeby somatropinu, kdy
k prvnimu skoku spotieby doslo v roce 2010, poté sledoval vyraznéjsi pokles DID v roce
2011. Poté byl sledovan pozvolnéjsi nardst celkové spotieby s maximem v roce 2022

(oproti roku 2008 témér dvojnasobek spotreby).
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Graf 9. VVyvoj spotieby celkového somatropinu v letech 2008—2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den
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Dalsi graf (Graf 10) zndzorfiuje spotfebu biosimilarniho somatropinu (Omnitrope®)
a jeho referencniho originadlniho lé¢ivého pfipravku (Genotropin®). Je zde patrné,
Ze béhem sledovaného obdobi celkova spotieba originalniho Ié¢ivého pfipravku tvofila
témér trojnasobek spotieby biosimildarniho 1é¢ivého pripravku. Béhem doby od 2008

roku do 2022 roku se DID biosimilars zvySila témér 146krat.
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Graf 10. Vyvoj spotieby biosimildrniho |écivého pfripravku (Omnitrope®) a jeho

referencniho léCivého pripravku (Genotropin®) v letech 2008—-2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den

88



Z dalsiho grafu (Graf 11) mlzZeme pozorovat rozloZeni spotieby originadlnich IéCivych
pfipravkd a biosimilarniho Ié€ivého pfipravku somatropinu. Z dlvodu dostupnosti pouze
jediného biosimilars somatropinu, DID biosimilars byla vyrazné nizsi a v roce 2022 tvofila
pouze 9,9 % od celkové spotfeby somatropinu. Je dlleZité uvést, Zze pravé z dlvodu
vysokého poctu dostupnych originalnich lécivych pripravkd, naklady zlstaly vysoké

po celou dobu a nebyl zaznamenan jejich vyrazny pokles.
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Graf 11. V/lyvoj spotieby biosimilarniho a origindlnich lécivych pripravkld somatropinu

a jejich celkové naklady v milionech korun éeskych v letech 2008—-2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den

Nejvice vyuzivanym biologickym |éCivym pfipravkem somatropinu v letech 2008-2022
byl Norditropin Nordiflex® (33,9 %), ddle nasledoval Genotropin® (25,3 %), Saizen®
(12,9 %), Humatrope® (8,9 %), Zomacton® (6,9 %), Nutropinaq (6,3 %) a biosimilarni
Omnitrope® (5,9 %).

89



Somatrogon

Vysledky spotfeby |éCivého pripravku sobsahem somatrogonu (Ngenla®) byly
poskytnuté SUKL vyhradné v poctu baleni a pouze za rok 2022. Z divodu registrace

somatrogonu teprve v roce 2021, da se oCekavat jeho nasledny vyvoj v budoucnu.
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Mekasermin

Z nasledujici tabulky (Tabulka 32) a grafu (Graf 12) jsou patrné velice kolisavé zmény
spotfeby mekaserminu. Rok po jeho zavedeni na trh tato spotfeba byla nulova v CR.
Poté od roku 2011 dos$lo k strmému narlstu a do maxima v roce 2012. Nasledné
se spotfeba mekaserminu postupné snizovala a prudce klesla v roce 2015. V letech

2015-2022 se DID mekaserminu zvySovala jen nepatrné.

Tabulka 32. Spotieba a naklady u mekaserminu v letech 2009-2022

Rok Celkova DDD Celkova DID Naklady
mekaserminu mekaserminu (v milionech)
2009 300 0,000078 0,2
2011 1520 0,000396 1,1
2012 5500 0,001433 4,0
2013 3820 0,000996 2,7
2014 4080 0,001061 29
2015 80 0,000021 0,06
2016 400 0,000104 0,3
2017 780 0,000201 0,6
2018 580 0,000149 0,5
2019 1540 0,000395 1,2
2020 1760 0,000451 1,4
2021 1980 0,000516 1,6
2022 1760 0,000445 1,4

Legenda: DDD — Definovand denni ddvka; DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den
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Graf 12. /yvoj spotifeby mekaserminu v letech 2009-2022

DID — Definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den
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4 Diskuze

Cile diplomové prace byly splnény v podobé prehledu a charakterizace vybranych
biologickych [éCivych pripravk( a biosimilars v teoretické casti a analyzy trendu

ve spotifebé |éCiv mezi roky 2008—-2022 v praktické casti.

Z vysledk( této diplomové prace Ize zaznamenat navysujici se trend v pouZiti vybranych
biologickych a biosimilarnich léCivych pripravk( ve tfech terapeutickych oblastech,
kdy se |écba stava dostupnéjsi a mize tak poskytovat profit pacientim a zdravotnimu
systému.

Z analyzy dat rekombinantnich G-CSF Ize pozorovat rostouci trend ve vyuziti zejména
filgrastimu a jeho pegylované formulace pegfilgrastimu. Naopak u lipegfilgrastimu byl
zaznamenan klesajici trend v poslednich ¢tytrech letech.

Rostouci vyvoj spotfeby biosimilarnich |éCivych pripravka filgrastimu oproti
referenénimu lécivému pripravku potvrzuje jejich U¢innost a bezpecnost srovnatelnou
a rezistence (neucinnosti) u originalniho lécivého pfipravku dle japonské studie v rdmci
post-marketingového sledovani. [44]

Vyvoj spotreby filgrastimu viceméné napodobuje vySe popsanou studii v Dansku,
kdy po vyprseni patentu origindlniho |éCivého pfipravku doslo krychlé a uUspésné
implementaci biosimilars, i kdyz je nutno podotknout, Ze danska studie se zabyvala
biologickou lécbou v oblasti revmatologie. Takto rychld implementace biosimilars
v Ddnsku oproti Spojenému kralovstvi mohla byt ovlivnénd zplsobem organizace
v danskych nemocnicich, kde lékafi byly ohroZeni propousténim v pfipadé prekroceni
rozpoctu na léky a museli mit dllezité odlivodnéni v ptipadé predepisovani originalnich
[éCivych pripravkd. [23] Takto rychlou implementaci biosimilarnich lécivych pripravku
Ize vidét i v CR, kdy uZ po roce od uvedeni biosimilars filgrastimu na ¢eském trhu DID
Cinila 44,9 %. Tato skute¢nost muUZe byt zplUsobend stejnym indikaénim spektrem
a zpUsobem podani.

Skutecnost, Ze od roku 2012 biosimilars filgrastimu jiz zcela preddili referenéni l1éCivy
pripravek mize vypovidat o tom, Ze jakmile je biosimilarni 1éCivy pripravek schvalen,
predstavuje skutecny ekvivalent origindlnimu biologickému pfipravku z hlediska

bezpeénosti a U¢innosti. V teoretické ¢asti mé diplomové prace je sice zaznamenano vice
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velmi €astych a €astych NU u biosimilarniho 1é¢ivého p¥ipravku Zarzio®, nicméné miize
to byt ovlivnéno datumem posledni revize textu SPC originalniho Ié¢ivého pfipravku
Neupogen® v roce 2011, kdezto revize SPC biosimilarniho lé¢ivého pfipravku Zarzio®
byla provedena vroce 2023. Napfiklad, nékteré NU u lé&ivého ptipravku Zarzio®
se vyskytovaly vzacné (kozni vaskulitidy, poruch sleziny, snizené hladiny glukdzy v krvi)
a méné casto (hyperurikémie, osteopordzy a reakci v misté vpichu) oproti referen¢nimu
lé¢ivému pripravku Neupogen®, u kterého se vyskytovaly casto. Biosimildrni Iécivy
pfipravek Zarzio® mulzZe mit nejvétsi spotfebu mezi dalSimi biosimilars filgrastimu
z dvodu nejdelSiho setrvani na trhu.

Je dulezité zminit i obrovsky pokles naklad( pti rostouci celkové spotiebé filgrastimu,
kdy vlastné doslo k trojndsobnému zvyseni spotieby filgrastimu v roce 2022 oproti roku
2008, nicméné vydaje na filgrastim se dvojnasobné snizily. Podobnou situaci popisuje
americka studie, kde doslo ke sniZzeni celkovych roc¢nich vydajl za filgrastim zdravotniho
pojisténi Medicare a Medicaid vletech 2017-2018, a to kratce poimplementaci
biosimilarniho lécivého pfipravku Zarzio® na trh. [26]

Strméjsi narlst DID pegfilgrastimu oproti filgrastimu mohl byt zplUsoben jeho
jednordzovym podavanim oproti filgrastimu, lepsi adherenci k Iécbé v dUsledku
jednorazového podavani za jeden cyklus chemoterapie, a navic je také indikovan
u hematopoetického syndromu akutni nemoci zozafeni oproti filgrastimu.
Je zaznamendno také daleko men3i mnoistvi NU nei u filgrastimu, aviak ke dni
24. 8.2023 stale vétsina biosimilarnich |éc¢ivych pripravkd pegfilgrastimu podléhala
dalsimu sledovani (s vyjimkou IéCivych ptipravk( Pelgraz® a Ziextenzo®, které byly
vyfazeny ze seznamu v roce 2018). [146]

Mirny pokles trendu spotfeby pegfilgrastimu v obdobi let 2018-2019 by se mohl dat
vysvétlit napriklad vyssi spotfebou lipegfilgrastimu ve stejném obdobi.

VSechny |éc¢ivé pripravky filgrastimu a pegfilgrastimu podléhaji indikaénimu
a preskripénimu omezeni. AvSak rozdilem je, ze lécCivé pripravky filgrastimu patfi
do skupiny zvlast ucétovanych I|écivych pripravkd, hrazenych vramci nemocniéni
nebo centrové péce, kdezito |écivé pripravky pegfilgrastimu do této kategorie nepatfi
a jsou vydavané na bézny lékarsky predpis. [29]

Mimo tuto skutec¢nost, jednim z dlvodU vyssi spotfeby biosimilarniho pegfilgrastimu
i v budoucnu oproti filgrastimu mlzZe byt zarazeni biosimilarniho IécCivého pripravku
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Pelgraz® do seznamu lécivych pfipravk, jejichZ distribuci do zahranici maji distributofi
povinnost hlasit SUKL, vydaného Ministerstvem zdravotnictvi v roce 2023. [147]

V budoucnu Ize ocekdvat jesté vyraznéjSiho nardstu spotreby pegfilgrastimu,
a to z dlivodu Uspésného testovani on-body injektoru, ktery ma za cil automatickou
subkutdnni aplikaci pegfilgrastimu 27 hodin po chemoterapii. Tento objev umozni také
snizeni poctu nemocnic¢nich navstév. [148] Minimalizace ndvstév v nemocnicich mlze
byt zplsobena také poddvanim pegfilgrastimu ve stejny den po chemoterapii, pouZitim
on-body injektoru, ktery je alternativou pro pacienty, ktefi si sami nemohou aplikovat
G-CSF nebo také moznosti domaci injek¢ni aplikace. [66]

Co se tyce uzivani G-CSF u pediatrické populace, pouze pegfilgrastim neni schvdlen
pro |écbu déti. Filgrastim je sice schvdlen pro poufZiti u déti, nicméné kazdodenni injekce
béhem 14 dnd muzZe predstavovat problém. [149] Lipegfilgrastim soucasné predstavuje
dobrou moznost |écby a je schvdlen u pediatrické populace, jak bylo uvedeno
v teoretické casti. [60] Podobné jako pegfilgrastim, je lipegfilgrastim predepisovan
na bézny lékarsky predpis s preskripénim a indikacnim omezenim uhrady. [29]

Témér trojnasobné nizsi celkové DID lipegfilgrastimu v porovnani s filgrastimem muze
byt zplisobeno registraci pouze jediného Iécivého pripravku lipegfilgrastimu (Lonquex®)
a jeho pozdéjsi implementaci na trh. Klesajici trend spotreby lipegfilgrastimu
v poslednich ctyrech letech by mohl svédcit o nedostatecné informovanosti Iékaru
a distribuénich ddvodi dle SUKL v obdobi 2022-2023. Toto potvrzuje i jeho nizkd mira
off-label pouziti (1,5 %), kdy Iékafi z divodu dlouhodobych zkuSenosti preferuji spise
jiné G-CSF, zejména filgrastim. [63]

Vysledky analyzy spotfeby antiosteopotickych I[é¢iv teriparatidu a denosumabu
koresponduji s faktem, Ze se riziko zlomenin pfi osteopordze zvysuje s rostoucim vékem
a 7e se predpokladana incidence osteoporotickych zlomenin bude zvy$ovat 0 29 % v CR
do roku 2025. [96]

Teriparatid predstavuje vysoce ucinnou lécbu osteopordzy a patfi mezi anabolické latky
prvni linie u vysoce rizikovych pacientli nebo téch nereagujicich na jinou Ié¢bu. [150]
Z vysledk( praktické Casti této diplomové prace Ize usoudit, Ze jiZz od roku 2009 byl Siroce
vyuZivany v CR, kdy po prvnim roce jeho spotfeba narostla 1,5krat. Biosimilarni [é&ivé
pripravky teriparatidu predcily originalni l1éCivy pfipravek v letech 2021-2022 a naopak
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napomohly snizeni vydajl na [écbu. K vétSimu vyuZiti biosimilars mohlo prispét nékolik
faktorG jako prokazatelnd bezpeénost, U¢innost, minimalni rozdily v typu a frekvenci NU
nebo neprokazany vyskyt imunogenicity. [151]

VSechny lécivé pripravky teriparatidu patfi k IéCivim s preskripénim a indika¢nim
omezenim, ale bez nutnosti predepisovani jako zvlast Uctovany lécivy pfipravek. [29]
Mezi dalsi limitace ve vyuZiti teriparatidu, které mohly ovlivnit spotfebu, patfi také
omezeni celozivotni délky IéCby trvajici maximalné 24 mésic. Dalsi limitaci je také
indikace teriparatidu pouze u jedincl s velmi vysokym rizikem zlomenin po neuspésné
¢i netolerované prechozi |é¢bé osteopordzy, vcetné pacientl se zlomeninou
vanamnéze v pribéhu lécby bisfosfonaty. [152] Spotreba teriparatidu mohla byt
ovlivnéna obavami lékafli z moZzného vyskytu osteosarkomu. [150]

| navzdory kazdodenni subkutanni aplikaci teriparatidu je zaznamenana vyssi mira
adherence a perzistence k |é¢bé oproti peroralni lé¢bé bisfosfonaty, béhem které
se mohou vyskytnout gastrointestinalni NU. [153] A¢koliv si miZou po edukaci pacienti
teriparatid aplikovat sami, existuje riziko ortostatické hypotenze po aplikaci. [80]

Dle vysledk( spotfeby denosumabu lze podotknout, Ze celkova DID denosumabu mezi
roky 2010-2022 vyrazné prevysovala celkovou DID teriparatidu v letech 2008-2022,
a to 88krat. Tato skutecnost pravdépodobné mize byt ovlivnéna mnohem SirSim
indikacnim spektrem a nizsi frekvenci podani denosumabu.

Denosumab je jednou z antiresorpCnich |écivych latek prvni linie na zacatku terapie.
Je preferovan také u pacientU s renalni insuficienci. [150] Analyza antiosteoporotickych
lé¢iv vsedmi evropskych databazich zkoumala perzistenci klé¢bé denosumabem,
ktera Cinila 72-87 % (6 mésicll), 37-52 % (12 mésicl) a 16-34 % (18 mésicl).
U teriparatidu se tyto hodnoty liSily a Cinily 5-75 % (6 mésica), 3-54 % (12 mésicl), 1-
36 % (18 mésica). [154] Takto vyssi hodnoty perzistence k |écbé denosumabem mohou
byt ovlivnény aplikaci Ié¢ivého pFipravku v ordinaci |ékafe a méné Castou aplikaci oproti
kazdodennimu podavani teriparatidu.

Oba dostupné lécivé pripravky denosumabu maji indikacni a preskripéni omezeni,
rozdilem vsak je zarazeni léCivého pripravku Xgeva® mezi zvlast Gctované lécivé
pripravky v ramci centrové léCby. [29] Z dlvodu zcela rozdilnych indikaci lécivych

pfipravkd Xgeva® a Prolia®, se dd uvaZovat o prevalenci a incidenci onemocnéni,
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pfi kterych jsou predepisovany. Zvétsi spotfeby I|éCivého pripravku Xgeva®
Ize pfedpokladat castéjsi pouziti denosumabu u kostnich malignit oproti osteopordze.
Vysledky metaanalyzy, kterd se zabyvala hodnocenim ucinnosti denosumabu u kostnich
metastdz, potvrdila, Ze denosumab je slibnou volbou v [é¢bé prvni skeletalni prihody,
kostnich metastdz solidnich naddorl a mnohocetného myelomu. DalSimi vyhodami
denosumabu jsou také oddaleni ¢asu do zhorSeni bolesti a sniZeni uzivani silnych
analgetik. V budoucnu lze pravdépodobné ocdekdvat rostouci trend v pouziti
denosumabu, protoZe vykazuje slibné vysledky a mensi frekvenci NU neZ kyselina
zoledronova, ktera byla standardni volbou Ié€by kostnich metastaz poslednich témér
deset let. [155] V blizké budoucnosti by se jiz mohly objevit na trhu prvni biosimilarni
|é¢ivé pripravky denosumabu, a to zdlvodu brzkého vyprseni patentové ochrany
origindlniho Ié¢ivého pfipravku. [156] Vysledky dvojité zaslepené randomizované ¢inské
studie potvrdily ucinnost, bezpecnost a dobrou toleranci nového biosimilars
srovnatelnou s referencnim Iécivym pripravkem Prolia®. [157]

Dalsim faktorem pravdépodobné ovliviiujicim relativné vysokou spotiebu teriparatidu
v letech 2008-2022 byla vysoka incidence osteoporézy v CR. Tento odhad &ini 15 %
muzl a 33 % Zen starsich 50 let, a 39 % muzl a 47 % Zen starSich 70 let. [158]

Oproti vysledkiim ve dvou predchozich terapeutickych oblastech, nastala opacna situace
u somatropinu, u kterého se podil uZivani biosimilarniho Ié¢ivého pFipravku v CR
v pribéhu poslednich let zvysSil jen mirné, a byl vyrazné nizky ve srovnani s jinymi
biosimilarnimi |é¢ivymi pfipravky filgrastimu, pegfilgrastimu a teriparatidu. Je to ddno
predevsim existenci velkého poctla originalnich lécivych pfipravkd a pouze jednoho
biosimilars. Vysledky této diplomové prace koresponduji s vysledky italské populaéni
studie, kde i pfes Zadné statisticky vyznamné rozdily mezi origindlnim a biosimilarnim
[éCivym pripravkem, celkovy podil uzivateld biosimilarniho somatropinu byl nizky a Cinil
6,6 % v roce 2009 a 7,8 % v roce 2014 (vysledky z této diplomové prace v CR 0,09 %
vroce 2010 a 9,9 % v roce 2022). Tyto vysledky se liSily z divodu odlisné politiky
zdravotni péce v riznych regionech ltalie. [24]

Nejvétsi spotfebu v letech 2008-2022 mél |écivy pfipravek Norditropin Nordiflex®,

vvvvv

somatropinu.
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Jednim z faktord ovliviiujicich spotfebu somatropinu ve sledovaném obdobi mize byt
zarazeni |écCivych pftipravkl Norditropin Nordiflex®, Genotropin®, Omnitrope®,
Humatrope®, Nutropinaq® a Saizen® do skupiny IéCiv, jejichzZ distribuci do zahranici maji
distributofi povinnost hlasit SUKL. [147]

V prabéhu let jsou vyuZivané a dale zkoumané rizné moderni aplikacni formy (napftiklad
elektronické nebo bezjehlové technologie) pro podani somatropinu scilem zlepsit
adherenci k 1é¢bé, zejména u pediatrickych pacient(. [24, 159]

Do budoucna Ize oc¢ekavat Sirsi vyuziti dlouhodobé pusobiciho GH somatrogonu, jelikoz
byla provedend prvni klinickd studie, kterd prokdzala ucinnost, bezpecnost
a snasenlivost somatrogonu srovnatelnou s denné podavanym somatropinem. Tudiz
somatrogon, podavany jednou tydné, ma potencial snizit [éCebnou zatéZ u pediatrickych
pacientd, zlepsit adherenci k 1é¢bé a konecné vysledky rastu. [160]

Mekasermin vykazoval velice kolisavy trend spotfeby a zejména v poslednich ¢tyrech
letech byl nizky. MlzZe to byt zplsobeno obavami Iékarll v jeho predepisovani kvl
Sirokému spektru ¢astych NU nebo také nizkou prevalenci zavazného primarniho
deficitu IGF-I. Rovnéz mezi roky 2013—-2014 byl zaznamenan vypadek mekaserminu. [29]
Vyznamnym dlvodem postupného nahrazovani origindlnich [éCivych pftipravkd
biosimilarnimi lécivymi pripravky maze byt vydani prohlaseni EMA o zaménitelnosti
biosimilarnich lécivych pfipravkl s jejich referencnimi lécivymi pfipravky, schvdlené
v zari 2022. [161] VSeobecna zdravotni pojistovna predpoklada, Ze biosimilars budou mit
pro zdravotnictvi velky vyznam ve zlepseni dostupnosti IéCby pro vétsi pocet pacientd,
a to snizenim nakladd na lécbu jednoho pacienta. [162]

Do budoucna se predpoklada také vétsi regulace na trhu biologickych IéCivv EU smérem
k pfednostnimu vyuzivani biosimilars kvali Uspordm nakladd, které mizou Cinit 25-30 %
rocné. [163] Otazkou je postoj predepisujicich 1ékarl k biosimilars, napriklad béhem
prazkumu v Belgii v roce 2021 vyplynulo, Ze neceld polovina (42 %) dotazanych lékarG
véfila, Ze jsou biologické a biosimilarni pripravky zaménitelné (prizkum vsak byl
proveden na malém vzorkd lékard). [164]

Mezi hlavni limitace této analyzy dat patfi jejich zdroj, kdy data pochazi pouze
z pravidelnych hlaseni o dodavkach Iéciv distributory do zdravotnickych zafizeni. DalSim
limitem je vyuZiti ATC/DDD klasifikace, ktera nemusi vypovidat o skute¢né uzité davce

|éCiv. Z poskytnutych daji nelze zjistit informace o pacientech, jejich diagndze
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(s vyjimkou denosumabu), predepisujicich Iékafich a pouzité sile l1éCivého pFipravku pfi
konkrétnich indikacich. Nelze také zjistit, jaka byla adherence pacienta k [é¢bé, zda-li

pacient lécivo viibec uzil.
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5 Zaver

Zavérem této diplomové prace lIze shrnout, Ze spotfeba biologickych a biosimildrnich
lé¢ivych piipravkd G-CSF v CR stoupala, s vyjimkou lipegfilgrastimu (u kterého zatim
neexistuji biosimilars). Spotfeba biosimilarnich |éCivych pfipravka filgrastimu po uvedeni
na trh az doposud narustala a zahrnovala vétsSinu celkové spotreby filgrastimu béhem
sledovaného obdobi. U pegfilgrastimu spotfeba biosimilarnich [éCivych pfipravkd
po uvedeni na trh v roce 2018 rovnéz narostla a celkova spotreba pegfilgrastimu lehce
prevysila spotfebu filgrastimu za celé obdobi. Zavadénim biosimilars G-CSF se naklady

na lécbu postupné snizovaly.

Z vysledk(l analyzy vybranych biologickych antiosteoporotik vyplyva, Ze celkova
spotfeba biologickych a biosimilarnich 1é¢ivych pfipravk( teriparatidu narostla
a biosimilarni |éCivé pfipravky prevaZzovaly ve spotfebé v roce 2022. Celkova spotfeba
denosumabu se za sledované obdobi zvySila a pfevazovala spotfeba Ié¢ivého pripravku

Xgeva®.

Vysledky analyzy spotfeby GH a jeho agonist( svédci o nejvétsi spotiebé somatropinu.
Spotreba biosimildrniho lécivého pripravku somatropinu se sice béhem sledovanych let
vyrazné navysila, ale celkovy podil predstavoval jen 6 % celkové spotfeby somatropinu.
U somatrogonu lze ocekavat pravdépodobny vzestup kvali srovnatelné ucinnosti

a bezpecnosti s [é€bou somatropinem. Mekasermin vykazoval kolisavé vysledky.

Do budoucna lze ocekavat dalsi navysovani spotieby biosimilars z divodu jejich
srovnatelné ucinnosti a bezpecnosti, ale zdroven nizSich naklad(i na |é¢bu. SniZzenim

naklad( se biologicka Ié¢ba mlze stat dostupnéjsi vétSimu poctu pacient(.
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