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Nastup biologické terapie vyrazné pozitivné ovlivnil prognézu a kvalitu Zivota nemocnych s revmatoidni artritidou (RA) a ankylozujici
spondylitidou (AS). Podavani biologik vede k potlaceni aktivity onemocnéni, ovlivnéni rentgenové progrese a zlepseni hybnosti a kvality
zivota nemocného. Benefit této Iécby vysoce prekra¢uje mozna rizika spojena s jeho podavanim. Biologicka lécba je spojena s velkymi
naklady, které do jisté miry mohou byt sniZzeny prostiednictvim biosimilarnich léciv, tzv. biosimilars. Biosimilars jsou podobné originalnim
biologickym pfipravkiim. Biologika jsou produktem zivych organizmii a vykazuji pfirozenou variabilitu. Biosimilars nelze oznacit jako
genericky pripravek pravé pro tyto vlastnosti, je nemozné presné definovat jejich strukturu. Prvnimi registrovanymi biosimilars v indikaci
zanétlivych revmatickych onemocnéni byla latka vychazejici z infliximabu - CT-P13, ktera prokazala dobrou efektivitu a bezpe¢nost srovna-
telnou s originalnim pfipravkem. V sou¢asné dobé je v CRregistrovan v indikaci RA, AS a psoriaticka artritida biosimilarni infliximab CT-P13.

Kli¢ova slova: biosimilars, revmatoidni artritis, ankylozujici spondylitis, infliximab, etanercept, CT-P13, BOWO015, SB2, SB4, HD203,
ABP501, SB5.

Biosimilars in treating inflammatory rheumatic diseases

The advent of biological therapy has significantly positively influenced the prognosis and quality of life of patients with rheumatoid
arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS). The administration of biologic drugs results in suppressing disease activity, affecting x-ray
progression, and improving the mobility and quality of life of the patient. The benefit of this treatment largely exceeds the possible risks
associated with its administration. Biological therapy is associated with high costs that, to a certain degree, can be reduced by using
biosimilar drugs, or biosimilars. Biosimilars are similar to the original biological medications. Biologics are a product of live organisms
and exhibit natural variability. Biosimilars cannot be referred to as a generic drug for these very properties, it is impossible to precisely
define their structure. Among the first registered biosimilars indicated to treat inflammatory rheumatic diseases was an agent based on
infliximab, i.e. CT-P13 that exhibited a good efficacy and safety comparable with that of the original medication. Currently, the biosimilar
infliximab CT-P13 is registered for the indication of RA, AS, and psoriatic arthritis in the Czech Republic.
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Uvod

Terapie revmatickych onemocnéni se za po-
slednich nékolik dekdd radikalné zménila s pfi-
chodem biologické 1écby, kterd pfinesla zasadni
zlep3eni progndzy nemocnych. Revmatoidni
artritis (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni,
které se typicky projevuje postizenim muskuloske-
letdIniho aparatu, zejména symetrickou artritidou
drobnych kloubd, nicnéné u obzvIast aktivniho
onemocnéni mohou byt pfitomny i dalsi orgdnové
manifestace (kardiovaskularni, plicni, kozni, nervové
a dalsf). Ankylozujici spondylitida (AS) patfi rovnéz
mezi zanétliva chronickd revmatickd onemocnéni
s predilek¢nim postizenim osového skeletu (spon-
dylitida, sakroielitida), dale mohou byt piftomny
artritidy, entezitidy, stfevni zanét &i postizeni oci.

Je zfejmé, Ze se na vzniku RA a AS podili
pochody.

Dochézi k aktivaci a perzistenci autoreaktivnich
klond Ba T lymfocytd a dalSich bunék imunitniho
systému spojenych s produkci cytokinl vedouct
k lokalnf zanétlivé reakci s rozvojem tkariového
poskozeni (kloubniho i mimokloubniho) (1, 2, 3).

Cilem biologickych Iéc¢iv (disease-modifying
anti-rheumatic biological drugs bDMARDs) je
vétsinou inhibice klicovych cytokinl, zodpovéd-
Mezi nejdéle vyuzivanou skupinu bDMARDs
patii 1éky blokujici tumor nekrotizujici faktor
a (TNFa), ktery ma klicovou roli v pribéhu za-
nétlivé odpovédi. TNFa je ¢lenem skupiny TNF
ligandl a je schopen se vdzat na dva receptory
TNFRT (exprimovan bunécnymi strukturami
vétsiny tkanif) a TNFR2 (exprimovan pouze na
bunkach imunitniho systému).V soucasné dobé
jsou dostupné pro terapii RA a AS dvé skupiny
inhibitort TNFa, mezi prvni skupinu patif mono-
klonélIni protilatky (infliximab, adalimumab, goli-
mumab, certolizumab pegol) a druhou skupinu
zastupuje jediny solubilnf receptor (etanercept).
Monoklonalni protildtky jsou schopné blokovat
TNFaq, kdezto solubilni receptory vdZou nejen
TNFa, ale i TNFB. bDMARDs prokazaly svou ucin-
nost a dobry bezpec¢nostni profil v 1é¢bé RA
a AS v fadé klinickych studif, které byly nasledné
podpofeny daty ziskanymi z narodnich registrd.
Tato Iéc¢ba pfinasi kromé nesporného benefitu

Klinicka farmakologie a farmacie | 2015;29(3) | www.klinickafarmakologie.cz

Klin Farmakol Farm 2015; 29(3): 124-128

i vysoké naklady s ni spojené a tim jisté omezeni
jeji dostupnosti (3, 4, 5).

Biosimilars mohou do urcité miry pfinést feseni
svou nizsi, ne vsak zcela nizkou, cenou spojenou
s ndklady na jejich vyrobu a nutnostf klinickych
studii k porovnani jejich Ucinosti, bezpecnosti
a farmakokinetiky ke srovndvanému origindlnimu
bDMARD. Biosimilars nelze oznacit za generické
pifpravky. Vyrobni proces biotechnologickych pii-
pravkl je velice slozity a komplexni, neni mozné
zajistit naprostou identitu kopie s origindlnf mole-
kulou a proto neni moZné pohliZet na tyto kopie
jako na generické Iéky. Dle definice World Health
Organization (WHO) se jedna o biologické Iéky,
které by se mély shodovat kvalitou, bezpecnosti
a efektivitou s jiz licencovanymi referencnimi bio-
logickymiléky. Biosimilars jsou molekuly bilkovinné
povahy, které jsou produktem biotechnologickych
postupt a jsou prokazatelné podobné bDMARD,
ktery je jiz schvélen regula¢ni lékovou agenturou
daného statu. Genericky pfipravek vychazejici
z chemické tj. ne-biologického léku tzv. generické-
mu léku, kterému staci prokézat identickou struktur
s molekulou originalu a obdobné farmakologické



vlastnosti. Naopak u biosimilars je situace sloZit&jsf
hned z nékolika dvod. Jednd se o 1éciva s velkou
molekulovou hmotnosti, které prevysuiji chemicka
|é¢iva fadoveé o desitky az stovky Daltonu (Da).
Velkd molekulovad hmotnost je spjaté se sloZitou
molekuldrni strukturou, kterd mlze mit vyrazny
dopad na biologickou dostupnost a U¢innost da-
ného biosimilarniho Iéku. Vzhledem ke své sloZité
struktufe nejsou biosmildrni léky identické kopie
svych bDMARD, ale jsou svym bDMARD vysoce
podobné. Primdrni struktura proteinové mole-
kuly 1éku je dand sekvenci bdz, a tu je relativné
snadné vyprodukovat, ale sekundarni a tercidlnf
a posttransla¢ni modifikace jsou zavislé na pro-
dukujici bunécné linii a podminkach, ve kterych
je udrzovana. Pochopitelné cely proces muize byt
negativné ovlivnén nedokonalou separaci vy-
sledného produktu. Z toho také vyplyvajf mozné
odli$nosti obou skupin — originalnich biotechnolo-
gickych 1ékd a biosimilars —vimunogennim profilu
a terapeutickém efektu. Tim vznika riziko novych
(zejména imunologicky zprostifedkovanych) ne-
z&doucich ucinkd.

Na rozdil od generickych pripravkd musi se
biosimilars stejné jako originaIni |é¢iva podrobit
preklinickym a klinickym studiim faze I-Ill. v¢etné
komparativnich studif s referen¢nim bDMARDs
6,7,38).

Mezi prvni skupinu biosimilars registrované
s Uhradou pro terapii RA a AS je v CR CT-P13
(RemsimaTM Celltrion Healthcare, InflectraTM —
Hospira), jehoz referen¢nim bDMARD byl infli-
ximab (RemicadeTM, MSD). V souc¢asné dobé
probihaji klinické studie a pfipravy k registraci
dal3ich biosimilars v terapii RA a AS v Ceské re-
publice (9, 10) (tabulka 1).

Infliximab - biosimilars

CT-P13 je prvni biosimilarn{ infliximab re-
gistrovany v Ceské republice pro terapii RA, AS,
PsA a z gastroenterologické indikace Crohnovy
choroby a ulceréznf kolitidy.

Infliximab je chiméricka monoklonaini pro-
tildtka slozend z lidského 1gG1 kappa a z mysi-
ho Fab fragmentu. Infliximab je schopen vazby
na solubilni i transmembranovou formu TNFa,
ale neinteraguje s TNF. OriginaIni infliximab
(Remicade™) byl registrovén pro klinické pouziti
v roce 1998 jako jeden z prvnich biologickych
lékd v revmatologii. Také se stal jako jeden z prv-
nich referené¢nim bDMARD pro své biosimilars.
Infliximab prokazal svou bezpec¢nost a Ucin-
nost v fadé klinickych studif jak u RA (ATTRACT,
ASPIRE), u AS (ASSERT) (10, 11, 12) tak u psoriatic-
ké artritidy (PsA) IMPACT I a IMPACT II). Infliximab
je podavan v indikaci lé¢by RA intravendzné
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Tabulka 1. Prehled vybranych biosimilars — infliximab, etanercept a adalimumab

INFLIXIMAB

Vyrobce, zemé ptivodu

Nazev

Studie

Celltrion/Hospira, South Korea/USA

Remsima/Inflectra

PLANETRA, PLANETAS
Schvélen v CR pro é¢bu AS a RA

Nichi-lko, Japan NI-071 Studie faze lll.
NipponKayaku, Japan Infliximab BS Studie faze lll. - schvalen v Japonsku
Ranbaxy Laboratories/ BOWO15 Studie faze lll.
Epirus Biopharmaceuticals, India*/USA Schvalen v Indii
Samsung Bioepsis, South Korea SB2 Studie faze Ill.
ETANERCEPT

Vyrobce, zemé ptivodu Nazev Studie
Samsung Bioepis, South Korea SB4 Studie faze Ill.
Hanwha Chemical, South Korea/Merck, USA  HD203 Studie faze lll.
Shanghai CP Guojian Pharmaceutical, China  Etanar/Yisaipu Studie faze lll.
ADALIMUMAB

Vyrobce, zemé plivodu Nazev Studie
Amgen, USA ABP 501 Studie faze lll.
Samsung Bioepsis, South Korea SB5 Studie faze Ill.

v davce 3mg/kg v tydnech 0, 2., 4. a nasledné
vintervalu 8 tydnU. V indikaci Ié¢by AS a PsA je
doporucovano odlisné davkovania intervaly po-
dani, kde je inicidlni ddvka 5 mg/kg opakovana
po 2 a 4 tydnech nésledné v intervalech 6-8
tydnd. Stejné déavkovaci schéma je zachovano
i u biosimilarniho infliximabu (13).

Klinické studie s CT-P13 uRA a AS

CT-P13 musel, jako kazda biosimilarni mo-
noklondlni protildtka, prokdzat bezpecnost
a srovnatelnou Uc¢innost se svym referen¢nim
bDMARD u RA i AS.

RA - studie PLANETRA byla randomizova-
na, dvojité zaslepend multicentricka studie faze
lll. srovnavajici bezpecnost a ucinnost CT-P13
(CELLTRION INC, Incheon, Republic of Korea)
s infliximabem (JanssenBiotechinc, Horsham,
Pennsylvania, USA) u pacient( s RA s anamnézou
selhani predchozi terapie metotrexatem (MTX).
Bazalni terapie MTX byla ponechana a studijnf
medikace byla podavana v dévce 3 mg/kg v obou
ramenech studie (CT-P13 n = 302 a infliximab
n = 304). Primarnim cilem bylo dosazeni terapeu-
tické odpovédi hodnocené dle ACR20 (American
College of Rheumatology 20%) v 30. tydnu. Mezi
sekundarni cile patfilo zhodnocenf klinické od-
povédi dle celé fady skérovacich indext zamé-
fenych nejen na klinicky stav nemocného, ale
také kvalitu zivota — ACR50 a 70, EULAR response
kritéria (European League Against Rheumatism),
index DAS28 (Disease Activity Score 28), SF-36
dotaznik (Medical Outcomes Study Short-Form
Health Survey). DalSim dUleZitym parametrem
byla bezpecnost [é¢by, farmakodynamické a far-

makokinetické vlastnosti aimunogenecita CT-P13.
Terapeutické ekvivalence klinické odpovedihod-
nocené ACR20 bylo dosazeno, pokud byl 95 9% Cl
pro rozdil U¢innosti v intervalu + 15 %.

V tydnu 30 doséhlo terapeutické odpovédi
ACR20 60,9% pacientl ve skupiné dostavajici
CT-P13 a 58,6 % ve skupiné s infliximabem (95 %
Cl - 6% do 10%). Nizkd aktivita, ¢i dokonce re-
mise onemocnén{ dle hodnot DAS28, ACR50
a 70 byly dosazeny srovnatelné v obou skupi-
nach. Vyskyt nezadoucich pfihod spojenych
se studijni medikaci byl zaznamenéna u 35,2 %
pacient s CT-P13 a u 35,9% ve skupiné dosta-
vajici infliximab.

CT-P13 prokazal obdobné farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti jako referencnf
infliximab. Maximalni sérova koncentrace (C__)
obou studijnich preparatd byla sledovana pro
1-6 podani a dosahovala priimérné hodnot
83,9-1119ug/ml u CT-P13 a u infliximabu pak
83,8-105,1 ug/ml.

Pritomnost protildtek proti infliximabu
byla zaznamendna u 48,4% v terapii CT-P13
a u 48,2 % infliximabu. Vysledek klinické studie
prokézal srovnatelné Ucinky a charakteristiku
CT-P13 kinfliximabu (14) (graf 1).

AS - studie PLANETAS byla randomizovana,
dvojité zaslepena multicentricka studie faze | srov-
navajici bezpecnost a tcinnost CT-P13 (CELLTRION
INC, Incheon, Repubilic of Korea) s infliximabem
(Janssen BiotechInc, Horsham, Pennsylvania, USA)
u pacientd s AS. Studijni medikace byla podavana
vdavce 5 mg/kg v obou ramenech studie (CT-P13
n =125 a infliximab n = 125). Primarnimi cili stu-
die byly plocha pod kfivkou (AUC) a maximalni
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Graf 1. Studie - PLANETRA - CT-P13 u revmatoidni artritidy — terapeutickd odpovéd
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plazmaticka koncentrace (Cmax,ss) v ustaleném
stavu mezi 22. a 30. tydnem klinického sledovan.
Sekundarnimi cili bylo zhodnoceni farmakokine-
tickych a farmakodynamickych vlastnosti CT-P13,
stejné tak jako jeho efektivity hodnocené pomoci
Assessment in Ankylosing Spondylitis International
Working Group criteria 20% a 40% zlep3eni (ASAS
20 a40) a bezpecnosti.

Prdmér plochy pod kfivkou (AUC) byl
u CT-P13 32765,8 ugh/ml a 31 359,3 ugh/ml pro
infliximab. Cmax, ss byly pro CT-P13 147,0 ug/
ml a 144,8 ug/ml pro infliximab. Pomér pra-
mérnych naméfenych latek byl 104 % (90 % Cl
94-116%) pro AUC a 101,5% (90 9% CI 95-109 %)

pro Cmax, ss.V 30. tydnu terapie byla U¢innost
terapie hodnocena dle ASAS20 a ASAS40 -
CT-P13 (70,5% a 51,8 %) a infliximab (72,4 %
a 47,4%). Nezadouci ucinky se vyskytly cel-
kem u 64,8 % pacient( dostévajicich CT-P13
a u63,9% ve skupiné s infliximabem. Protilatky
proti podavané medikaci se vyskytly u 274 %
pacientt dostavajicich CT-P13 a 22,5 % pacient(
s infliximabem. CT-P13 vykazoval v pribéhu
studie ekvivalentni vlastnosti k infliximabu
jak v Ucinnosti, toleranci tak i ve farmakokine-
tickych vlastnostech. Dvouleté pokracovani
této studie potvrdilo efektivitu a bezpecnost
CT-P13, dale pacienti prevedeni z infliximabu
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na CT-13 (tyden 54-102) z této |é¢by dobfe
profitovali (15).

Vlastni zkusenosti z CT-P13
v Revmatologickém ustavu -
registr ATTRA

(Data poskytnuta s laskavym svolenim
prof. MUDr. K. Pavelky, DrSc.).

V soucasné dobé byly statisticky vyhodno-
ceny data 87 pacientl s RA a 61 pacientl s AS
splfujicich podminky nasazenf biologické terapie
dané doporucenymi postupy Ceské revmatologic-
ké spolecnosti pro nemocné s aktivni chorobou
u které doslo k selhdni pfedchozi terapie. Tito
nemocni byli zafazeni do ndrodniho registru bio-
logické lé¢by ATTRA s monitoraci efektivity a bez-
pecnosti lécby. Pacienti doséhli pomérné rychlého
nastup remise dle skérovacich systémd DAS28
u RA a BASDAI u AS, jak je zfejmé z pfiloZzené ob-
razové dokumentace (grafy 2 a 3). U pacientd s RA
doslo po 9 mésicich lé¢by k poklesu primérného
DASZz56+ 1,0na2,0+0,7 (p=0,001). U pacientd
s AS doslo k poklesu BASDAI z inicidlnich 59 + 1,8
na 14+ 1,6 po 12 mésicich Iécby.

Podrobnd data, v¢etné demografickych
Udajd a dalsich sledovanych parametrd, jsou
pripravovéana k publikaci.

BOWO15

BOWO15 (EPIRUS Biopharmaceuticals) je
biosimildrni infliximab, ktery prosel Uspésné
Klinickymi studiemi faze I, 1. a lll. a je nyni regis-
trovan pro terapii RA v Indii. Dvojité zaslepend,
randomizovana studie porovndvajici tc¢innost
BOWO15 proti infliximabu (RemicadeTM) u cel-
kem 189 pacientl s aktivni RA (CRP>10 mg/I)
se stabilni davkou MTX. Studijni medikace byla
podavana v tydnech 0, 2, 6, 14, 22, 30, 38 a 46
v davce 3mg/kg. Primarnim cilem bylo dosazeni
terapeutické odpovedi ACR20 v tydnu 16. Ve 22.
tydnu pacienti s odpovédi na terapii BOWO15
pokracovali v 1é¢bé, pacienti dobfe odpovidajici
na infliximab, byli pfevedeni na BOW15 v rdmci
oteviené faze.V prabéhu studie byla hodnocena
ucinnost, bezpecnost a tvorba protilatek proti
BOWO15 v porovnani s originalnim infliximabem.

Primarniho cile bylo dosazeno odpovédi
ACR20 v 16. tydnu u BOWOT15 (89,8%) a inflixi-
mabu (86,4 %) (95% Cl, [-19.3%, 12.6%)]). Pacienti
dostavajici BOWO015 vykazovali odpovéd ACR20
vtydnu 14 (75,42 %), kterd byla srovnatelna s tyd-
nem 54 (72,03 %). Pomér vyskytu nezddoucich
pithod se v zésadé nelisil mezi obéma skupina-
mi.V prabéhu studie nedoslo k zddnému umrti.
V tydnu 58 byly detekovany protilatky proti po-
davané medikaci u celkem 68 (53,5%) pacientd
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Graf 3. Vlastni zkuSenosti — CT-P13 — zmény v BASDAI u AS
U¢innost lé¢by CT-P13: BASDAI

Graf 2. Vastni zkuSenosti — CT-P13 — zmény v DAS28 u RA
U¢innost lé¢by CT-P13: DAS28
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Stiedni aktivita 21(25.9%)  17(33.3%) 6 (25 %) 1(6.3 %) Nizka aktivita 10 (17.9 %) 31(86.1%) 16 (94.1 %) 9 (90 %)
Vysoka aktivita 58 (71.6 %) 1(2%) 2(8.3%) 0(0 %) Vysoka aktivita 46 (82.1 %) 5(13.9%) 1(5.9 %) 1(10%)
Pocet pacientd 81 51 24 16 Pocet pacientd 56 36 17 10

dostdvajicich BOWO15 a 35 (56,5 %) pacientd do-
stavajici infliximab. Klinické sledovani prokézalo
dobrou toleranci, bezpecnostni profil a srovnatel-
né Ucinky BOWO015 s infliximabem v terapii RA (16).

SB2

SB2 (Samsung Bioepis) je biosimilarni inflixi-
mab, jehoz i¢innost, bezpecnost aimunogenicita
byly porovnavany s infliximabem v dvojité zasle-
pené studii fdze 3 u pacientd se stfedni a vysoce
aktivni RA se stabilni davkou MTX (n = 584). Pacienti
byli randomizovaniv poméru 1:1(SB2n=291:in-
fliximab n = 293) a studijni medikace byla podava-
nav davce 3mg/kg vtydnu 0, 2,6 a8 do 46.tydne.
Primdrnim cilem bylo zhodnoceni terapeutické
odpovedi ACR20 v tydnu 30. Sekundarnimi cili bylo
zhodnoceni efektivity, bezpecnosti, imunogenicity
a farmakokinetickych vlastnosti. Ve 30. tydnu do-
sahlo terapeutické odpovedi 64,6 % pacientl s SB2
proti 66,0% pacientl s infliximabem, ACR50 pak
35,8% proti 37,8 % a ACR70 18,3 % proti 19,1 %. SB2
vykazoval obdobné farmakokinetické vlastnosti
k infliximabu. Protilatky proti poddvanému lécivu
byly detekovany v tydnu 30 u 55,1 % SB2 pacient(
a 49,7 % pacientd dostavajicich infliximalb.

Studie splnila své primdrni i sekundarni cile
a SB2 prokazal srovnatelné vlastnosti ke svému
referen¢nimu bDMARD (17) (graf 4).

Viysledky studii s BOWO015 a SB2 jsou zatim
publikované ve formé abstraktl posterovych
sdéleni, nicméné Ize pfedpokladat, Ze brzy bu-
dou k dispozici podrobnéjsi sdéleni ve formé
publikovanych ¢lankd.

Etanercept - biosimilars

Etanercept je fuzni protein slozeny z Fc oblasti
lidského IgG a z extracelularni domény receptoru
p75 pro tumor nekrotizujici faktor. Etanercept je
kompetitivniinhibitor vazby TNFa na jeho bunéc-
né receptory a tim dochdzi k potlacent aktivace za-
nétlivé odpoveédi. OriginaIni etanercept (EnbrelTM)
byl registrovan FDA pro klinické pouZiti v roce 1999
a je vyuzivan v klinickych studiich jako referenc¢nf
bDMARD ke svym biosimilars.

U pacientl s RA se etanercept podava v dav-
ce 50mg jedenkrat tydné, nebo v dévce 25mg
dvakrat tydné v kombinaci s MTX. Etanercept
prokazal svou Ucinnost v fadé studif u pacien-
td s RA, mezi které patfi napft. studie ADORE
a TEMPO (18, 19).

Dosud neni v CR schvélen ke klinickému
pouZitl v revmatologii Zddny biosimilarni eta-
nercept (tabulka 1).

SB4

SB4 (Samsung Bioepis) je biosimilarni eta-
nercept urceny pro terapii RA. Dvojité zaslepens,
randomizovand, multicentrickd studie faze IlI
porovnavala U¢innost, bezpecnost aimunoge-
nicitu SB4 v porovnani s referencnim originalnim
etanerceptem ve skupiné pacient( se stfedné az
vysoce aktivni RA, u kterych selhala pfedchozf
terapie MTX (n = 596). Pacienti byli randomizo-
vani do 2 skupin SB4 (n = 299) a entanercept
(n = 297). Primérnimi cili bylo dosazeni tera-
peutické odpovédi hodnocené ACR20 v tydnu
24. Sekundarnimi cfli bylo sledovani u¢innosti,
bezpecnosti, imunogenicity a farmakokinetic-
kych vlastnosti SB4 v porovnan( s etanerceptem.

V tydnu 24 dosahlo terapeutické odpovédi
ACR20 78,1 % pacientl s SB4 a 80,3 % pacientl
s etanerceptem. Protildtky proti studijni medikaci
byly detekovéany u 0,7 % pacientd SB4au 13,1 %
v tydnu 24. SB4 prokézal srovnatelné vlastnosti
s referen¢nim bDMARD a vykazoval prekvapivé
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Graf 4. Studie faze Ill - SB2 terapeutickd odpovéd hodnocend ACR20 u rev-

matoidnf artritidy v prdbéhu studie

Graf 5. Studie faze Ill - SB4 terapeutickd odpovéd hodnocend ACR20 u rev-

matoidnf artritidy v prdbéhu studie
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Figure. Time-Response Curves for ACR20 Response Rates up to Week 30

Time (weeks)

nizkou imunogenicitu v porovnani's etanercep-
tem (20) (graf 5).

HD203

HD203 (Hanwha) je dalsf biosimildrni etaner-
cept, jehoZ Ucinnost, bezpecnost a imunogenici-
ta byly porovnavany s origindlnim etanerceptem
v klinickém sledovani faze Ill u pacientl se stfed-
né az vysoce aktivni RA pfi terapii MTX. Celkem
294 pacientd bylo randomizovano v poméru 1:1
(HD203: entanercept) dle podavané studijni medi-
kace v davce 25mg dvakrat tydné. Mezi primamimi
cili bylo dosazenf terapeutické odpovédi ACR20
v 24. tydnu. Mezi sekundarni cile patfilo vyhod-
noceni terapeutické odpovédi ACR20 v tydnu 48,
bezpec¢nost a imunogenicita HD203. Primérnich
i sekundarnich cill bylo dosazeno a HD203 proka-
zal srovnatelné vlastnosti k etanerceptu (21).

Adalimumab - biosimilars

Adalimumab patfi mezi inhibitory TNFa se
schopnosti vazby solubilni i membranové formy
TNFa a je podavan subkutdnné v intervalu 14
dnd. Svou Ucinnost v 1é¢bé RA prokézal v fa-
dé Klinickych studif, napf. PREMIER, STAR nebo
ARMADA (22, 23, 24).

Biosimilarni adalimumab je nyni pfedmétem
fady klinickych sledovéniféze Il a dosud zadny nenf
schvélen pro pouziti v Ceské republice (tabulka 1).

ABP501

ABP 501 (Amgen) je biosimilarni adalimu-
mab, ktery prokézal srovnatelné farmakokine-
tické i farmakodynamické vlastnosti se srovna-
vanym biologikem (KaurP 2014). Nyni probihajf
studie faze Il u pacientd s RA s ABP 501, jejichz
vysledky budou postupné prezentovany (25).

SB5

SB5 (Samsung Bioepis) je dal$im biosimilarnim
adalimumabem, ktery Uspésné prosel klinickymi
hodnocenimifaze I, kde prokazal srovnatelné far-
makokinetické vlastnosti s referencnim bDMARD
u zdravych dobrovolniku a umoznil zahajen( kli-
nickych studif faze Ill u pacientd s RA (26).

Zaver

Objev biologickych Iéku pfines| zasadni pre-
vratv [é¢bé zénétlivych revmatickych onemoc-
nénf. Zavedeni biosmildrnich pfipravk do praxe
podléha pfisnym regulacnim mechanizmim.
Biosimilarni léc¢ivo musi v klinickych hodnoce-
nich prokazat shodné ,similarni” viastnosti k re-
feren¢nimu bDMARD ve farmakokinetickych
vlastnostech, sndsenlivosti, bezpecnosti, imuno-
genicité a i¢innosti. Zatim neni dofedena otazka
jejich zaménitelnosti s origindlnim pfipravkem.
Zasadni otdzkou je prevedeni nemocného v pri-
béhu 1é¢by z origindlniho bDMARD na jeho
biosmilar. Dosud se zd3, Ze je to moznd alterna-
tiva, ale vzhledem k strukturdlnim odli$nostem
jsou nutna dlouhodoba sledovani na velkém
poctu pacientl. V soucasné dobé jsou tyto
Udaje extenzivné sledovény v Norské populaci
a rovnéz jsou predmétem klinickych sledovani
zabyvajicich se biosimilars (27). Biosmilarni Iéky
jsou novou skupinou nejen monoklonalnich
protilatek, kterd je postupné zavadéna do praxe
a je zfejmé, Ze na data z klinickych studif je nut-
né navazat dlouhodobymi sledovanimiv ramci
klinické praxe (postmarketingové sledovani, na-
rodni registry biologické lécby).

Dosud je v CR registrovén pouze biosmilarni
infliximab (CT-P13) a je jen otazkou ¢asu, kdy budou
do praxe zavedeny dalsi anti-TNFa biosimilars.
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