Tab. 1. Porovndni charakteristik generickych a biosimildrnich kopif origindlnich lécivych piipravki

PREHLEDOVE CLANKY (
BIOSIMILARNT INFLIXIMAB V PEDIATRII

Genericka kopie

Biosimilar

Pavod

Chemickd izolace a syntéza

Viyroba Zivymi burikami

SlozZeni

Stejné kvalitativnf a kvantitativni slozenf Iécivych latek
jako original

Stejné fyzikaIni, chemické a biologické vlastnosti jako
original

Lékova forma

Stejna jako original

Stejnéd jako original

Shoda s originalnim lé¢ivem

Chemické shoda a bioekvivalence prokdzana
bioekvivalen¢ni studif

Podobnost prokazana preklinickymi a klinickymi testy

Indikace

Automaticky pro vsechny indikace originalu

Extrapolace indikaci

Registrac¢ni dokumentace

Zkracend
Prlkaz chemické totoznosti a pfipadné
bioekvivalence

Kompletni
Preklinickd a klinickd hodnocent

Terapeuticka zaménitelnost

Ano

Ano

Genericka substituce

Ano

Nedoporucuje se

extrapolace indikaci. Pokud biosimilarni lécivy
piipravek prokaze dostate¢nou podobnost s re-
feren¢nim pfipravkem z hlediska klinické Gcin-
nosti a bezpecnosti v jedné indikaci, Ize tento
vysledek extrapolovat na dalsf indikace referenc-
niho léku. Tento proces ovsem nenf automatic-
ky, ale mlze byt uskute¢nén pouze na zadklade
védecky relevantnich argument(. Je tedy nutné
prokazat, Ze mechanismus Uc¢inku a mechanismy
vzniku nezddoucich ucinkd jsou v téchto indi-
kacich stejné, jako u indikace, ve které jiz byla
prokdzadna podobnost biosimilar a originalu. Pri
posuzovani této otazky se vychdzi z komplexu
preklinickych a klinickych dat, ziskaného v celém
pribéhu hodnoceni biosimilédrniho 1éku (1). To
pochopitelné plati i pro schvalovani biosimilars
pro pouziti u zvldstnich skupin pacientd, mezi
které patfi i nemocnf v détském veku.
Biosimilarni Iéky jsou v Evropské Unii regis-
trovany centralizovanou procedurou Evropské
|ékové agentury, kterd je zfejmé nejkvalitneéjsi
anejpfisnéjsi na svéte. Jako prvni byly v Evropské
unii registrovany jiz v roce 2006 biosimilami pfi-
pravky somatropinu, po kterych bezprostfedné
nasledovala fada biosimilarnich pripravkd epo-
etin( a filgrastimu. Pres urcité pocatecni obavy
se tyto pfipravky v klinické praxi pIné osvedcily.
Prvni monoklondlni protilatkou, které
v Evropské unii vypriela patentova ochrana,
byl infliximab (origindIn piipravek Remicade®).
Jedna se o chimérickou monoklonaIni protilatku
proti TNF-a. Je pouzivan jiz dvacet let a za tuto
dobu se stal nedilnou soucasti 1écby autoimu-
nitnich chorob v gastroenterologii, revmatologii
a dermatologii. Jako prvni biologicky podobny
pripravek infliximabu byla Evropskou Iékovou
agenturou schvélena v zafi roku 2013 molekula
s nazvem CT-P13, vyvinuté jihokorejskou firmou
Celltrion a distribuovana v CR pod nazvem
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Remsima® (3). Tento ptipravek byl registrovan
ve viech indikacich origindlniho infliximabu.
Je tedy urcen i pro lé¢bu déti s idiopatickymi
stfevnimi zanéty od 6 let véku, u kterych selhala
nebo je kontraindikovana konvencnf [é¢ba.
Dnes je mozné jednoznac¢né konstatovat,
7e koncept biosimilédrnich lé¢iv se plné osvedcil.
V Evropé méme jiz 15 let zkusenost! s jejich po-
uzivanim, béhem kterych nedoslo k Zadnému
védecky opodstatnénému zpochybnéni celé
koncepce, pficemz ekonomicky pfinos jejich za-
vedeni do medicinské praxe je naprosto nezpo-
chybnitelny. Diky biosimilars poklesly ceny mnoha
biologickych Iéciv o desftky procent (4) a v fadé
zem| prakticky vymizely ¢ekaci listy na biologic-
kou lé¢bu nékterych zdvaznych onemocnéni.
Pokud jde o biosimilarn{ infliximab CT-P13,
mame jiz k dispozici dostatecné robustni data,
kterd potvrzuji Ucinnost a bezpec¢nost ve viech
indikacich v 1é¢hé dospélych pacientt. Potvrzena
je také bezproblémova moznost zameény (switche)
origindlniho pripravku za biosimilarni (5). Pokud
jde o déti, je dostupnych tdajl zatim o néco mé-
né. Je to zpUsobeno jednak jistou opatrnostf pfi
zavadéni koncepcné novych lécivych pripravkd
u déti, jednak samozfejmé i mensim poctem ne-
mocnych, u kterych je tato |é¢ba indikovéana. Byla
vsak jiz publikovana celd fada praci, které prokazuji
Ucinnost a bezpecnost biosimilarniho infliximabu

i v této skupiné nemocnych.

Prehled publikovanych
vysledki

Prvni publikovanou praci popisujici switch
z origindIniho infliximabu na biosimilar CT-P13
u détf byla prospektivn{ studie provedend ve
trech fakultnich nemocnicich v Polsku. Studie
zahrnovala 32 détf s Crohnovou chorobou (CD)
a 7 déti s ulceroznf kolitidou (UQ). Primérny vék
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pfi diagndze CD byl 11,1 rokd a 12,3 pfi diagndze
UC. Vsichni pacienti byli v Gvodni fézi Iécby 1éceni
origindlnim pfipravkem (prdmérné 99 podanf
u pacientd s CD a 5,1 u UQ). Poté byl proveden
switch na biosimilarni pripravek. Prdmérné doba
mezi podanim prvni davky origindlu a prvnf davky
biosimilarniho pfipravku byla 67 tydn(. Pi posled-
ni davce biosimilar bylo v remisi 88 % pacient
sCDa 57 % s UC. Spektrum a pocet nezadoucich
Ucinkd se nelisily od téch popisovanych u origi-
nalniho pfipravku (6).

Druhd (prospektivni) studie polskych autord
se zabyvala indukeni terapif biosimilarnim pfi-
pravkem u pacientd s CD. Celkem 36 détskym
pacientdm (prdmeérny vék v dobé diagnozy
11,8 let) byl podéan biosimilarni infliximab ve 3
davkach 5 mg/kg vtydnech 0,2 a 6. Hodnocenf
probéhlo ve 14. tydnu, pfed podanim ctvrté
davky. Indukeni terapii dokoncilo 34 pacientd,
klinickd odpovéd byla dosazena u 31 pacientd
(86 %) a u 24 (67 %) doslo k remisi. Nevyskytly se
7adné neocekédvané nezéddouci Ucinky. Alergickd
reakce, vedouci k ukoncenf |écby, se vyskytla
v jednom pfipadé. Ackoli pocet pacientl zafa-
zenych do studie byl relativné maly, Ize konsta-
tovat, Ze bezpecnost a Ucinnost byla v této studi
plné srovnatelnd s origindlnim pfipravkem (7).

Prospektivni studie provedena ve Velké
Britanii v letech 2015 - 2016 vycislila i Usporu
pii pouziti biosimilarniho infliximabu CT-P13.
Zahrnovala 40 déti (pramérny vék 13,7 let;
295 CD a 115 UC; 60 % byli chlapci), u kterych
byla nove zahdjena biologicka lé¢ba biosimilar-
nim infliximabem. Pouzit tohoto pfipravku bylo
spojeno se signifikantnim zlepsenim ve vsech
sledovanych parametrech uUcinnosti. Ve studii
se nevyskytly zadné zavazné nezddouci Ucinky.
Autofi vycislili dsporu oproti pouZziti origindlniho
pfipravku na 38 % nakladd (8).



