S ohledem na znalost kontraindikaci a nezadoucich Gcinkd bio-
logické anti-TNFa léc¢by je tfeba vzdy pred jejim zahdjenim provést
screeningova vysetfeni, uvedend prehledné v tabulce 3.

Biosimilarni anti-TNFa

V souvislosti s ukoncenim patentd na originalni biologika vstoupily
do klinické praxe tzv. biosimilarni preparaty (biosimilars).

Biosimilar je definovan jako biologicky lécivy piipravek, ktery je
vysoce podobny jiz existujicimu biologickému |é¢ivému pfipravku
(,referencnimu pripravku”). Biosimilars viak nelze povazovat za generika,
kterd maji jednodussi chemickou strukturu a povazuji se za totozna
se svymi referencnimi [écivymi pffpravky. Narozdil od primarni struk-
tury proteinové molekuly dané sekvenci bazf je struktura sekundarni
je skute¢nost, Ze nenf pouzita identickd vychozi bunécna linie, proto
neni mozné pripravit naprosto totozny biologicky preparat, ackoli fi-
nalni produkt ma stejné biologické tGcinky. Z toho také plynou mozné
odlidnosti mezi origindInim prepardtem a biosimilarnim prepardtem
vimunogennim profilu a terapeutickém efektu. Biosimilarni pfipravek,
podobné jako origindIni pripravek, je produktem zivych mikroorganisma
a vykazuje takjistou variabilitu, kterd viak nema vliv na jeho bezpenost
a uc¢innost (15, 16).

Prvnim biosimildrnim preparatem registrovanym pro lé¢bu stfedné-
-tézké-tézké Crohnovy choroby a ulceroznf kolitidy byl CT-P13 (Remsima),
jehoz referen¢nim biologikem je infliximab. Preparat byl pro tyto indikace
schvélen na principu extrapolace, vychézejici ze dvou randomizovanych

Tab. 1. NeZddouci ucinky biologické anti-TNFa lécby

Infekéni bakteridlni, virové, mykotické, TBC

infekce, ekzemové dermatozy, psoriatiformni
dermatodzy, pyodermie, urtika, urtikariezni vaskulitidy,
psoriaza

indukce tvorby autoprotildtek ANA, dsDNA,

klinicky manifestni SLE

Kozni

Autoimunitni

NHL, hepatosplenicky lymfom (HSTL)
maligni melanom

Nadorova
onemocnéni

Alergické reakce | alergické reakce akutnf

reakce oddalené precitlivélosti

Tab. 2. Kontraindikace biologické anti-TNFa lécby

Akutni infekce (bakterialni, virové-
oportunni — CMV, HSV, mykotické)

Hepatitidy, TBC
Sepse

Nedrénovany bfisnf absces

N&hla pfihoda bfisni

Masivni krvaceni, perforace, toxické
megacolon

Kardidlni insuficience NYHA llI-IV, manifestni projevy
NYHA I-1I, kardidIni insuficience

konzultace kardiologa

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Neuritida n. opticus konzultace neurologa

Anamnéza zavazné alergické
reakce na anti-TNFa lécbu

Malignita riziko recidivy malignity po anti-TNFa

lécbe

konzultace onkologa
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kontrolovanych studif s revmatoidni artritidou (PLANETRA) a ankylozujicf
spondylitidou (PLANETAS) (17,18), které prokazaly vysokou bezpecnost
a ucinnost CT-P13. Kohortové studie s biosimilarnim infliximabem u IBD,
které nasledovaly, prokdzaly podobnost v Uc¢inku a bezpec¢nosti s origi-
nalnim infliximabem, a to jak u pacientl naivnich (dosud neuzivajicich
biologickou Ié¢bu), tak u pacientd, u kterych probéhl tzv. switch z ori-
ginéIniho infliximabu. CT-P13 (Remsima) je prvnf infliximab, ktery ma
Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvélenu kromé intravendzni formy
subkutanni formu podéavani. Do popfedi zajmu se dostévaji biosimilarni
léky s tzv. vylepSenymi vlastnostmi, oznac¢ované jako ,biobetters”. Na
rozdil od biosimilars nemaji biobetters zadnou oficidlni definici, jsou
jakousi vylepsenou verzf jiz schvéleného biologického pfipravku, ktery
ma priznivéjsi farmakokinetiku a farmakodynamiku a potenciélné lepst
klinické vysledky, navic pro pacienty pohodInéjsi subkutanni aplikaci.
Sitové metaanalyzy ukézaly efektivitu subkutanniho infliximabu v porov-
nanfsintravenoznim IFX i s vedolizumabem (ze skupiny anti integrind) ve
schopnosti dosazeni i udrzeni klinické remise u pacientt s CN i UC (19).
Vyzkumy se subkutannim infliximabem prinesly zdsadni zjisténi. Prvnim
je skute¢nost, Ze vysoka imunogenicita infliximabu neni podminéna jeho
chimérickou strukturou, ale predevsim a praveé intravendznim podanim,
které vede k vyraznym vykyvim plazmatickych koncentraci v dobé pred
a po podani infuze (through level). V pfipadé subkutanniho infliximabu
je v davce 120 mg kazdé 2 tydny sérové koncentrace |éc¢iva vyrazné
Vvyssi, nez je tomu pfi intravendznim podani infliximabu v davce 5 mg/
kg. Zaroven je tvorba protildtek proti infliximabu vyznamné nizsi pfi
subkutannim podani (20).

ProtozZe se primarni nebo sekundarni selhdnf intravendzniho in-
fliximabu pfipisuje pravé kolisajici koncentraci v séru, vede aplikace
subkutanni formy infliximabu k vy3simu terapeutickému efektu.

Ponékud neplanované piispéla k rozsiteni subkutanniho infliximabu
pandemie covidu-19, kdy bylo nutno zamezit cestovani pacientl do
center aplikujicich biologickou Ié¢bu a minimalizovat tak riziko nakazy.
Velkym pfinosem pro nemocné byl i komfort v podobé jednoduché
domdcf aplikace. Dalsim ne zcela zanedbatelnym pfiznivym faktorem
je pfinos ekonomicky, nebot subkutdnni Ié¢ba je z tohoto pohledu
vyrazné efektivnéjsi.

Prevedeni pacienta z intravendzni formy na formu subkutanni ozna-
¢ujeme jako switch, obdobné je switch také zdmeéna jednoho preparatu
za druhy ze stejné Iékové skupiny, nej¢astéji infliximab za adalimumab,
ev. golimumab. Switch také znamend prevedeni pacienta z origindlniho
preparatu na preparat biosimildrni v rdmci stejné 1ékové skupiny, napr.

origindlnf infliximab za biosimilarni infliximab.

Tab. 3. Screeningovd vysetieni pied zahdjenim anti-TNFa lécby

Latentni TBC RTG S+P
quantiferon TBG a/nebo TBSpot test a/nebo
Mantoux Il
Infekce HIV, EBV, CMV, VZV,
virus spalnicek
Virové hepatitidy HBsAg
anti HBs
anti HBc
anti HBC
Clostridium difficile toxin A/B, antigen
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