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Pouziti biologickych Ié€iv v revmatologii — 1. ¢ast

BIOLOGICKA LECIVA

Co jsou biologickd 1é¢iva? Jaké jsou rozdily mezi biologicky podobnym 1é¢i-
vym pripravkem a generikem? Jaka biologicka 1é¢iva jsou registrovana pro po-
uziti v Ceské republice? Na tyto otdzky se pokusime odpovédét v nasleduji-
cim textu.

O biologickych lé¢ivech a biologicky podobnych lé¢ivech se v posledni dobé
zacalo mluvit v souvislosti s pfichodem marketingové zajimavych biologicky
podobnych lé¢ivych pripravki uréenych k lé¢bé chronickych zanétlivych
onemocnéni. Biologicka lé¢iva jako obecny pojem zahrnuji velké mnoz-
stvi latek uréenych k 1é¢bé, diagnostice i profylaxi nejriiznéjsich onemoc-
néni a jsou soucdsti lé¢ebnych postuptt jiz po desetileti. Spole¢nou charakte-
ristikou biologickych 1é¢iv je vyroba z biologickych materiali, ¢asto pomoci
biotechnologickych postupt. K néartstu poctu biologickych 1é¢iv dochdzi
v uzké souvislosti s rozvojem technologii umoznujicich jejich vyrobu. Biolo-
gické pripravky zazily znaény rozvoj v minulém desetileti, nyni se postupné
stavaji soucasti standardni 1é¢by a zacinaji se objevovat také biologicky po-
dobné ptipravky (neoriginalni biologické 1é¢ivé pripravky oznacované také
jako biosimilars).

Biologicka léciva jsou lé¢iva, kterd jsou vyrabéna nebo ziskdvana z biologic-
kych zdroju (z geneticky upravenych nebo neupravenych mikroorganismi,
z lidské plazmy, moci nebo tkani, ze zvifeci plazmy nebo tkani). Mohou mit re-
lativné malou molekulu jako lidsky inzulin nebo erytropoetiny, nebo i velkou
komplexni molekulu jako maji monoklondlni protilatky. Mezi biologicka
lé¢iva lze zatadit i pripravky pro moderni terapie (pfipravky pro genovou nebo
somatobunécnou terapii a tkanové inzenyrstvi). Pfipravek podobny s jinym
biologickym ptipravkem jiz zaregistrovanym pro pouzivani v klinické praxi
se nazyvé biologicky podobny ptipravek (biosimilar). V sou¢asnosti jsou v CR
zaregistrovany napf. biologicky podobné erytropoetiny, interferon alfa, filgras-
tim, somatotropin ¢i monoklonalni protilatka infliximab.

Biologicky podobny lécivy pripravek obsahuje verzi 1é¢ivé latky jiz obsazené
v registrovaném lé¢ivém pripravku (referencni 1é¢ivy piipravek). Biologické
latky jsou hiife charakterizovatelné nez latky chemické. Biologické lé¢ivé latky
se od chemickych lé¢ivych litek v mnoha ohledech lisi. Pivodem chemickych
latek je chemicka syntéza. Biologické 1é¢ivé latky vznikaji na Zivych bunéc-
nych kulturdch nebo z materidlu biologického ptivodu. Chemické latky maji
obvykle velmi dobfe definovanou molekulu s malou molekularni hmotnosti,
biologické latky jsou komplexni heterogenni molekuly s vysokou molekulo-
vou hmotnosti. Chemické 1é¢ivé latky jsou obvykle stabilni, biologické jsou
naopak citlivé na vnéjsi vlivy a jsou nestabilni. Odlisna je také imunogenicita,

chemické latky jsou obvykle neimunogenni, u biologickych ptipravki predsta-
vuje imunogenicita jeden ze zakladnich klinickych problému. Odlisny ptivod,
chemické vlastnosti a zptisob vyroby se také odrazi v odli$ném ptistupu k re-
gulaci chemickych a biologickych latek. Regulatorni koncept vyuzivany pro
neoriginalni 1é¢ivé latky (generické 1é¢ivé piipravky) neni z diivodt uvedenych
vy$e mozné vyuzit pro neoriginalni biologické pripravky (biologicky podobné
1é¢ivé pripravky).

Standardni pfistup uplatiiovany pro generické pripravky, které maji chemic-
kou povahu, tj. prokazani bioekvivalence s referen¢nim ptipravkem prostied-
nictvim odpovidajici studie biologické dostupnosti, neni pouZitelny pro pro-
kazani podobnosti u pripravka biologické povahy. Pii registraci biologicky
podobného pripravku musi byt v ramci komplexniho srovnavaciho vyhodno-
ceni prokazano, ze pripravek je podobny s referenénim ptipravkem, a Ze nee-
xistuji zddné vyznamné rozdily v kvalitativnich vlastnostech, biologické akti-
vité, u¢innosti a bezpeénosti.

Priikaz podobnosti zahrnuje porovnani fyzikélné-chemickych a biologickych
vlastnosti. Na preklinicka in vitro a in vivo hodnoceni musi navazovat farma-
kokinetické a farmakodynamické studie, které rozsahem odpovidaji studované
problematice. Po nich nésleduji klinickd hodnoceni porovnavajici tcinnost
a bezpecnost biologicky podobného a referen¢niho pripravku. Vsechny studie
mohou byt provedeny pouze za ptedpokladu, Ze jsou k dispozici dostate¢né
citlivé analytické metody, ale i klinické zkuSenosti, které umozni definovat roz-
hrani pro porovnani pripravki ve smyslu dostate¢né senzitivnich klinickych
hodnoceni s vhodnym designem, populaci, klinickych cilt atd./.

V Ceské republice jsou v sou¢asnosti pro pouzivani v klinické praxi zaregist-
rovany stovky biologickych 1é¢ivych pripravki. V nasledujicim textu jsou uve-
deny priklady registrovanych biologickych 1é¢ivych latek, které jsou rozdéleny
do skupin podle struktury, fyziologické funkce ¢i terapeutického vyuziti. Za-
kladni typy biologickych 1é¢iv jsou:

Krevni faktory

= Latky pouzivané k trombolytické terapii

Hormony

Hematopoetické rtistové faktory

Interferony

Enzymy

Vakciny

Monoklonalni protilatky

Fuzni proteiny

Tabulka 1. Piehled hlavnich rozdilii mezi biologickymi a chemickymi lé¢ivy

Vyrébény chemickou syntézou Vyrabéné z materialti biologické povahy
Nizka molekulova hmotnost Vysoka molekulova hmotnost
Dobfe definovana struktura Komplexni heterogenni molekula
Kompletné charakterizované

Stabilni

Nemozné plné charakterizovat na molekularni trovni
Nestabilni, citlivé na vnéjsi podminky

Vétsinou neimunogenni Imunogenni
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Krevni faktory. Jsou obvykle vyrabény bud z krevni plazmy, nebo rekom-
binantni technologii, a jsou pouzivany k nédhradé chybéjicich krevnich fak-
tori. V sou¢asné dobé jsou pro pouzivani v Ceské republice registrovany napt.
faktor VIII samotny nebo v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (re-
kombinantni i ziskdvané z lidské plazmy), samotny von Willebrandutv faktor,
nonakog alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor IX) nebo eptakog alfa (rekom-
binantni koagula¢ni faktor VIIa), které jsou uréené k 1é¢bé riznych typu he-
mofilie a von Willebrandovy choroby. Registrované jsou také katridekakog (re-
kombinantni faktor XIII) pro pacienty s vrozenym nedostatkem podjednotky
A faktoru XIII ¢i faktory protrombinového komplexu.

Mezi biologické 1é¢ivé pripravky patii také antikoagulancia, ktera se vyrabéji
bud z materialu biologického piivodu (heparin, nizkomolekularni hepariny,
antitrombin z lidské plazmy) nebo rekombinantni technologii (antitrombin
alfa pro nahradu u pacientt s vrozenym deficitem).

Lécivé latky urcené k trombolytické terapii. Jsou také vyrabény rekombi-
nantni technologii nebo z lidské plazmy. V Ceské republice jsou pro pouzivani
zaregistrovany alteplaza, tenektepldza, reteplaza pro trombolytickou terapii ¢i
protein C jako nahrada pfi vrozeném deficitu proteinu C.

Hormony. Mezi biologické pripravky se fadi také nékteré terapeuticky pouzi-
vané hormony vyrdbéné rekombinantni technologii a pouZivané pti hormo-
nalni deficienci u riznych patologickych stavii. Nejbéznéji a také nejdéle po-
uzivanym hormonem je inzulin, ktery byl historicky extrahovan z pankreatt
zvifat a stal se tak prvnim biotechnologicky vyrabénym lécivem. V soucas-
nosti jsou lidské inzuliny vyrabény rekombinantni technologii a na trhu jsou
dostupné v riiznych modifikacich umoznujicich efektivni terapii diabetu. Re-
kombinantni technologii jsou vyrabény i hormony pouZivané pti poruchach
rustu ¢i akromegalii, jako jsou somatotropin, mekasermin (lidskému inzu-
linu podobny rustovy faktor 1) nebo pegvisomant, ¢i zenské gonadotropiny
pouzivané v ramci metod asistované reprodukce nebo pti poruchach cykluy,

jako jsou folitropin alfa, folitropin beta (rekombinantni folikuly stimulujici
hormon), korifolitropin alfa, lutropin alfa, choriongonadotropin alfa. Gonado-
tropiny mohou byt také ziskavany z moci — napt. urofolitropin, vysoce ¢istény
mocovy folikuly stimulujici hormon, lidsky folikuly stimulujici hormon, lidsky
luteiniza¢ni hormon a choriovy gonadotropin ¢i menotropin, coZ je vysoce ¢is-
tény menopauzalni gonadotropin.

Hematopoetické rustové faktory. K terapii anemii rtizného pivodu jsou
k dispozici erytropoetiny vyrabéné rekombinantni technologii, jako je epoe-
tin alfa, epoetin beta, epoetin theta, darbepoetin. Mezi biologické pripravky
patii také kolonie stimulujici faktory, jako jsou filgrastim, pegfilgrastim, lipeg-
filgrastim, pouzivané ke stimulaci ristu neutrofili u stavil provazenych ne-
utropenii. Romiplostim se pouzivé ke stimulaci krevnich desti¢ek u pacienttt
s chronickou formou idiopatické trombocytopenické purpury.

Interferony. Interferony se ziskavaji z lidskych leukocytii (smés interferont
alfa) nebo rekombinantni technologii. Rekombinantni technologii se vyrabi
interferony i peginterferony alfa, které jsou urceny k terapii chronické hepati-
tidy B a C, ale jsou také indikovany k 1é¢bé leukemii, lymfomu, mnohocetného
myelomu ¢i maligniho melanomu. Interferony beta jsou urceny k terapii roz-
trousené sklerozy.

Enzymy pro 1é¢bu dédicné podminénych poruch intermediarniho me-
tabolismu. Pro substitu¢ni enzymovou terapii Gausherovy choroby se po-
uzivaji rekombinantni glukocerebrosidazy - aglucerdza, imigluceraza a ve-
lagluceraza. Pro doplnéni chybéjicich enzymii u mukopolysacharidéz jsou
k dispozici laroniddza (rekombinantni alfa L iduronidédza), idursulfiza,
galsulfaza (rekombinantni N-acetylgalaktosamin-4-sulfataza) a elosulfdza
alfa (rekombinantni forma lidské N-acetylgalaktosamin-6-sulfatdzy). Dalsi
onemocnéni, u kterych je mozné substituovat chybéjici enzymy pomoci
enzymu vyrabénych rekombinantni technologii, je Pompeho choroba
(aglukosidaza alfa), Fabryho choroba (agalsiddza — beta-rekombinantni alfa

Tabulka 2. Piiklady monoklonalnich protilatek, jejich indikaci a cilové molekuly/mechanismu u¢inku

Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab

Revmatickd onemocnéni

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab

Idiopaticka stfevni onemocnéni

Vedolizumab
Systémovy lupus erythematodes Belimumab
Roztrousena skleréza Natalizumab

Onkologicka onemocnéni

Karcinom tlustého stfeva/prsu/ledvin Bevacizumab
Karcinom prsu Trastuzumab
Pertuzumab
Karcinom tlustého stfeva Cetuximab
Panitumumab
Melanom Ipilimumab
Melanom/nemalobunéény karcinom plic Nivolumab
Akutni lymfocytarni leukemie Blinatumomab
Makularni degenerace Ranibizumab
Asthma bronchiale Omalizumab
Osteoporoéza Denosumab
Hypercholesterolémie Alirokumab
Evolokumab
Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie/ Ekulizumab

atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
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Rituximab (non-Hodgkinsky lymfom)

Inhibitor TNF-a

Inhibitor TNF-a

Integrin a4p7

Inhibice preziti B lymfocytt

Integrin a4f1

Pusobi na CD20 na B lymfocytech

Inhibice VEGF (vaskularni endotelidlni ristovy faktor)
HER2 receptor

Inhibice EGFR (receptor epidermdlniho rtstového faktoru)

Inhibice CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytdrni antigen 4)
Receptor programované smrti (PD-1)

CD19

Inhibice VEGEF-A (vaskularni endotelidlni rastovy faktor)
IgE

RANKL (receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand)

Proprotein konvertaza subtilisin kexinu typu 9

Inhibice komplementu
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galaktosidaza A), deficit lysozomalni kyselé lipazy (sebelipdza) ¢i hypofos-
fatazie (asfotdza alfa).

Vakciny. Diulezitou skupinou biologickych ptipravkil jsou vakciny, uzivané
predevs$im v profylaxi infekénich onemocnéni. Na trhu jsou dostupné kom-
binované i monovalentni vakciny urc¢ené k ockovani déti i dospélych proti
mnohym pivodcim infekénich onemocnéni.

Monoklonalni protilatky. Nejvétsi a dynamicky se rozvijejici skupinou biologic-
kych pripravki jsou monoklondlni protilatky. V soucasnosti je registrovano vice
kych zanétlivych a onkologickych onemocnéni. Pouzivaji se vSak i k prevenci re-
jekce po transplantaci, u makuldrni degenerace, pti 1é¢bé roztrousené sklerdzy
anove byly zaregistrovany dva pripravky k terapii hypercholesterolémie. Protoze
¢isté mysi protilatky maji u lidi kratky biologicky polocas a indukuji tvorbu pro-
tilatek, obsahuji v soucasnosti registrované 1é¢ivé pripravky monoklonalni proti-
latky bud chimérické, tedy ¢astecné mysi a ¢astecné lidské, nebo Cisté lidské>>**/.

Nazvy monoklonalnich protilatek nesou koncovku mAb nebo moAb a ptisobi
tak, jako by byly vypujceny od hrdinti z fantasy romanu. Vsak také krdlovna
Mab byla kralovnou vil a fi$e snit.

Specifické ovlivnéni imunitniho systému u revmatickych chorob vede ke snizeni
aktivity a zmirnéni symptomu onemocnéni. V onkologické terapii umoziuji mo-
noklondlni protilatky specificky zaséhnout mnozstvi jednotlivych antigent véetné
HER2, EGFR, VEGE CD20, a tim ovlivnit progresi nadorovych onemocnéni. Né-
které monoklondlni protilatky se vazi na rtistové faktory nebo jejich receptory,
a tim ovliviuji bud neovaskularizaci nddorové tkané (jako v pripad¢ inhibice vas-
kularniho endotelialniho rustového faktoru bevacizumabem), nebo inhibuji pro-
liferaci a indukuji apoptézu nadorovych bunék (inhibice receptoru epidermal-
niho rastového faktoru — EGFR cetuximabem). Dal$im moznym mechanismem
ucinku je vazba mezi monoklonalni protilatkou specificky se vazici na antigeny
pfitomné pouze v nadorové tkani a cytotoxickou latkou (1é¢ivé piipravky HER-
CEPTIN 150 MG ivn.inf.plv.csl. a HERCEPTIN 600 MG sdr.inj.sol.), nebo kon-
jugace s radioaktivnim izotopem (napf. 1éivy pfipravek SCINTIMUN 1 MG ivn.
rad .kit, ktery obsahuje besilesomab znaceny radioaktivnim techneciem). Nartst

znalosti v oblasti protinddorové imunoterapie umoziuje stile specifictéjsi 1lécbu
vysoce heterogenni skupiny nadorovych onemocnéni®®/.

V tabulce 2 jsou uvedeny priklady monoklondlnich protilatek obsazenych v re-
gistrovanych 1é¢ivych piipravcich v Ceské republice s indikaci pro pouziti a ci-
lovou molekulou, poptipadé mechanismem uéinku.

Fazni proteiny. Dalsi skupinu latek vyrabénych rekombinantni technolo-
gii a fazenych mezi biologickd 1é¢iva predstavuji fizni proteiny. Patii mezi
né napriklad etanercept, abatacept (terapie revmatickych onemocnéni), bela-
tacept (profylaxe rejekce u transplantace ledviny) ¢i aflibercept (kolorektalni
karcinom).

Zavér

Pod pojmem biologicka 1é¢iva se neskryvaji pouze 1é¢ivé pripravky pouzivané
v 1é¢bé revmatickych onemocnéni nebo 1é¢bé chronickych stfevnich onemoc-
néni. Jedna se o pestrou skupinu lé¢ivych latek pouzivanych po léta k 1é¢bé, pro-
fylaxi a diagnostice nejriznéjsich patologickych stavii. K nékterym originalnim
biologickym latkdm jsou k dispozici i pripravky obsahujici neorigindlni biolo-
gicky podobnou molekulu. Biologickych lécivych pripravki zkoumanych v kli-
nickych hodnocenich nebo nové registrovanych pro klinické pouziti stale pri-
byva a stavaji se nepostradatelnymi v terapii stale vétsiho po¢tu onemocnéni.
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1. cast

Biologicka léciva (BL, biological drugs, biologics) vstoupila na trh v roce 1978
(inzulin vyrobeny biotechnologickym postupem) a od té doby prochdzeji
rychlym vyvojem. BL nasla uplatnéni v imunologii, alergologii, gastroente-
rologii, neurologii, transplanta¢ni mediciné, dermatologii a revmatologii. Vy-
znamné misto ma cilena terapie biologiky v onkologii (targeted therapy)"?/.

Zanétliva revmaticka onemocnéni

Zanétliva revmatickd onemocnéni, kde se standardné uplatiiuji biologické
léky, zahrnuji zejména revmatoidni artritidu (RA), juvenilni idiopatickou art-
ritidu (JTA), spondyloartritidy (ankylozujici spondylitidu a psoriatickou artri-
tidu), systémovy lupus erythematodes (SLE). Biologické léky zdsadnim zptiso-
bem zménily osud pacientii s revmatoidni artritidou (RA), coz vyplyva z velmi
vyznamného efektu BL na sniZeni aktivity a zmirnéni symptomii choroby, zpo-
maleni vyvoje onemocnéni véetné zpomaleni strukturalni progrese a zlep$eni
funkénich schopnosti. Jako prvni se objevily TNF inhibitory (TNFi), tj. léky
neutralizujici G¢inek tumor nekrotizujiciho faktoru alfa - TNF-a (adalimu-
mab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab), nasledné léky
vedouci k depleci B lymfocyti (rituximab) nebo blokujici kostimula¢ni signély
nutné pro aktivaci T lymfocytu (abatacept) a novéji tocilizumab blokujici sig-
nalizaci cestou interleukinu 6°-/.

Ankylozujici spondylitida (AS) je nej¢astéjsi formou spondyloartritidy. Je cha-

rakterizovana predevs§im axidlnim postizenim s charakteristickou zanétlivou
bolesti zad, periferni artritidou a entezitidami, navic ¢asto i s mimokloubnim
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postizenim (napf. idiopatickymi stfevnimi zanéty ¢i uveitidou). S progresi
choroby kromé bolesti a ztuhlosti patefe postupuje omezeni hybnosti patete,
coz méa vyznamny dopad na kvalitu Zivota pacientii. TNFi blokddou zanétli-
vych procesti prokazatelné zmirnuji projevy AS, av§ak u pacientt s pokroci-
lym onemocnénim a strukturalnim postizenim osového skeletu (fuze obratli,
obraz bambusové tyce) je jejich efekt omezen®/.

Psoriatickd artritida (PsA) je onemocnéni zafazované do skupiny seronegativ-
nich spondyloartritid, k jehoz rozvoji mize dojit az u 30 % nemocnych s pso-
ridzou. Onemocnéni je zpravidla provazené koznimi projevy psoriazy riiz-
ného stupné zavaznosti a postihuje enteze, axidlni skelet a klouby. U vice nez
poloviny nemocnych je pozorovan progresivni priibéh s vyraznym dopadem
v oblasti funkénich schopnosti. Rada studii prokazala komplexni efekt terapie
TNFi na kloubni, axialni (spondyloartritida, sakroileitida), entezitické a kozni
projevy onemocnéni®/.

Kromé uvedenych 3 skupin zanétlivych revmatickych onemocnéni je biolo-
gicka lé¢ba nové povolena i pro pacienty se systémovym lupusem (belimumab).

V Ceské republice jsou BL soustfedény pouze do center biologické 1é¢by, kterd
vznikaji pro jednotlivé obory, jako je gastroenterologie, revmatologie, neurolo-
gie, dermatologie ¢i onkologie. K hodnoceni priibéhu a vysledki BL v revma-
tologii je k dispozici registr ATTRA, vedeny od r. 2002 pod odbornou garanci
Ceské revmatologické spole¢nosti. Na projektu spolupracuji vyznamna ceskd
revmatologicka pracovisté’/.
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Zakladni charakteristiky biologickych léki standardné pou-
Zivanych v revmatologii

1. TNF inhibitory

TNFi vykazuji fadu spole¢nych biologickych, klinickych i nezddoucich ucinki.
Patii mezi nejcastéji pouzivané biologické léky v terapii revmatickych chorob,
psoriazy a idiopatickych stfevnich zdnéta>’/.

Zahrnuji:
monoklondlni protilatky: chimérické (infliximab - INF), pIn¢ humanni (adali-
mumab - ADA, golimumab - GLM), humanizované (certolizumab pegol - CZP)
solubilni receptor: etanercept (ETN).

Tab. 1. Piehled a terapeutické vyuziti biologickych preparatii (podle 7)

Jednotlivé preparaty se kromé struktury mohou lisit z hlediska stability mo-
lekuly, farmakokinetiky, farmakodynamiky (afinita vii¢i TNF-a, neutrali-
za¢ni kapacita) a imunogenicity. Naptiklad infliximab vzhledem k ptitom-
tvorbu protilatek (anti-drug antibodies, ADA). Certolizumab pegol se sklada
pouze z Fab &asti protilatky a neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu, misto niz
jsou navazany dvé molekuly polyetylenglykolu, které zvysuji biologicky po-
locas lé¢iva a tudiz stabilitu molekuly (tabulka 1).

Infliximab Remicade Inhibitor TNF-a RA, AS, PsA 8-9,5 dne RA: i.v. infuze v tydnech 0,2,6 a déle
Inflectra rekombinantni chimericka psoridza kazdych 8 tydnd, 3 mg/kg v kombinaci
Remsima monoklonélni protilatka Crohnova choroba s metotrexatem AS+PsA: 5 mg/kg kazdych
ulcerézni kolitida 6 tydna
Adalimumab Humira Inhibitor TNF-a RA, AS, PsA, JIA 10-20 dni RA, AS, PsA: 40 mg s.c. jednou za 2 tydny
rekombinantni lidska psoridza
monoklondlni protilatka Crohnova choroba
ulcerdzni kolitida
Etanercept Enbrel Inhibitor TNF-a RA, AS, PsA, JIA 70 hodin RA, AS, PsA: 2x tydné 25 mg nebo
fuzni protein p75 podjednotky ~ psoridza 1x tydné 50 mg s.c.
receptoru pro TNF-a a Fc JIA: 2x tydné 0,4 mg/kg s.c.
fragmentu protilétky
Golimumab Simponi Inhibitor TNF-a RA, AS, PsA 7-20 dni 50 mg s.c, jednou za 4 tydny
Rekombinantni humanni ulcerézni kolitida
protilatka
Certolizumab  Cimzia Inhibitor TNF-a RA,SA,PsA 14 dni 400 mg/den s.c. v tydnech 0,2 a 4 a dale
pegol rekombinantni pegylovany Fab‘ podavat udrzovaci davku 200 mg s.c. kazdé
fragment protilatky 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny
Rituximab Mabthera Deplece B-lymfocyti RA po selhani TNFa 20,8 dne Dvé i.v. infuze s 1 g rituximabu s odstupem
rekombinantni chimericka onkologické indikace 2 tydna
monoklonalni protilatka
Abatacept Orencia Inhibitor kostimulace a aktivace ~ RA, JIA po selhani 13,1 dne i.vinfuze v tydnech 0,2,4 a dale kazdé 4 tydny
T-lymfocyta TNFa pfiiv. poddni hmotnost <60 kg 0,5 g
fuzni protein extracelularni hmotnosti 60-100 kg 0,750 g
domény receptoru CTLA-4 a fc hmotnost >100 kg -1 g
fragmentu protilatky sc: 125 mg 1x tydné
Tocilizumab RoActemra  Antagonista receptoru pro IL-6  RA, JIA 8-18 dni Kazdé 4 tydny - 8 mg/kg

rekombinantni humanizovand
protilatka

(event.4 mg/kg) v i.v.infuzi
sc. 162 mg 1x tydné

JIA - juvenilni idiopatickd artritida, RA - revmatoidni artritida, AS - ankylozujici spondylitida, PsA - psoriatickd artritida
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