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Infliximab je prvni monoklonaini protilatkou cilenou na TNFa. Pouziva se v [é¢bé revmatoidni artritidy a dalsich artritid, idio-
patickych stfevnich zanétl a psoriazy. Podava se pomalou intravendzni infuzi, obvykle v ddvkach 3-5 mg/kg v intervalech 1-8
tydnU. Z organismu je pomalu eliminovan s polo¢asem 7-12 dn. Pro svou vysokou Ucinnost a bezpecnost predstavuje cilenou
[é¢bu prvni volby téchto onemocnéni. Mezi jeho nezadouci Ucinky patii predevsim infuzni reakce a riziko oportunnich infekci,
ostatni nezddouci Ucinky jsou obvykle mélo ¢asté nebo nezdvazné.
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Infliximab

Infliximab is the first monoclonal antibody directed to TNFa. Used in the treatment of rheumatoid arthritis or other arthritis, in-
flammatory bowel diseases and psoriasis. Infliximab is administered by slow intravenous infusion, typically at doses of 3-5 mg/ kg
at intervals of 1-8 weeks. It is slowly eliminated from the body with a half-life of 7-12 days. For its high effectiveness and safety is
a targeted first-line treatment of these diseases. Its side effects include especially infusion reactions and the risk of opportunistic

infections, other adverse reactions are generally mild or infrequent.

Key words: infliximab, pharmacodynamics, pharmacokinetics, clinical use, adverse effects.

Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa) je
v soucasné dobé jednou z nejdulezitéjsich
cilovych molekul pro lé¢iva pouzivand u fady
autoimunitnich onemocnént.

Prvnim lékem inhibujicim TNFa, ktery byl za-
veden do klinické praxe, byl infliximab. Zarover\
slo o prvni registrované biotechnologicky pfi-
pravené lécivo charakteru monoklondlni proti-
latky. Pfestoze od jeho registrace uz uplynulo té-
mér 20 let, je stale prototypem tohoto zpdsobu
lé¢by pouzivanym jako Iék prvni volby.

TNF byl pfed rokem 1983 znam jako ddlezity
obranny cytokin s vyznamem u stresovych re-
akci véetné intraceluldrich infekci. Na zakladé
hypotézy, kterou spolu s kolegy zformulovali
G. F. Botazzo a M. Feldmann (1), zéhy potvrze-
né na tkénich stitné Zlazy postizené Graves-
Basedowovou thyreoitidou, byl v roce 1985
zahdjen vyzkum role cytokind u revmatoidni
artritidy a dalsich autoimunitnich onemocnénti
(2). Prvni klinické studie proof-of-principle s mo-

noklonalni protilatkou cA2 firmy Centocor (poz-
déjsiinfliximab) na 10 pacientech s revmatoidni
artritidou byla zahdjena v roce 1992 (3).V srpnu
1998 byl infliximab registrovan americkou FDA
pro lé¢bu Crohnovy nemoci a v roce 2002 pro
|é¢bu refrakterni revmatoidnf artritidy.
Infliximab je chimérickd monoklonalni pro-
tildtka. To znamena, Ze se ze 75 % sklada z lidské
bilkoviny (IgG1) a 25 % (vazebné misto pro TNFa)

tvoff bilkovina mysi.

Mechanismus ucinku

Infliximab se selektivné vaze s vysokou afi-
nitou na rozpustné a transmembranové formy
TNFa.

TNF je dulezitd obranna molekula lidského
organismu, kterd funguje jako jeden z detek¢-
nich systém( poskozeni. Je to prvni cytokin,
ktery se objevuje v obéhu pfi poskozenf nebo
stresu béhem nékolika minut. Ostatni prozanét-
livé medidtory, jako je II-1 a II-6, se objevuji poz-

déji a jejich vyplavent je zfejmé zavislé na pfed-
chozim vyplaveni TNF (2). TNFa je produkovén
predevsim makrofagy, i kdyz mize byt tvoren
fadou jinych bunék, jako jsou CD4+ lymfocy-
ty, NK bunky, neutrofily, mastocyty, eozinofily
a zftejmé i neurony. Aktivuje dva typy vlastnich
receptord, TNFR1, piitomny ve vétsiné tkan,
a TNFR2, ktery se nachazi predevsim v bunkach
imunitniho systému. TNF pIni v organismu fadu
funkci, z nichZ nejvyznamnéjsi jsou stimulace ex-
prese adheznich molekul na endotelu a migrace
neutrofild, stimulace fagocytdzy, zvyseni tvorby
Greaktivniho proteinu v jatrech a stimulace pro-
dukce II-1 a prostaglandinu E2 (4).

Infliximab blokuje expresi adhezivnich bu-
nécnych molekul, chemotaxi a tkdriovou degra-
daci a produkdi -6 a CRP. Aplikace infliximabu
vede k inhibici priniku zanétlivych bunék do
kloubl postizenych revmatoidni artritidou (5)
a do postizenych oblasti stfeva u Crohnovy
nemoci (6). U psoridzy bylo popsadno snizeni
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Obr. 1. Piehled hlavnich funkci tumor nekrotizujiciho faktoru
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Obr. 2. Struktura infliximabu
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zanétlivé tkdnové odpovedi downregulaci in-
tercelularni signalni cesty 1112 /1123 (7).

Farmakokinetika

Infliximab je latka proteinového charakteru
s velkou molekulovou hmotnostf (149.1 kDa), coz
urcuje i charakter jeho farmakokinetiky. Podava
se intravendzni infuzi, opakovanou co 1-8 tydndi.
Aplikace se standardné provadi v dvouhodi-
nové infuzi, u pacientl, ktefi dobre tolerovali
podani prvnich tff davek, je mozno pouZit po-
danf zkrdcené na 1 hodinu. Vztah mezi davkou
a maximalni plazmatickou koncentraci nebo
plochou pod kfivkou plazmatickych koncentracf
je v obvyklém rozmezi davek linedrnf. Distribu¢ni
objem infliximabu se pohybuje v rozmezi 3,0-4,1
litru, coz odpovida distribuci v intravaskularnim
kompartmentu. Eliminacni mechanismus neni
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detailné popséan, predpokladé se degradace
nespecifickymi protedzami. Tomu odpovida vel-
-15 ml/hod)
dlouhy biologicky polocas eliminace 7-12 dn(

mi nizka systémova clearance (11

a stfedni rezidencni ¢as 12-17 dnd (8).
Dlouholetd debata o mozném pfinosu
terapeutického monitorovani plazmatickych
koncentraci infliximabu s pfipadnou individu-
alizaci davkovani se v soucasné dobé kloni ve
prospéch tohoto postupu, avsak zatim rozhodné
neni pouzivan rutinné. Nenf ani jednoznacné
stanoveno terapeutické rozmezi, nicméné za
vieobecné prijimany cil Ize povazovat minimalni
udolni plazmatickou koncentraci 1 mcg/ml (8).

Registrované indikace
Infliximab je registrovan pro Ié¢bu autoimu-
nitnich onemocnéni v revmatologii, gastroen-
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terologii a dermatologii. Jedna se nize uvedené
choroby, pficemz z dlivodu rozsahu jsou uvede-
na pouze zjednodusend davkovaci schémata.

Revmatoidnf artritida

Pouziva se k redukci zndmek a priznakd,
jakoz izlepsenf fyzické funkce u dospélych
pacientl s aktivni chorobou, jestlize odpoveéd
na antirevmatické lé¢iva modifikujici chorobu
(DMARD), v¢etné methotrexatu, neni postacujici,
i dospélych pacientd s tézkou, aktivni a progre-
sivnf chorobou, dfive nelécenych methotrexa-
tem nebo ostatnimi DMARD. V této indikaci se
infliximab podavé vzdy soucasné s methotre-
xatem, v dédvce 3mg/kg v 1., 2. a 6. tydnu a po-
tom kazdy 8. tyden. Klinické odpovédi by mélo
byt dosazeno béhem 12 tydn Ié¢by. Pokud
odpoved neni dostatec¢na, je mozno jednotli-
vou davku navysovat aZ na 7,5mg/kg. Radou
klinickych studif (pfedevsim studie ATTRACT
a ASPIRE) byla potvrzena vyznamné vyssi Ucin-
nost kombinované terapie s methotrexatem
oproti monoterapii (9) a zpomaleni az zastava
destruktivnich kloubnich zmén v RTG nélezu
U vyznamné ¢asti pacientld. Soucasna imuno-
supresivni terapie methotrexatem vyrazné inhi-
buje tvorbu protiltek proti infliximabu, a proto
je lé¢ba infliximabem v této indikaci schvalena
pouze v této kombinaci.

Ankylozujici spondylitida

Je indikovén k [é¢bé zavazné aktivni anky-
lozujici spondylitidy u dospélych pacientd,
ktef{ nereagovali adekvatné na konvencnf lé¢-
bu (Studie ASSERT). Pouziva se davka 5mg/kg
vintervalech jako u revmatoidnf artritidy. Pokud
neni dosazeno lé¢ebné odpovédi po 4. davce,
nesmi se v 1é¢bé pokracovat. V této indikaci
se obvykle infliximab podavé v monoterapii
(studie INFAST u ¢asné axidIni spondylartritidy).
Predpoklada se o néco mensi vyskyt nezadou-
cich ucinkd nez pfi 1é¢bé revmatoidni artritidy
(10). Vyhodou je i prokdzana ucinnost inflixi-
mabu u extraartikuldrnich projev ankylozujici
spondylitidy. V pfipadé uveitidy vyznamné vyssi
ve srovnani s u¢innosti etanerceptu a soucasne
terapie infliximabem umoznila vyznamné ome-
zit potfebu podavani glukokortikoidd.

Psoriaticka artritida
Infliximab se také pouzivé v 1é¢bé aktivni
a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
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pacientll v pfipadé, Ze u nich nebyla pfedchozf
odpoveéd na lé¢bu DMARD adekvatni. Pripravek
by mél byt podavan v kombinaci s methotrexa-
tem nebo samotny u pacientt s nesnasenlivosti
methotrexatu nebo pacientl’ s kontraindikaci
podavani methotrexdtu. Davkovanf je shod-
né s davkovanim u ankylozujici spondylitidy.
Postupny nastup léc¢ebné odpovedi byl pro-
kdzan (studie IMPACT) pfi monoterapii inflixi-
mabem jiZ po dvou tydnech. U této choroby
dochazi pfi [é¢bé infliximabem k regresi jak
kloubniho, tak kozniho nélezu ik pfiznivému
ovlivnén{ entezitid a daktylitid (9).

Crohnova choroba
Klécbé stfedné zévazné az zavazné aktivni
Crohnovy choroby u pacient( nereagujicich na
plny a adekvatnilécebny reZzim glukokortikoidy
nebo imunosupresivy nebo ktefi tuto Ié¢bu ne-
toleruji nebo u kterych je kontraindikovana. V té-
to indikaci se pouziva davka 5mg/kgv 1., 2.a 6.
tydnu. Jestlize pacient nereaguje po 2 davkach
na lécbu, nesmi se v Ié¢bé pokracovat. Pokud je
piftomna lé¢ebné odpovéd, existuji dva mozné
dalsi postupy:
B udrZovaci faze — podavéani 5mg/kg kazdy
8. tyden nebo
B opétovné podani - infuze 5mg/kg az objevi-
-li se znovu zndmky a symptomy nemoci, na-
sledovana infuzemi 5 mg/kg kazdy 8. tyden.

Déle se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd
s aktivni Crohnovou chorobou s pi$télemi, ne-
reagujicich na plny a adekvatni [é¢ebny rezim
konvencni [é¢by (veetné antibiotik, drendze
a imunosupresivni [é¢by). Ddvkovani je shodné
jako u predchozi formy, jen s vyhodnocenim
lécebné odpovédiaz po 3. davce.

U Crohnovy nemoci je infliximab biologic-
kou lé¢bou prvnivolby, pficemz je efektivniina
extraintestindIni projevy tohoto onemocnéni
.

Infliximab je registrovan také k lécbé tézké
aktivni Crohnovy choroby u déti a dospivajicich
ve véku 6-17 let, kteff nereagovali na konvenéni
|é¢bu zahrnujici kortikosteroid, imunomodulator
a primarni nutri¢ni terapii nebo ktefi tuto lé¢bu
netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.
Infliximab se stal nedilnou soucasti lé¢by idiopa-
tickych stfevnich zanétd u déti, pficemz se zd3,
ze vysledky lé¢by jsou jesté lepsi neZ u dospe-
lych pacientt (12).

Obr. 3. Mechanismus ucinku infliximabu
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Ulcerdzni kolitida

K lécbe stfedné zavazné az zdvazné ak-
tivni ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientt
adekvatné nereagujicich na konvenéni 1é¢bu,
vcetné systémove podavanych glukokortikoidd
a 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu, nebo
kteff tuto lé¢bu netoleruji nebo u kterych je
kontraindikovana. Davkovaci schéma je shodné
s davkovanim u CD, efekt se vyhodnocuje po
3. dévce. I v této indikaci je biologickou lé¢bou
prvni volby, i¢innou i na extraintestindIni za-
nétlivé komplikace (11). Také se pouzivé k 1écbé
déti a dospivajicich ve véku 6-17 let za stejnych
podminek jako u dospélych.

Psoriaza

V dermatologii je infliximab indikovan k 1é¢-
bé stfedné az velmi zédvazné psoridzy s plaky
u dospélych pacientd, u nichz selhala, byla kon-
traindikovana ¢i nebyla tolerovana jind systémo-
va 1éCba, vetné cyklosporinu, methotrexatu ne-
bo psoralenu s ultrafialovym zafenim A (PUVA).
Uvodni dévka je 5mg/kg, lécba pokracuje stej-
nou davkou v 2.a 6.tydnu po prvniinfuzi a poté
kazdy 8. tyden. Jestlize pacient nereaguje na lé¢-
bu do 14 tydnl (tj. po 4 davkach), nesmi se dalsi
lé¢ba infliximabem podavat. Lé¢ba infliximabem
vede k Ustupu koznf i systémové symptoma-
tologie tohoto onemocnéni i k vyznamnému
zlepSeni celkové kvality zivota (13).

DalSi mozné vyuziti
Infliximab je vyuzivén ik Ié¢bé zadvaznych

forem sarkoiddzy refrakternich na lé¢bu gluko-
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kortikoidy (14). S urcitym Uspéchem je vyuzivan
iv Ié¢bé hidradenitis suppurativa (15). Je také
doporucovan jako lék volby u o¢nich manifestaci
Behgetovy choroby a v druhé linii é¢by ostat-
nich autoimunitnich uveitid (16). Efektivita jeho
pouziti v [é¢bé vaskulitid, zejména Takayasuovy
arteriitidy a Kawasakiho nemoci zlstava pred-
métem vyzkumu (17).

Pouziti u specifickych skupin
pacientl

Infliximab je zatim jedinym biologickym
lékem cilenym na TNF, ktery je registrovan pro
pouziti u déti, a to v indikaci idiopatickych stfev-
nich zanétl. Proto je u nich z celé této skupiny
lékem prvni volby. Pro pouZiti v jinych indikacich
nejsou k dispozici dostate¢né validni udaje.

U pacient( starsich 65 let byl popsan vyssi
vyskyt zavaznych infekci nez u pacientl mlad-
Sich, pficemz nékteré pripady byly fatalni. Proto
je u nich doporuceno vénovat zvlastnf pozor-
nost riziku infekcf.

Zenam ve fertilnim véku je doporuceno uzi-
vat adekvatni antikoncepci béhem Iécby a nej-
méné 6 mésicl po jejim ukonceni. U téhotnych
zen neni podavani infliximabu doporuceno,
nicméné existuji Udaje o nékolika stovkach té-
hotnych zen 1é¢enych infliximabem (v¢etné ob-
dobi 1. trimestru) bez vlivu na prabéh a vysledek
téhotenstvi. V prospektivni kohortové studii byl
pouze zjistén vyssi vyskyt pfedcasnych porodd
a novorozencl s nizkou porodni hmotnosti pfi
|écbé anti-TNF [écivy, ale kauzalita neni zcela
prokadzéana (18). Infliximab prochazi placentou
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a byl detekovan v séru kojenct po dobu az 6
mésicl od narozeni. Mlze proto ovlivnit vyvoj
imunitnich funkci novorozenct a kojencd. U ko-
jencl vystavenych in utero infliximabu mUze
byt zvysené riziko infekce, véetné zavaznych
az fatéinich diseminovanych infekci. Byly u nich
také hldseny pfipady agranulocytézy. Neni do-
poru¢eno podavani zivych vakcin (napt. BCG
vakcina) détem vystavenym in utero infliximabu
po dobu alespon 6 mésicl po narozeni.

Vzhledem k tomu, Ze lidské imunoglobuliny
se vylucuji do matefského mléka, nesméji zeny
kojit béhem 1é¢by infliximabem a minimalné po
dobu 6 mésicl po jejim ukoncent.

Kontraindikace

Infliximab je kontraindikovan v pfipadé zna-
mé precitlivélosti pacienta na ucinnou latku, na
jiné mys3i proteiny nebo na kteroukoli pomocnou
latku v [é¢ivém pfipravku. Kontraindikovani pro
jeho pouZiti jsou téZ pacienti s tuberkulézou
nebo s ostatnimi zavaznymi infekcemi, jako jsou
sepse, abscesy a oportunni infekce a pacienti se
stfedné zavaznym nebo zavaznym srdecnim
selhanim (NYHA Il a IV).

Nezadouci ucinky

Infliximab je obecné dobre snaseny Iék
a pfinos lé¢by touto monoklondlni protildtkou
v registrovanych indikacich vysoce pfevysuje
rizika. Jako velmi ¢asté (tedy s incidenci 10 a vi-
ce) se vyskytuji obvykle nezdvazné nezadouci
Ucinky, jako jsou bolesti hlavy, virové infekce,
nauzea a bolesti bficha. Nicméné stejné jako
u vech vysoce Ucinnych lé¢iv mdze vyvolavat
fadu dalsich nezéddoucich Gcinkd, které vzacné

mohou byt i velmi zdvazné.

Infuzni reakce

Casnd reakce bezprostiedné nasleduje apli-
kaci infuze s monoklonalIni protildtkou. Priznaky
zahrnuji horecku, zimnici a tfesavku, svédéni
klZe, vysev kopfivky, dusnost a nékdy bolesti
na hrudi, hypo- nebo hypertenzi. U mirnych
projevll mUze k Ustupu postacovat zpomaleni
infuze, u zdvaznéjsich je nutné infuzi prerusit.
Symptomatickd lé¢ba zahrnuje paracetamol,
antihistaminika a systémoveé aplikované gluko-
kortikoidy. Stejné Iéky Ize pouzit i profylakticky.
Pozdni infuzni reakce nastupuje obvykle mezi
3.3 12. dnem po aplikaci a zahrnuje horecku,
vyrazku, myalgie a artralgie. Riziko vyskytu infuz-
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ni reakce snizuje nejen profylaktické podavéani
glukokortikoid(, ale i konkomitantniterapie imu-
nosupresivy. Naopak soucasna antibiotickd lécba
zfejmé riziko naopak zvysuje az trojndsobné.

Infekeni komplikace

Viechny léky s vyznamnym imunosupre-
sivnim Ucinkem zvysuji riziko infekci. Inhibice
TNF také zvysuje riziko infekci predevsim re-
spira¢niho a urogenitalniho traktu. Vzacné se
mohou vyskytovat i zdvazné zivot ohrozujici
oportunni infekce, predevsim mykobakteridzy,
listeriézy a nokardiozy a systémové invazivni
mykotické infekce.

Zvl&stni pozornost je vénovana riziku reakti-
vace latentni TBC infekce pfi lé¢bé infliximabem.
Ve vétsiné hlasenych pripadd se jednalo o extra-
pulmonalni tuberkuldzu. Signifikantné zvysené
riziko TBC potvrdila i recentni metaanalyza 24
randomizovanych placebem kontrolovanych kli-
nickych studif (19). Proto musf byt u viech paci-
entd pfed zahdjenim Ié¢by odebrana podrobna
anamnéza ohledné prodélané tuberkulézy nebo
mozného dfivéjsiho kontaktu s tuberkuldzou
a dfivéjsi nebo aktudlni souc¢asné imunosupre-
sivnilé¢by. Musi byt téz proveden tuberkulinovy
koznf test a RTG snimek plic. Stejné tak je pova-
70vano za nezbytné vysetfeni na pfitomnost
infekce virem hepatitidy B, nebot byly popsany
pifpady reaktivace infekce u chronickych nosict
tohoto viru.

Malignity

O zvyseném riziku malignit, pfedeviim
lymfatickych leukemii a lymfom, pfi [é¢bé
vysoce ucinnymi inhibitory TNFa se diskutuje
od prvnich pfipadd popsanych pfi lé¢bé in-
fliximabem. KauzaInf souvislost s Ié¢bou vsak
nebyla prokdzéna a ani recentni metaanalyzy
(20) ¢i data z registrd (21) takovou souvislost

nepotvrzuji.

Dalsi nezddouci ucinky

Prilécbé inhibitory TNFa se vzacné vyskytuiji
hematologické poruchy, pfedevsim granulocy-
topenie, leukopenie, trombocytopenie i pan-
cytopenie. Podavani infliximabu, zejména ve
vysokych davkach, mize podle Udajd z klinic-
kych studif zhorsit, nebo dokonce nové vyvolat
srdec¢nf selhani. Vyskytuji se ijaterni poruchy
obvykle nezdvazného charakteru. Pfi [6¢bé in-
fliximabem byla také vzacné popséna vzplanuti
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autoimunitnich onemocnéni, jako je psoridza
nebo demyeliniza¢ni procesy v CNS. Jednou
znich je i polékovy lupus erytematosus, pficemz
jeho charakteristiky jsou podle vieho bliZsi kla-
sickému SLE neZ polékovému lupus-like syndro-
mu vyvolanému béznymi nizkomolekularnimi
léCivy (22). Navic se béhem Ié¢by vytvorif nové az
u poloviny viech pacientd pozitivita antinukle-
arnich protildtek a u 17 pozitivita anti-dsDNA.

Imunogenicita

U vSech |éciv charakteru monoklondlnich
protildtek dochdzi u nékterych pacientl k pro-
dukci protildtek proti témto léciviim. V pripadé
|éciv cilenych proti TNFa se obvykle oznacu-
ji Anti-Drug Antibody (ADA). Celkovy vyskyt
téchto protildtek proti infliximabu v klinickych
studiich je 25,3 (15), nicméné u pacientl lé-
¢enych soucasné imunosupresivy je pfiblizné
14 Pacienti, u kterych se vyvinuly protildtky na
infliximab, méli 2-3krét vyssi riziko infuznich
reakci neZ pacienti bez téchto protilatek. Navic
bylo zjisténo, ze pacienti s vysokymi titry pro-
tildtek proti infliximabu maji vyssi riziko jeho
neucinnosti.

Lékové interakce

Vzhledem k charakteru infliximabu jako
monoklonadlni protilétky nejsou pravdépodobné
vyznamné klasické farmakokinetické interak-
ce s jinymi lécivy. Na pomezi farmakokinetické
a farmakodynamické interakce stoji zjisténé
snizenf protildtek proti infliximabu u pacientd
|éCenych soucasné metotrexatem nebo jinymi
imunosupresivy. Tento jev vede k prodlouzent
polocasu eliminace infliximabu. Naopak zavazné
mohou byt interakce farmakodynamické, zejmé-
na snizeniimunitnich schopnosti organismu pfi
kombinaci s imunosupresivnimi léky. Obecné se
nedoporucuje kombinace s jinymi biologicky-
mi lé¢ivy pouzivanymi ve stejnych indikacich.
Nedoporucuje se soucasné podani Zivych vak-
cfn, nebot muze dojit k rozvoji diseminované
infekce. U kojencl vystavenych in utero inflixi-
mabu byly popsany i ojedinélé pfipady umrti
zpUsobenych diseminovanou infekci Bacillus
Calmette-Guérin po aplikaci BCG vakciny (23).

Biosimilars

Infliximab je prvni monoklonalnf protildtkou,
které vyprsela v nékterych zemich EU patentova
ochrana. Jako jeho prvnf biologicky podobny
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|écivy pfipravek (biosimilar) byl Evropskou léko-
vou agenturou (European Medicines Agency,
EMA) registrovan pfipravek s oznacenim CT-P13,
ktery vyvinula korejska firma Celltrion (24). Diky
tomuto vstupu konkurence na trh viak doslo
k razantnimu poklesu cen biologickych léciv
pouzivanych v revmatologii, gastroenterologii
a dermatologii. To umoznuje vyuzit tuto vysoce

Uc¢innou léc¢bu i u vétsiho poctu pacientd.

Hlavnim principem kategorie biologic-
ky podobnych [éciv je extrapolace indikaci.
Znamena to, ze u biosimilar se provadf klinic-
ké hodnoceni u omezeného poctu indikaci
(uinfliximabu to byla ankylozujici spondylitida
a revmatoidnf artritida) a na zakladé vysledkd
pak mUZe byt povolena registrace i pro l1é¢bu
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