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Suhrn: Predmetom tohto ¢lanku je aktualizdcia Odportcani 2010 Eurdpskej ligy
proti reumatizmu (EULAR) tykajucich sa manazmentu reumatoidnej artritidy (RA)
syntetickymi a biologickymi antireumatickymi liekmi modifikujucimi chorobu
(sDMARDs a bDMARDs. Namiesto 15 odporacani z roku 2010 sa vypracovalol4.
Niektoré boli zruSené a niektoré boli zmenené alebo rozdelené. Odporucania sa vztahujua
na vSeobecné aspekty, ako je dosiahnutie remisie alebo nizkej aktivity choroby pomocou
pristupu zameraného na ciel a na potrebu spolo¢ného rozhodovania reumatolégov
a pacientov. Specifickejsie polozky sa vztahuji na zadatie DMARD lie¢by pomocou
konvenc¢nej SDMARD (csDMARD) stratégie v kombindcii s glukokortikoidmi a nasledne
pridanim bDMARD alebo inej csDMARD stratégie v pripade, Ze sa terapeuticky ciel’
nedosiahne do 6 mesiacov alebo ak nevidiet’ zlepSenie do troch mesiacov. Inhibitory
faktora nekrotizujuceho nadory sa v zasade povazuju za podobne U¢inné a bezpecné.
Ak prva bDMARD stratégia zlyhd, moze sa pouzit’ akdkol'vek inda bDMARD-stratégia.
Odportcania sa zaoberaju aj tofacitinibom ako cielenym sDMARD, ktory sa v pripade
licencie odporuca po pouziti aspoit jedného bDMARD. Odportacania sa zaoberaju
aj biosimildrnymi liekmi. Cielom tychto odporti¢ani je informovat’ reumatolégov,
pacientov, narodné reumatologické spolo¢nosti a inych zainteresovanych o najnovSom
konsenze EULAR tykajicom samanazmentu RA pomocousDMARDs, glukokortikoidov
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abDMARD:s. St zalozené na dokazoch a ndzoroch odbornikov a ich ciel'om je zlepSenie
vysledkov liecby pacientov s RA.

Krucové slovda: odporucania EULAR, manaZzment reumatoidne;j artritidy, syntetické
a biologické antireumatika, lieky modifikujice chorobu.

Summary: The subject of this article is to update the 2010 Recommendation of the
European League Against Rheumatism (EULAR) relating to the management of
rheumatoid arthritis (RA) with synthetic and biological disease-modifying anti-rheumatic
drugs (sDMARDs and bDMARD:s. Instead of the 15 recommendations of the 2010 there
were elaborated only 14. Some of them were canceled and some have been changed
or divided. Recommendations relating to general aspects such as the achievement of
remission or low disease activity using an approach focused on the objective and the need
for joint decision of the rheumatologists and the patients. The items specifically relate
to the treatment initiation by using conventional DMARDs sDMARD (csDMARD)
strategy in combination with and subsequently added glucocorticoids and bDMARD or
other csDMARD strategy in the event that the therapeutic goal is not achieved within
6 months or there is no improvement within three months. The inhibitors of the tumor
necrosis factor are regarded as similarly effective and safe. If the first LDDMARD strategy
fails, it can be used any other bDMARD-strategy. The recommendations deal with
tofacitinib as a targeted SDMARD, which is after obtaining a license recommended to
use following at least of one bDMARD. They deal also with biosimilar medicines. The
recommendations aim to inform rheumatologists, patients, the national rheumatology
society and other stakeholders about the recent EULAR consensus on the management
of RA using SDMARDs, glucocorticoids and bDMARDs. They are based on evidence
and expert opinion and designed to improve the outcomes of patients with RA.

Key words: EULAR recommendations, management of rheumatoid arthritis, synthetic
and biological antirheumatic drugs, disease-modifying medicines.

Uvod do problematiky

V historickom vyvoji lie¢iv len maloktora skupina priniesla tak vyznamné zmeny
v stratégii farmakoterapie vo viacerych medicinskych disciplinach ako biologické

lie¢iva (BL). Azda najviac z tohto nového progresu profituje reumatoldgia kde nova
poziciu ziskala reumatoidnd artritida (RA), ktora celkovo v medicine patri na 3. miesto
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v pocte klinicky skusanych lieCiv. Vyznamny podiel biologickych liekov ovplyviiujtiicich
systémové zapalové procesy patri predovsetkym tym, ktoré neutralizuju alebo znizuja
produkciu cytokinov. K dispozicii je uz viac ako desiatka lieciv, ktoré ovplyviiuju
aktivitu cytokinov na viacerych trovniach (Tab. 1). Sem na historicky prvé miesto patria
najmd tie, ktoré neutralizuju TNF (faktor nekrotizujuci nadory).

Vyvoj BL sa ubera klasickou cestou hl'adanim humanizovanych protilatok proti
Struktdram v signalnych drdhach zapalu. K dispozicii je uz viac ako desiatka lieciv, ktoré
ovplyviiuju aktivitu cytokinov na viacerych trovniach (Kriska, Rovensky).Orienta¢né
udaje su v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1 Prehl’ad biologik vyuzivanych hlavne v reumatologii

1998 — infliximab (Remicade) — chimérova monoklonova protilatka (mAb) proti TNF,
1.v. podanie kazdych 4 — 8 tyzdnov

1999 — etanercept (Enbrel) — anti-TNF receptor, s.c. aplikacia 1 — 2 x tyzdenne

2001 — anakinra (Kineret) — anti IL-1, aplikécia denne

2002 — adalimumab (Humira) — humanna protilatka anti-TNF, s.c. a 2 tyzdne

2005 — alefacept (Amenive) — LFA3-imunadhezin, aplikdcia i.v. raz za tyzden

2007 — rituximab (Mabthera) v RA — chimérova mySia mAb —anti-CD20, i.v. aplikacia
podla odpovede

2007 — abatacept (Orencia) — CTLA-4 imunoahezin, i.v. a 4 tyzdne

2009 — tocilizumab (RoActemra) — humanna mAb anti-IL-6R, i.v. & 4 tyZzdne

2009 — certolizumab pegol (Cimzia) , humanizovand mAb anti-TNF, s.c. a 2 tyzdne

2009 — golimumab (Simponi) humanizovana mAb anti-TNF mAb, s.c. aplikacia

2012 — tofacitinib (Xeljanz) — inhibitor Janusovej kinazy, aplikécia p.o.; registracia
pre RA aj od FDA aj od EMA

Biologické lieciva v zavereénom hodnoteni III. fazy klinickych skasok

2012 — secukinumab — humanna mAb anti-IL-17, aplikacia s.c. raz mesacne

2012 — sarilumab — analog tocilizumabu, aplikacia s.c.

2012 — pegsunercept — solubilny TNF-receptor; oproti etanerceptu ma dlhSiu dobu

ucinku

Biologické lie¢iva v porovnani s inymi maju osobitné postavenie. Pri zovSeobecneni
ich mechanizmov uc¢inku na farmakodynamickom principe zaloZenom na interakcii
protilatky s antigénom sa predpoklada, ze tym, Ze st vysokoselektivne su aj bezpecnejsie,
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ze nemaju organotoxickost’ ¢i neovplyviiuju fetdlny vyvoj. Podobné uvahy vsak casto
prispievaju k faloSnej predstave bez vyhrad o ich vysokej bezpecnosti. Reumatoldgovia
vSak maju uz nedavnu skusenost’ s hypotézou proklamovanej selektivity a Specificity
skupiny nesteroidovych antiflogistik — koxibov. Téato ako aj iné podobné skusenosti
vSak tento vSeobecne platny predpoklad nepotvrdili a tak stale platia staré pravdy
farmakoepidemiologie:

— bezpecnost’ sa dosahuje pri reSpektovani individudlnych rizik pacientov,

— je potrebné brat’ ohl'ad na adherenciu pacientov k terapii najma pri polymyorbidite,

— reSpektovat’ interakcie liekov pri polymorbidite,

— je potrebné brat’ do Givahy aj zriedkavo (menej ako 1 : 10 000) sa vyskytujice neziaduce
udalosti v dosledku terapie, ktoré sa ale zato sa prejavuju vel'mi intenzivne. Pripadne,
v dosledku prolongovanej hospitalizacie, vznikaji komorbidity.

— VSetky vysSie spominané udalosti sa mozu spdjat’ s trvalymi nasledkami a mortalitou
(Kriska, Rovensky).

Biologické lieky (bioterapeutikd) predstavuju skupinu liekov produkovanych zivymi
bunkami pomocou technoldgie rekombinantnej DNA. Zvycajne sa delia do troch
kategorii:

1. lieky, ktoré su takmer identické s prirodzenymi latkami vytvadranymi v organizme sa
pouzivaju ako substitu¢na liecba alebo na zvySenie tvorby tychto latok samotnym
organizmonm,

2. monoklonové protilatky, ktoré sa viazu na solubilné alebo povrchové proteiny na
bunkach a blokuju urcité metabolické drahy a funkcie bunky,

3. umelo vytvorené proteiny, ktoré napodobrtiuju receptory (solubilné receptory alebo
antagonisti receptorov), ale st rozpustné a navrhnuté tak, aby boli v l'udskom
organizme stabilné.

Biologické lieky maji dolezité miesto v medicine, v suc¢asnosti najmi v dermatoldgii,
gastroenterologii, hematologii a v reumatologii. Od nizkomolekulovych liekov sa
odlisuju vo viacerych aspektoch (Tab. 2). Zakladnym rozdielom je velkost’ molekul.
Zatial' ¢o relativna molekulova hmotnost’ (M) syntetickych liekov malych molekul sa
pohybuje v stovkach daltonov, v pripade proteinov hovorime o desiatkach tisic daltonov
(napr. velkost’ IgG protilatok je 145 000 daltonov).
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Tabulka 2 Porovnanie vlastnosti malych molekul a biologickych liekov

Vlastnost’ | M_— malé molekuly M_— biologické lieky
Hmotnost’ 100 — 1000 18 000 — 145 000
Vyroba Chemické syntéza Produkovgné zivymi f)rga’mi.zmami a i.zolované
biotechnologickymi procesmi
. . , Zlozitéa priestorova Struktara citlivda na mnohé
Struktira Jednoducha

faktory

M — relativna molekulovd hmotnost

Biologické lieky, od jednoduchych horménov az po komplexné monoklonové protilatky
a rozpustné receptory, su velké zlozité bielkoviny, s jedine¢nou tercidrnou a kvartérnou
Struktirou, ktoril nie je mozné presne skopirovat. Primarnu Struktaru tvori retazec
aminokyselin kddovanych sekvenciou nukleotidov v DNA. Sekundarna a tercidrna
Struktira je zalozend na relativne slabych vidzbach a podliecha post-translacnym
zmenam. Kvartérna Struktdra je citlivd na vonkajSie podmienky. V zavislosti od
roznych podmienok skladovania a distribicie méze dochédzat’ k denaturicii a agregacii
proteinov. Aj drobné rozdiely vo vyslednej Struktire dokédzu vyznamne ovplyvnit
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti findlneho produktu, s dopadom na
jeho tcinnost” a bezpecnost’. Proces vyroby biologickych liekov pozostava z viacerych
krokov, ktoré st validované a Standardizované. Najprv sa prislusna sekvencia ziadaného
génu transfekuje do buniek do bunkovej linie. Potom nasleduje fermentécia pozadovane;j
bielkoviny, jej separdcia, extrakcia a purifikdcia, az sa ziska liek, ktory mé definovanu
kvalitu, stabilitu a Cistotu. Kazdy liek proteinovej povahy ma aj riziko imunogénnosti,
a preto mdze navodit’ neziaduce ucinky, ktoré zahfiiaju alergické, anafylaktické reakcie,
sérovli chorobu, neutralizaciu proteinu, stratu ucinku a pod. Hoci st zname mnohé
faktory, ktoré prispievajui k tymto reakcidm, vyskyt a klinicky vyznam imunogénnosti
zostava pri konkrétnom lieku nepredvidatelny, pokial nie je overeny v klinickych
Studiach (Rovensky, Jurgos, Pé¢, 2013).

Manazment reumatoidnej artritidy (RA) spociva predovSetkym v pouZivani
antireumatickych liekov modifikujtacich chorobu (DMARD:s). Tieto latky charakterizuje
ich schopnost'ou zmiernit’ alebo potlacit’ priznaky a symptomy, postihnutie, zhorSenie
kvality Zivota, pracovnu neschopnost’ a progresiu poskodenia kibov, a tym zasahovat
do celého procesu choroby. DMARDs tvoria dve hlavné triedy: syntetické chemické
zluceniny (sDMARDs) a biologické latky (-DMARD:s). V tejto stvislosti sa nedavno
navrhlo nové nédzvoslovie pre DMARDs, ktoré bude treba dodrziavat. V désledku
toho bude pojem konvencné sDMARDs (csDMARDs) zahfiiat’ chemické latky, ako
je metotrexat (MTX), sulfasalazin a leflunomid, pricom tofacitinib, novy sDMARD,
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Specialne zacieleny na Janusove kindzy (JAKSs), sa bude oznacovat’ ako cieleny sDMARD
(tsDMARD). Piat dostupnych inhibitorov TNF (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab a infliximab), inhibitor kostimulacie T-lymfocytov, abatacept,
inhibitor aktivity B-lymfocytov a ich poctu, rituximab, blokujuca monoklonova
protilatka proti receptoru pre interleukin 6, tocilizumab, ako aj inhibitor posobenia
IL-1, anakinra, buda zaradené ako biologicky origindlne liecky (boDMARDSs), pri¢om
biosimilarne lieky (bs) budlii oznacované ako bsDMARDs, napr. bs-infliximab, ktory
nedavno schvalila Europska agentara pre liecky (EMA).

Specifickejsie polozky sa vztahuji na zadatie DMARD-lie¢by pomocou konvenénej
sDMARD (csDMARD) stratégie v kombinacii s glukokortikoidmi a nésledne
pridanim bDMARD alebo inej csDMARD stratégie (po stratifikacii podl'a pritomnosti
alebo absencie nepriaznivych rizikovych faktorov) v pripade, Ze sa terapeuticky ciel
nedosiahne do 6 mesiacov (alebo ak nevidiet’ zlepSenie do troch mesiacov). Inhibitory
TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, biosimilarne
lieky), abatacept, tocilizumab a za ur¢itych okolnosti aj rituximab, sa v zdsade povazuja
za podobne ucinné a bezpecné. Ak prvda bDMARD stratégia zlyhd, mdze sa pouzit’
akakol'vek ind bDMARD stratégia. Odportcania sa zaoberaji aj tofacitinibom ako
cielenym sDMARD (tsDMARD), ktory sa v pripade licencie odporuca po pouziti aspon
jedného bDMARD. Odportcania sa zaoberaju aj biosimilarnymi liekmi. Ciel'om tychto
odporucani je informovat’ reumatologov, pacientov, narodné reumatologické spolocnosti
a inych zainteresovanych o najnovSom konsenze EULAR tykajucom sa manazmentu
RA pomocou sDMARDs, glukokortikoidov a bDMARDs. St zalozené na dékazoch
a nazoroch odbornikov a ich cielom je zlepSenie vysledkov liecby pacientov s RA
(Smolen et al., 2014).

Citatelov, ktori by sa chceli podrobnejsie oboznamit s biologickymi lie¢ivami
odporuc¢ame na dve monografie Fusek et al. (2012) a Buc (2012).

Hlavné principy liecby RA
V stlade s odporuc¢aniami EULAR zr. 2010 mala pracovna skupina opét’ pocit, ze niektoré
principy liecby RA su takej vSeobecnej povahy, Ze by sa mali oddelit’ od jednotlivych

odporucani tykajucich sa jednotlivych terapeutickych pristupov. Postupnost’ tychto
principov vSak bola zmenend a formuldcie spresnené (Smolen et al., 2013) (tab. 3).
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Tabulka 3 Aktualizacia odporuc¢ani EULAR pre rok 2013

Hlavné principy

1.

Liecba pacientov s RA by sa mala zameriavat’ na t najlepsiu starostlivost’ a musi
sa zakladat’ na spolo¢nom rozhodnuti pacienta a reumatoldga.

2. Reumatoldgovia su odborni lekari, ktori by mali pacientom s RA primarne

poskytovat’ zdravotnu starostlivost’.

3. Liecba RA predstavuje vysoké individudlne a spolocenské ndklady ako aj naklady

na zdravotnu starostlivost’. OSetrujlici reumatolog by mal pri manazmente RA vziat’
do uvahy vsetky tieto aspekty.

Odporucania

1.

Liecba prostrednictvom DMARDs by sa mala zac¢at’ okamzite po urceni diagnozy
RA.

. Lie¢ba by sa mala zameriavat’ na dosiahnutie remisie alebo nizkej aktivity choroby

u kazdého pacienta.

. Monitorovanie by malo byt castejSie pri aktivnej faze choroby (kazdé 1 — 3

mesiace). Ak neddjde k zlepSeniu do troch mesiacov po zacati liecby, alebo ak sa
ciel’ nedosiahne do 6 mesiacov, liecba by sa mala upravit’.

. MTX by mal byt’ u pacientov s aktivnou RA sucast’ou prvej lie¢ebnej stratégie.

.V pripade kontraindikacii poddvania MTX, alebo skorej intolerancie, by sa ako

sucast’ (prvej) lieCebnej stratégie malo zvazit' podavanie sulfasalazinu alebo
leflunomidu.

. U pacientov, ktori dosial’ neboli lieceni DMARDs, by sa mala pouzit monoterapia

alebo hned’ ich kombinovana liec¢ba.

. Glukokortikoidy v nizkych davkach by sa mali povazovat’ za stcast’ zaciatocnej

lieCebnej stratégie (v kombindcii s jednym alebo viacerymi csDMARDSs) po dobu
do 6 mesiacov, ale mali by sa znizovat’ tak rychlo, ako je to len z klinického hl'adiska
mozng¢.

.Ak sa lieCebny ciel' nedosiahne prvou stratégiou DMARD a pritomnosti

nepriaznivych prognostickych faktorov, malo by sa uvazovat’ o zmene stratégie, t.j.
malo by sa zvazit pridanie bDMARD:s.

.U pacientov, ktori na liecbu MTX a/alebo inymi csDMARD stratégiami,

s glukokortikoidmi, alebo bez nich, neodpovedaju dostatocne, treba zacat’s lieCbou
bDMARDs (TNF-inhibitory, abatacept alebo tocilizumab a za urc¢itych okolnosti
rituximab v kombinécii s MTX.
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10. Ak prvé bDMARD zlyha, pacienti by sa mali lieCit inym bDMARD: ak prva
liecba TNF-inhibitorom zlyhala, pacienti mézu dostat’ d’al§i TNF-inhibitor alebo
biologicku latku s inym mechanizmom uc¢inku.

11. Tofacitinib mozno zvazovat aZ po zlyhani biologickej liecby.

12. Ak je pacient po postupnom znizovani davok glukokortikoidov v pretrvavajuicej
remisii, mozno uvazovat’ aj o plynulom zniZovani bDMARDs, najmi ak je tato
liecba kombinovana s csDMARD.

13. V pripadoch udrzanej dlhodobej remisie by sa mohlo uvazovat’ o opatrnej redukcii
davky csDMARD, a to po spolocnom rozhodnuti pacienta a lekara.

14. Ak je potrebna uprava liecby, do ivahy by sa mali vziat okrem aktivity ochorenia
aj iné faktory, ako je progresia Struktirneho poskodenia, komorbidity a obavy
o0 bezpecnost’.
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