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13. Biologickeé lieky

V poslednych niekol'kych rokoch sa otvorili nové perspektivy zavedenim
latok znamych ako biologické lieky. Lekari pouzivaju tento termin pre
lieky vyrobené prostrednictvom biologického inzinierstva, ktoré, na
rozdiel od metotrexatu alebo leflunomidu, su zamerané predovsetkym
proti Specifickym molekulam (faktoru nekrotizujicemu nadory alebo
TNF, interleukinu 1 alebo interleukinu 6, antagonistovi T bunkovych
receptorov). Biologické latky boli identifikované ako délezité prostriedky
na zablokovanie zapalového procesu, ktory je typicky pre JIA. V sUcCasnej
dobe existuje niekolko biologickych liekov, takmer vsetky suU osobitne
schvalené pre liecbu JIA.

Originalne biologické lieky su velmi drahé. Boli vyvinuté viaceré im
podobné lieky (tzv. biosimilars), takze po skonceni platnosti patentu
originalnych biologickych liekov uz budu k dispozicii podobné lieky s
nizSimi nakladmi.
VSeobecne plati, ze biologické lieky su spojené so zvySenym rizikom
vzniku infekcie. Preto je dolezité klast déraz na informovanie pacienta
resp. rodiCov o preventivnych opatreniach ako je napriklad ockovanie (s
tym, ze zivé oslabené vakciny sU odporucané len pred zacatim lieCby,
zatial Co ostatné ocCkovania by sa mohli podavat aj v priebehu lieCby).
Skrining na tuberkulézu (tuberkulinova kozna skiska alebo PPD) je tiez
povinna u pacientov, u ktorych sa biologicka liecba planuje. Vo
vSeobecnosti plati, ze vzdy, ked sa objavi infekcia, by sa liecba
biologickym liekom mala aspon docasne prerusit. Avsak, prerusenie
lieCby by malo byt vzdy individudlne konzultované s oSetrujucim
lekdrom.

Pre informacie o moznej spojitosti s nddormi, vid odsek o anti-TNF
lieCbe nizsie.
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K dispozicii su iba obmedzené informacie o pouziti biologickych liekov
pocas tehotenstva, ale vSeobecne sa pri tehotenstve odporica prerusit
uzivanie tychto liekov, ale opat sa odporuca individualne posudenie.
Rizikda spojené s pouzivanim inych biologickych liekov m6zu byt
podobné tym, ktoré boli diskutované pri anti-TNF lieCbe; avsak pocet
takto lieCenych pacientov je mensi a doba sledovania je kratSia.
Niektoré komplikacie pozorované pocas lieCby, ako je napriklad
syndrém aktivacie makrofdgov u niektorych pacientov, sa zdaju byt s
vySSou pravdepodobnostou v suvise so zdkladnym ochorenim (syndrém
aktivacie makrofagov pri systémovej JIA) ako lieCbou samotnou.
Bolestivost injekcii vedie k ukonceniu liecby najma pri lieku anakinra.
Anafylaktické reakcie sa pozoruju predovsetkym pri intravendznej
lieCbe.

13.1 Anti-TNF lieky

Anti-TNF lieky selektivne blokujld TNF (faktor nekrotizujdci nadory) -
zakladny mediator zédpalového procesu. Pouzivaju sa samostatne alebo
v kombinécii s metotrexatom a su Ucinné u vacsiny pacientov. Ich
ucinok je pomerne rychly a ich dobra bezpecnost bola preukdzand
aspon pre niekol'koro¢nu lie¢bu (pozri v sekcii Bezpecnost nizsie).
Nadalej je vSak potrebné dlhSie sledovanie pre potencidlne vedlajsie
ucinky pri ich dlhodobom uzivani. Biologické lieky pre JIA, vratane
niekolkych typov blokatorov TNF, sU najrozSirenejSie a lisia sa hlavne v
spOsobe a frekvencii podavania. Etanercept je podavany podkozne raz
alebo dvakrat za tyzden, adalimumab podkozne kazdé 2 tyzdne a
infliximab intravendznymi mesa¢nymi infGziami. Dal$ie su stéle
predmetom vyskumu (napr. golimumab a certolizumab pegol).
VSeobecne plati, ze anti-TNF lieky sa pouzivaju pre vacsiny typov JIA s
vynimkou systémovej JIA, pri ktorej sa obvykle pouzivaju iné biologické
lieky, ako su napriklad anti-IL-1 (anakinra a kanakinumab) a anti- IL-6
(tocilizumab). Pretrvavajuca oligoartritida sa bezne biologickou lieCcbou
nelieci. Rovnako ako vSetky lieky druhej Urovne, musia byt biologické
latky podavané pod prisnym lekarskym dohladom.

VSetky lieky maju silny protizapalovy ucinok, ktory pretrvava tak dlho,
ako su podavané. K neziaducim Ucinkom patri predovsetkym vacsia
nachylnost na infekcie, najma na tuberkulézu.

Dokaz zavaznej infekcie by mal viest k vysadeniu lieku. V niektorych
zriedkavych pripadoch bola lie¢ba anti-TNF liekmi spojena s rozvojom
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inych autoimunitnych chor6b ako je artritida. Neexistuje ziadny dbkaz,
Ze tato lieCcba moéze viest k vyssiemu vyskytu rakoviny u deti.

Pred niekolkymi rokmi, agentdra Food and Drug Administration vydala
varovanie o moznom zvyseni nadorov (najma lymfémov) v sdvislosti s
dlhSim uzivanim tychto liekov. Neexistuje ziadny vedecky dbkaz, ze toto
riziko realne, i ked sa predpoklada, Zze autoimunitné ochorenie je samo
0 sebe spojené s mierne zvysenym vyskytom malignit (podobne ako u
dospelych). Je dolezité, aby lekari prediskutovali s rodinami spektrum
rizik a prinosov spojené s uzivanim tychto liekov.

Vzhladom k tomu ze sklsenosti s TNF-inhibitormi su kratke, Udaje o
realnej dlhodobej bezpe&nosti stale chybaju. Dalia sekcia popisuje anti-
TNF preparaty, ktoré su v sucasnej dobe k dispozicii.

13.1.1 Etanercept

Popis Etanercept je blokator TNF receptora, ¢o znamena, ze lieCivo
brani spojeniu medzi TNF a jeho receptorom v zdpalovych bunkach tak,
ze blokuje alebo znizuje zapalovy proces, ktory je podkladom juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Davkovanie/sposoby podavania Etanercept sa podava podkoznou
injekciou, a to bud'raz tyzdenne (0,8 mg/kg - maximalne 50 mg/tyzden)
alebo dvakrat tyzdenne (0,4 mg kg - maximalne 25 mg dvakrat
tyzdenne). Pacienti, rovnako ako ¢lenovia rodiny, moézu byt zauceni do
podavania injekcie sebe/svojmu dietatu.

Neziaduce ucinky V mieste vpichu sa mbzu objavit miestne reakcie
(zaCervenanie, svrbenie, opuch), ale su zvycajne kratkeho trvania a
miernej intenzity.

13.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych
chorobach Tato lieCby je indikovana pri juvenilnej idiopatickej artritide
s polyartikularnym priebehom u deti, ktoré nedostatocne reagovali na
iné lieky, ako je metotrexat. Etanercept bol pouzity (doteraz bez
jasného dbkazu) aj na liecbu uveitidy spojenej s JIA, ak liecba
metotrexatom a lokalnymi steroidmi nebola dostatocna.

13.1.2 Infliximab

Popis Infliximab je chimerickd (Cast lieku je odvodena od mysacej
bielkoviny) monoklonalna protilatka. Monoklondalne protilatky sa viazu
na TNF, ¢im blokuju alebo znizuju zapalovy proces, ktory je podkladom
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juvenilnej idiopatickej artritidy.

Davkovanie/sposoby podavania Infliximab sa podava intravenézne
v zdravotnickom zariadeni zvyCajne kazdych 8 tyzdnov (6 mg/kg pri
kazdej infuzii) spolu s metotrexatom, aby sa znizili jeho vedlajsie
ucinky.

Neziaduce ucinky V priebehu inflzie, méze ddjst k alergickym
reakciam, a to od miernej reakcie (dychavi¢nost, cervena kozna
vyrazka, svrbenie), ktoré sa l'ahko liecCia, az po zavazné alergické
reakcie s hypotenziou (znizenim krvného tlaku) a rizikom Soku. Tieto
alergické reakcie sa CastejSie vyskytuju po prvych infuziach a su
dosledkom imunizacie ¢astou molekuly, ktord je mysieho pévodu. Ak sa
vyskytne alergicka reakcia, uzivanie lieku sa ukonci. Pouzitie nizsej
davky (3 mg/kg/ infaziu), i ked je ucinna, je zvylajne spojené s vyssou
frekvenciou neziaducich ucinkov, ktoré by mohli byt zavazné.

Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Infliximab nie je schvaleny pre lieCbu juvenilnej idiopatickej artritidy a je
pouzivany v rezime off-label (t.j. na letaku nie je ziadny Udaj o pouziti
lieku na lieCbu juvenilnej idiopatickej artritidy).

13.1.3 Adalimumab

Popis Adalimumab je ludska monoklondalna protilatka. Monoklonalne
protilatky sa viazu na TNF, ¢im blokuju alebo znizuju zdpalovy proces,
ktory je zakladom juvenilnej idiopatickej artritidy.

Davkovanie/sposoby podavania Poddava sa subkutdannou injekciou
kazdé 2 tyzdne (24 mg/meter Stvorcovy na injekciu, maximalne az do
40 mg na injekciu), zvyCajne spolu s metotrexatom .

Neziaduce ucinky V mieste vpichu sa mézu objavit lokadlne reakcie
(zaCervenanie, svrbenie, opuch), ale sU zvycajne kratkeho trvanie a
miernej intenzity.

Hlavné indikdacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Juvenilna idiopaticka artritida s polyartikularnym priebehom u deti,
ktoré dostatoCne nereagovali na iné lieky, ako je metotrexat. Bol
pouzity (doteraz bez jasného dbkazu) na lieCbu uveitidy spojenej s JIA
ak lieCba metotrexatom a lokalnymi steroidmi nebola dostatocna.

13.2 Iné biologické lieky




13.2.1 Abatacept

Popis Abatacept je liek s odliSnym mechanizmom ucinku namierenym
proti molekule (CTL4lg), ktora je dblezita pre aktivaciu bielych krviniek
nazyvanych T-lymfocyty. V sucasnej dobe mo6ze byt pouzity na liecbu
deti s polyartritidou, ktoré nereaguju na metotrexat alebo iné biologické
lieky.

Davkovanie/sposoby podavania Abatacept sa podava intravendzne
v zdravotnickom zariadeni, jedenkrat mesacne, v davke 10 mg/kg pri
kazdej infUzii a podava sa spolu s metotrexatom, ktory znizuje jeho
vedlajSie Ucinky. V rovnakej indikacii sa skima podkozne podavany
abatacept.

Neziaduce ucinky Ku dnesnému dnu neboli zistené ziadne zavazné
vedlajsie ucinky.

Hlavneé indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Juvenilna idiopaticka artritida s polyartikularnym priebehom u deti,
ktoré nereagovali na iné lieky, ako je metotrexat alebo anti-TNF lieky.

13.2.2 Anakinra

Popis Anakinra je rekombinantna forma prirodzenej molekuly
(antagonista receptora IL-1), ktora zasahuje do posobenia IL-1 a tym
potlaca zapalovy proces, a to najma pri systémovej juvenilnej
idiopatickej artritide a autoinflamacnych syndromoch ako su periodické
syndrémy spojené s kryopyrinom (CAPS).

Davkovanie/sposoby podavania Anakinra sa pri systémove;j
juvenilnej idiopatickej artritide podava podkozne kazdy den (zvycCajne 1
az 2 mg/kg, do davky 5 mg/kg u niektorych deti s nizkou hmotnostou a
zavaznym fenotypom ochorenia, zriedka viac ako 100 mg za den pri
kazdom injek¢nom podani).

Neziaduce ucinky Lokalne reakcie (zaCervenanie, svrbenie, opuch)
sa moOzu objavit v mieste vpichu, ale sU zvycajne kratkeho trvania a
miernej intenzity. Zavazné neziaduce ucinky lieCby su zriedkavé;
zahrnaju niektoré zavazné infekcie, niektoré typy hepatitid a u
systémovej formy JIA boli popisané pripady syndromu aktivacie
makrofagov.

Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Liek je indikovany u detskych pacientov s periodickymi syndrémami
spojenymi s kryopyrinom (CAPS) od 2 rokov veku. Casto je pouzivany
off-label (t.j. nie je indikacia pre tato liecbu) u pacientov so systémovou
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formou juvenilnej idiopatickej artritidy, ktori su zavisli na
kortikosteroidoch a v niektorych inych typoch autoinflamacnych
ochoreni.

13.2.3 Kanakinumab
Popis Kanakinumab je monoklonalna protilatka druhej generacie so
Specificitou pre molekulu nazyvanu interleukin 1 (IL1). Potlaca zapalovy
proces, a to najma pri systémovej juvenilnej idiopatickej artritide a
autoinflamacnych syndromoch, ako su napriklad periodické syndrémy
spojené s kryopyrinom (CAPS).

Davkovanie/sposoby podavania Kanakinumab sa pri lieCbe
systémovej juvenilnej idiopatickej artritidy podava podkozne raz za
mesiac (v davke 4 mg kg na kazdu injekciu).

Neziaduce ucinky Lokalne reakcie (zaCervenanie, svrbenie, opuch)
sa mozu objavit v mieste vpichu, ale sU zvycajne kratkeho trvania a
miernej intenzity.

Hlavné indikdacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Liek bol nedavno schvaleny na lieCbu pacientov so systémovou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori sU zavisli na kortikosteroidoch a
deti s periodickymi syndromami spojenymi s kryopyrinom (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab
Popis Tocilizumab je monoklonalna protiladtka Specifickd pre receptor
molekuly nazyvanej interleukin 6 (IL6). PotlaCa zapalovy proces, najma
pri systémovej juvenilnej idiopatickej artritide.

Davkovanie/sposoby podavania Tocilizumab sa podava
intravendzne v zdravotnickom zariadeni. V lieCbe systémovej JIA sa
tocilizumab podava kazdych 15 dni (8 mg/kg u deti s hmotnostou viac
ako 30 kg alebo 12 mg/kg u deti s hmotnostou nizsou ako 30 kg)
zvyCajne spolu s metotrexatom alebo kortikosteroidmi. V liecbe
nesystémovej JIA s polyartikularnym priebehom sa tocilizumab podava
kazdé 4 tyzdne (8 mg/kg u deti s hmotnostou viac ako 30 kg alebo 10
mg/kg u deti s hmotnostou nizsou ako 30 kg).

Neziaduce udinky MOZu sa objavit celkové alergickej reakcie. Dalsie
zavazné neziaduce ucinky lieCby su zriedkavé; zahrnaju niektoré
zavazné infekcie, niektoré typy hepatitidy a u pacientov so systémovou
JIA aj pripady syndrému aktivacie makrofagov. Niekedy sa pozoruju

6/7



abnormality pecenovych enzymov (transamindz) a znizenie poctu
krviniek, ako su biele krvinky (neutrofily) alebo krvné dosticky ako aj
zmeny hladin lipidov.

Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

Liek nedavno ziskal suhlas na pouzitie v lieCbe pacientov so systémovou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori su zavisli na kortikosteroidoch a
tiez na lieCbu juvenilnej idiopatickej artritidy s polyartikuldarnym
priebehom u deti, ktoré dostatocne nereagovali na iné lieky ako je
metotrexat.

13.3 Dalsie dostupné biologické lieky alebo skimané lieky
Existuju aj dalSie biologické lieky ako rilonacept (proti IL-1 na podkozné
podanie), rituximab (anti-CD20 na intravendzne inflzie), tofacitinib
(JAK-3 inhibitor vo forme tabliet) a iné, ktoré su pouzivané pri lieCbe
niektorych reumatickych ochoreni dospelych a len experimentalne u
deti. Stidie, ktoré hodnotia ich G¢innost a bezpe¢nostny profil
prebiehajd, alebo za¢nu v najblizsich niekol'kych rokoch. V stGcasnej
dobe su k dispozicii len vemi obmedzené informacie o ich pouziti u
deti.
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