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Uvod

Tato Cast podava informacie o farmakologickej lieCbe, ktora sa bezne
pouziva na liecbu detskych reumatickych ochoreni. Kazda sekcia je
rozdelena do 4 hlavnych Casti.

Popis

Tato Cast obsahuje vSeobecny Uvod k lieku s mechanizmmom jeho Gcinku
a oCakavanych vedlajsich Ucinkoch.

Davkovanie sposoby podavania

Tato Cast obsahuje davku liecCiva, zvycajne v mg na kg hmotnosti
dietata na den alebo v mg na povrch tela (v metroch Stvorcovych), ako
aj informacie o sp6sobe podavania (napr. tabletky, injekcie, infazie).
VedlajSie ucinky

Tato Cast obsahuje informacie o najbeznejsich vedlajsich ucinkov.
Hlavné indikdacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Tato zaverecna Cast udava zoznam detskych reumatickych ochoreni,
pre ktoré je lieCivo indikované. Indikdcia znamena, ze liek bol Specificky
skimany u deti, a regulacné organy, ako je Eurdpska liekova agentlra
(EMA) alebo Food and Drug Administration (FDA) Spojenych statov
americkych a dalSie, dovol'uju jeho pouzitie u deti. V niektorych
pripadoch sa m6ze Vas lekar rozhodnut predpisat liek, aj ked osobitné
povolenie nie je k dispozicii.

Pediatricky legislativa, pouzitie v schvalenej indikacii a
pouzitie mimo schvalenej indikacie a buduce terapeutickeé
moznosti

ESte pred 15 rokmi neboli vSetky lieky pouzivané na liecbu JIA ani na
lieCbu mnohych inych detskych chordb u deti riadne skimané. To
znamena ze lekari predpisovali lieky na zaklade osobnych skusenosti
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alebo na zaklade studii u dospelych pacientov.

V skutocnosti, bolo v minulosti tazké realizovat klinické studie v detskej
reumatoldgii, hlavne pre nedostatocny zaujem farmaceutickych
spolo¢nosti o maly a neprinosny pediatricky trh a nedostatok
financnych prostriedkov na Studie u deti. Tato situacia sa dramaticky
zmenila pred niekol'kymi rokmi. Pri¢inou bolo zavedenie zdkona Best
Pharmaceuticals for Children Act v Spojenych Statoch americkych a
osobitnych pravnych predpisov pre rozvoj pediatrickych liekov
(Pediatrické nariadenie) v Eurépskej Gnii (EU). Tieto iniciativy v zdsade
prinutili farmaceutické spoloc¢nosti, aby Studovali lieky aj u deti.
Iniciativy USA a EU, spolu s existenciou 2 velkych skupin, Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO na
www.printo.it), ktora zdruzuje viac ako 50 krajin po celom svete, a
Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG na
WWW.prcsg.org), so sidlom v Severenej Amerike, mali velmi priaznivy
vplyv na detskd reumatoldgiu a to najma na vyvoj novych spdsobov
lieCby pre deti s JIA. Stovky rodin deti s JIA lieCenych v centrach PRINTO
a PRCSG po celom svete sa zUcastnili na tychto klinickych stddiach, ¢im
umoznili vSetkym detom s JIA, aby mohli byt liecené liekmi, ktoré boli
Specialne pre ne Studované. Niekedy si Ucast v tychto studidch
vyzaduje pouzitie placeba (t.j. tabliet alebo infuzie bez aktivnej latky),
aby sa uistili, ze skimany liek prindsa uzitku ako Skody.

Vdaka tymto dbélezitym moznostiam, su dnes viaceré lieky osobitne
schvalené na lieCbu JIA. To znamena, Ze regulacné organy, ako je Food
and Drug Administration (FDA), Eurépska liekova agentira (EMA) a
viaceré narodné organy revidovali vedecké informacie pochadzajuce z
klinickych studii a dovolili farmaceutickym spolocnostiam uviest v
pribalovom letaku lieku, ze je Ucinny a bezpecny pre deti.

Zoznam liekov osobitne schvalenych pre JIA zahriuje metotrexat,
etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab, a kanakinumab.
Niekolko dalSich liekov sa v sicasnej dobe zacalo alebo zacne skimat u
deti, takze aj VaSe dieta mbze byt vyzvané jeho lekdrom na Ucast v
tychto studiach.

Existuju aj iné lieky, ktoré nie su vyslovne schvalené pre pouzitie pre
JIA, ako je niekolko nesteroidnych protizapalovych liekov (NSA),
azatioprin, cyklosporin, anakinra a infliximab. Tieto lieky sa pouzivaju
bez schvéalenej indikacie (tzv. off-label pouzitie) a Vas lekar méze
navrhndt ich pouzitie, najma v pripade, ak nie su k dispozicii ziadne iné
lieky.
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Dodrziavanie liecby

Dodrziavanie liecby ma najvacsi vyznam pre udrzanie dobrého zdravia a
to ako v kratkodobom tak i dlhodobom vyhlade.

Dodrziavanie liecby znamena nasledovanie liecebného rezimu
doporuceného Vasim lekarom; to méze zahrnat rézne zlozky: pravidelné
uzivanie liekov, pravidelné prehliadky, pravidelnu rehabilitaciu, rutinné
laboratérne kontroly atd. Tieto rézne zlozky tvoria jeden celok,
vytvaraju komplexny program, ktory je namiereny proti ochoreniu,
posilhuje telo Vasho dietata a udrziava ho zdravym. Frekvencia a
davkovanie liekov su predpokladom udrziavania urcitej hladiny lieku v
tele. Nedodrziavanie tohto protokolu méze viest k nelcinne nizkej
hladine liekov a zvySeniu rizika vzplanutia choroby. Aby bolo mozné sa
tomuto zabranit, je dblezité uzivat injekcie aj peroralne lieky pravidelne.
NajCastejsim dovodom pre chybanie Uspechu lieCby je nedodrziavanie
odporucani. Dodrziavanie vsetkych detailov lieCebného planu
predpisaného lekdarom a zdravotnickym persondlom vyrazne zvysuje
Sancu na remisiu ochorenia. Dodrziavanie jednotlivych zloziek lieCby
mbze byt niekedy pre rodicov alebo opatrovnikov naroc¢né. Je vsak na
nich, aby zaistili, aby dieta dostalo najleps$iu $ancu na uzdravenie. Zial,
ako dieta dospieva, obzvlast ked sa dostane do puberty, stava sa
nedostatok spoluprace castejSim problémom. Dospievajlci seba
samych odmietaju definovat ako pacientov a vyhybajd sa nepohodinym
sucastiam lieCby. V do6sledku toho, su v tomto obdobi zhorSenia
zdravotného stavu vel'mi ¢asté. Dodrziavanie lieCebného rezimu zaistuje
najlepsie sance na vyzdravenie a zlepSenie kvality zivota.

1. NSA - Nesteroidné protizapalové lieky

1.1 Popis

Nesteroidné protizapalové lieky (NSA) boli tradi¢ne hlavnou liecbou pre
mnohé detské reumatické ochorenia. Ich Uloha je stale délezita a
vacsina deti je liecena NSA. SuU to symptomatické, protizapalové,
protihorickové lieky (antipyretické) a bolest znizujluce (analgetické)
lieky. Symptomatické znamenad, ze neovplyvnuju priamo priebeh
choroby, a mézu mat len obmedzeny vplyv na progresiu ochorenia, tak
ako je to popisané pri reumatoidnej artritide u dospelych, ale mézu
zmiernit prejavy zapalu.
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U¢inkuju predovéetkym blokddou enzymu (cyklooxygenéazy), ktory méa
délezitu Ulohu v produkcii latok, ktoré moézu spbsobit zapal tzv.
prostaglandinov. Tieto latky maju tiez fyziologicku Ulohu v organizme,
medzi ktoré patri ochrana zaludka, regulacia prietoku krvi v oblickach
atd. Tieto fyziologické Ucinky vysvetluju vacsinu vedlajSich ucinkov NSA
(vid' nizsie). V minulosti bol ¢asto pouzivany aspirin, lebo je lacny a
ucinny, kym v sucasnosti sa pouziva menej kvoli jeho neziaducim
ucinkom. NajrozsirenejSimi NSA su naproxén, ibuprofén a indometacin.
Neddavno sa stala dostupnd nova generacia NSA znama ako inhibitory
cyklooxygenazy (COX-2), ale len mélo z nich bolo skimanych u deti
(meloxikam a celekoxib). ESte stale nie je pouzivanie tychto latok u deti
rozsirené. Zda sa, ze tieto lieky maju menej zalidocnych vedlajsich
ucinkov ako iné NSA pri zachovani rovnakého terapeutického ucinku.
COX-2 inhibitory su drahsie ako iné NSA a diskusie o ich bezpecnosti a
ucinnosti v porovnani s tradicnymi NSA este nie sU uzavreté. Sklusenosti
s COX-2 inhibitormi u detskych pacientov si obmedzené. Meloxikam a
celekoxib sa v kontrolovanej studii u deti ukazali ako Gcinné a
bezpecné. Existuju rozdiely v odpovedi deti na rozne NSA, takze jedno
NSA moéze byt Ucinné tam, kde iné zlyhalo.

1.2 Davkovanie / sposoby podavania

Na posudenie ucinnosti jedného NSA, je potrebnda 4 az 6 tyzdnova
lieCba. Nakolko NSA nie sU chorobu modifikujuce lieky (to znamena, ze
nie s schopné ovplyvnit priebeh choroby), su viac pouzivané na liecbu
bolesti, stuhnutosti a horucky spojenej so systémovou artritidou. M6zu
byt v tekutej forme alebo vo forme tabliet.

Iba niekol'ko NSA je schvalenych pre pouzitie u deti: najbeznejsSie su
naproxén, ibuprofén, indometacin, meloxikam a celekoxib.

Naproxén

Naproxén sa podava v davke 10 az 20 mg na kg za den rozdeleny do 2
davok.

Ibuprofén

Ibuprofén da poddva detom od 6 mesiacov do 12 rokov v typickej davke
30 az 40 mg/kg den v 3-4 rozdelenych davkach. U deti sa zvycajne
zaCina na dolnom konci rozsahu davkovania, a potom sa podla potreby
postupne davka zvysuje. Deti s miernejSim ochorenim mézu byt liecené
davkou 20 mg/kg/den; pri prekroceni davky 40 mg/k / den sa mbze
zvysit riziko vaznych neziaducich ucinkov; davky vyssie ako 50
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mg/kg/den neboli skimané a neodporucaju sa. Maximalna davka je 2,4
g/den.

Indometacin

Indometacin sa podava vo veku 2 az 14 rokov v davke 2 az 3 mg kg/den
v 2-4 rozdelenych davkach. Davka sa titruje smerom nahor maximalne
na 4 mg/kg/den alebo 200 mg na den. Mal by byt podavany s jedlom
alebo bezprostredne po jedle, aby sa znizZilo riziko podrazdenia zaludka.
Meloxikam

Meloxikam sa podava u deti od 2 rokov v davke 0,125 mg/kg peroralne
raz denne s maximalnou davkou 7,5 mg peroralne denne. V klinickych
studiach nebol preukdzany ziadny dalsi prinos zvySenim davky nad
0,125 mg/kg raz denne.

Celekoxib

Celekoxib sa podava u deti starsich ako 2 roky: pri hmotnosti dietata
10-25 kg v davke 50 mg peroralne dvakrat denne; pre deti s
hmotnostou vacsSou ako 25 kg, je davka 100 mg dvakrat denne.
Sucasné podavanie dvoch NSA nie je indikované.

1.3 Neziaduce ucinky

NSA su obvykle dobre znasané a vedlajsie ucinky su menej Casté ako u
dospelych. Gastrointestindlne zmeny su najCastejsie vedlajsie Ucinky a
su spbsobené podrazdenim sliznice zaludka. Priznaky variruju od
miernych bolesti brucha po poziti lieku az po silné bolesti brucha a
krvacanie zo zaludka, ktoré sa mdze prejavit Ciernou a riedkou stolicou.
Gastrointestinalna toxicita NSA je u deti malo zdokumentovana, ale
vSeobecne je podstatne mensia ako u dospelych. AvSsak rodicia a
pacienti by mali byt pouceni, aby uzivali lieky s jedlom, aby sa
minimalizovalo riziko zalidocnej nevol'nosti. Prospesnost antacid,
antagonistov histaminového H2 receptora, misoprostolu a inhibitorov
protdnovej pumpy ako profylaxie zavaznych gastrointestinalnych
komplikacii vyvolanych NSA u deti s chronickou artritidou je nejasna a
ziadne oficidlne odporucania neexistuju. Vedlajsie Ucinky na pecen
mozu sposobit zvySenie pecenovych enzymov, ktoré ma len
zanedbatelny vyznam, s vynimkou aspirinu.

Problémy s oblickami su zriedkavé a vyskytuju sa iba u deti, ktoré maju
predchadzajucu poruchu funkcie obliCiek, srdca alebo pecene.

U pacientov so systémovou JIA, NSA (podobne ako aj iné lieky) mozu
spustit syndrém aktivacie makrofagov - niekedy aj zivot ohrozujucu
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aktivaciu imunitného systému.

NSA moézu ovplyvnit zrazanlivost krvi, ale tato odpoved nie je klinicky
vyznamna, s vynimkou deti, ktoré uz maju odchylku krvnej
zrazanlivosti. Aspirin je liek, ktory spésobuje vacsie problémy so
zrazanlivostou; tento Ucinok sa vyuziva na liecenie choréb, pri ktorych
je zvysené riziko vzniku trombdzy (tvorby patologickych krvnych
zrazenin vo vnutri ciev); v tomto pripade, je aspirin v nizkych davkach
liekom volby. Indometacin méze byt uzito¢ny na kontrolovanie hortcok
u deti s rezistentnou formou systémove;j juvenilnej idiopatickej artritidy

1.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
NSA moézu byt pouzité pri vSetkych detskych reumatickych ochoreniach.

2. Cyklosporin A

2.1 Popis

Cyklosporin je imunosupresivny liek, pévodne pouzivany na prevenciu
odvrhnutia transplantovanych organov, sa teraz pouziva aj na liecbu
detskych reumatickych ochoreni. Je to silny inhibitor bielych krviniek,
ktoré maju zasadnu ulohu v imunitnej odpoved..

2.2 Davkovanie/sp6soby podavania
Mé6ze byt podavany ako tekutina alebo vo forme tabliet v davke 3-5 mg
na kg za den v 2 davkach.

2.3 Neziaduce ucinky

Neziaduce Ucinky sU pomerne Casté, a to najma pri vysokych davkach a
mozu obmedzit pouzitie lieku. Patri medzi ne poskodenie obliciek,
vysoky krvny tlak, poSkodenie pecCene, zvacSenie dasien, zvyraznenie
ochlpenia na tele, nevolnost a zvracanie.

LieCba cyklosporinom preto vyzaduje pravidelné klinické a laboratérne
vysetrenia na zhodnotenie vedlajsich Ucinkov liekov. U deti sa musi
doma pravidelne kontrolovat krvny tlak.
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2.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Syndrém aktivacie makrofagov.

Juvenilna dermatomyozitida.

3. Intravendzne imunoglobuliny

3.1 Popis

Imunoglobulin je synonymom pre protilatku. Intravendzne
imunoglobuliny (IVIG) sa pripravuju z velkého mnozstva plazmy od
zdravych darcov krvi. Plazma je tekuta zlozka z l'udskej krvi. IVIG sa
pouziva na lieCbu deti, ktorym chybaju protilatky v désledku defektu ich
imunitného systému. Avsak, ich mechanizmus uGcinku stale nie je jasny,
a moze sa liSit v réznych situaciach. Bolo preukdzané, ze IVIG su tiez
uzitocné v lieCbe niektorych autoimunitnych a reumatickych ochoreni.

3.2 Davkovanie/sposoby podavania
IVIG sU podavané intravendznou infuziou, v roznych davkovacich
schémach v zavislosti od ochorenia.

3.3 Neziaduce ucinky

Vedlajsie ucinky su zriedkavé a patria k nim anafylaktické (alergické)
reakcie, bolesti svalov, horicka a bolesti hlavy pocas infuzie, bolest
hlavy a vracanie v désledku neinfekCcného meningealneho drézdenia
(ktoré lekari nazyvaju asepticka meningitida, ¢o znamena, Ze je to zapal
mozgovych blan bez pritomnosti baktérii) 24 hodin po ukonceni infuzie.
Tieto neziaduce ucinky ustlpia spontanne. Niektori pacienti, najma ti s
Kawasakiho chorobou a hypoalbuminémiou, mézu mat zdvaznu
hypotenziu pri podavani IVIG; tito pacienti potrebujd byt pozorne
sledovani skdsenym timom.

IVIG neobsahuju virusy HIV, hepatitidy a vacsiny dalSich znamych
virusov

3.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
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Kawasakiho choroba.
Juvenilnd dermatomyozitida.

4. Kortikosteroidy.

4.1 Popis

Kortikosteroidy su velka skupina chemickych latok (horménov), ktoré
tvori l'udské telo. Rovnaké alebo velmi podobné latky mo6zu byt
vyrobené synteticky, a pouzité na liecbu réznych stavov, vratane
detskych reumatickych ochoreni.

Steroidy podavané detom nie sU rovnaké ako tie, ktoré pouzivaju
Sportovci na zvysenie vykonnosti.

Uplny nazov steroidov pouzivanych v lie¢be zdpalovych stavoch je
glukokortikosteroidy, alebo strucnejSie kortikosteroidy. Su vel'mi silné a
rychlo pésobiace lieky na potlacenie zapalu, ktoré pomerne
komplexnym spdsobom interferujd s imunitnymi reakciami. Casto sa
pouzivaju na dosiahnutie rychlejsieho klinického zlepsenia stavu
pacienta, kym zacnu ucinkovat iné lieCebné postupy pouzivané v
kombinacii s kortikosteroidmi.

Okrem ich imunosupresivnych a protizapalovych ucinkov zasahuju do
mnohych dalSich procesov v tele, ako su kardiovaskularne funkcie a
reakcia na stres, metabolizmus vody, cukrov a tukov, regulacia krvného
tlaku a dalSie.

Okrem ich terapeutickych ucinkov, existuju aj znacné neziaduce ucinky
spojené prevazne s dlhodobou lieCbou kortikosteroidmi. Je vel'mi
délezité, aby bolo dieta v starostlivosti lekara, ktory ma skdsenosti s
lieCbou ochorenia a minimalizaciou vedlajsich Ucinkov tychto liekov.

4.2 Davkovanie/sposoby podavania

Kortikosteroidy mézu byt pouzité systémovo (prehltnutim alebo
injekciou do Zily), alebo lokalne (injekciou do kibu alebo topicky na kozu
alebo ako ocné kvapky v pripade uveitidy).

Davka a spbsob podavania sa voli v zavislosti na ochoreni, ktoré sa ma
lieCit, a tiez na zdvaznosti stavu pacienta. VyssSie davky, najma ak su
podavané injekCne, maju silny Ucinok a poésobia rychlo.

Orélne tablety su k dispozicii v roznych velkostiach, ktoré obsahuju
rézne mnozstva lieCiva. Prednizén alebo prednizoldn su dva najCastejsSie
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pouzivané.

Neexistuje Zziadne vSeobecne prijaté pravidlo pre davkovanie a
frekvenciu podavania tychto liekov.

Denna davka (podana najCastejsie v rannych hodinach), zvycCajne
maximalne do 2 mg na kg za den (maximalne 60 mg na den), alebo
kazdy druhy den, ma menej neziaducich Uclinkov, ale aj mensi efekt ako
rozdelena denna davka, o je niekedy nutné na udrzanie kontroly nad
ochorenim. Pri zavaznych ochoreniach lekari m6zu uprednostriovat
vysoku davku metylprednizolénu, ktory sa podava formou infuzie do zily
(intravenézne), spravidla raz denne po dobu niekolkych dni za sebou
(az do davky 30 mg na kilogram za den, maximalne 1 g denne) pocas
hospitalizacie.

Niekedy mbze byt pouzité kazdodenné intravendzne podavanie mensich
davok, ak je problém so vstrebanim peroralnej lieCby.

Injekcia dlhodobo pésobiaceho (depotného) kortikosteroidu do
zapaleného kibu (intraartikuldrne) je lie¢bou volby juvenilne;
idiopatickej artritidy. Depotné kortikosteroidy (zvycajne triamcinoldn-
hexacetonid) majud ucinnu steroidnu latku viazand v malych krystéaloch;
tato sa po injekcii do kibovej dutiny $iri okolo vnutorného povrchu kibu
a uvolnuje kortikosteroid po dlhsiu dobu, ¢im ¢asto dosahuje dlhodoby
protizapalovy ucinok.

Avsak, doba trvania tohto Ucinku je velmi variabilng, ale zvycajne u
vacsiny pacientov trva niekol'ko mesiacov. Pocas jedného sedenia mbze
byt takto lie¢eny jeden alebo viacero kibov s pomocou individuaine;
kombindcie lokalnej analgézie (napr. kozného anestetického krému
alebo spreju), lokalnej anestézie, sedacie (midazolam, ENTONOX) alebo
celkovej anestézie, v zavislosti na pocte kibov, ktoré maju byt osetrené
a veku pacienta.

4.3 Neziaduce ucinky

Vyskytuju sa dva hlavné typy neziaducich ucinkov lieCby
kortikosteroidmi: tie, ktoré vyplyvaju z dlhodobého uzivania ich
vysokych davok a tie, ktoré vyplyvaju z vysadenia lieCby. Ak s
kortikosteroidy uzivané nepretrzite po dobu dlhsiu ako jeden tyzden,
nemo6zu byt ndhle vysadené, nakolko to mo6ze spbsobit vazne problémy.
Tieto problémy sa vyvijaju pre nedostato¢nu telu vlastnu tvorbu
steroidov, ktora bola potla¢end podavanim syntetického lieku. U¢innost
ako aj typ a zavaznost neziaducich ucinkov kortikosteroidov je
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individudlna a preto je ich tazké predvidat.

Neziaduce ucinky sa zvycajne vztahuju k davke a rezimu podavania;
napr. rovnaka celkova davka bude mat viac vedlajsich ucinkov, pokial
bude podavana v rozdelenych dennych davkach ako v jednej rannej
davke. Hlavnhym viditelnym neziaducim ucinkom je zvyseny pocit hladu,
Co vedie k ndrastu telesnej hmotnosti a vzniku strii na kozi. Pre deti je
velmi dolezité, aby dobre vyvazena strava s nizkym obsahom tuku a
cukru a vysokym obsahom vldkniny pomahala kontrolovat priberanie na
vahe. Akné na tvari moze byt zvladnuté topickym oSetrenim pokozky.
Casté su problémy so spanim a zmenami nélad, s pocitmi nervozity
alebo neistoty. Pri dlhodobej lieCbe kortikosteroidmi je ¢asto potlaceny
rast. Aby sa u deti prediSlo tomuto zavaznému neziaducemu ucinku,
lekari radSej pouzivaju kortikosteroidy ¢o najkratSiu moznu dobu a v ¢o
najnizsom davkovani. Davka pod 0,2 mg na kilogram denne (alebo
maximalne 10 mg denne, podla toho, Co je niZSie), sa povazovana za
takd, ze sa pri nej vyvhneme problémom s rastom.

Taktiez mbze byt ovplyvnena obrana proti infekcidm, ¢o mé v zavislosti
na rozsahu imunosupresie za nasledok castejSie alebo viaceré
zavaznejsie infekcie. Ovcie kiahne mozu prebiehat u
imunosuprimovanych deti zdvaznejSie, takze je velmi dblezité okamzite
upozornit svojho lekdra, ak sa u dietata vyvinu ich prvé priznaky, alebo
si uvedomite, Ze dieta bolo v Uzkom kontakte s niekym, u koho sa ovcie
kiahne nasledne vyvinuli.

V zavislosti od konkrétnej situacie, mo6zu byt podané injekcie protilatok
proti virusu ovcich kiahni a/alebo protivirusové lieky.

Vacsina z nemych vedlajsich Uu¢inkov méze byt odhalend dékladnym
monitorovanim pocas lieCby. Patri medzi ne strata kostnych mineralov,
¢o spbsobuje oslabenie kosti a zvysenu nachylnost ku zlomeninam
(osteopordza). Osteopordéza mobze byt diagnostikovana a sledovana
Specialnou technikou nazyvanou kostna denzitometria. Predpoklada sa,
ze dostatocny prisun vapnika (asi 1000 mg denne) a vitaminu D moézu
pomahat spomalit vyvoj osteopordzy.

Oc¢né neziaduce ucinky zahrnaju sedy zakal a zvySeny vnutroocny tlak
(zeleny zakal). V pripade vyvoja zvySenia krvného tlaku (hypertenzie) ,
je dolezita strava s nizkym obsahom soli. Hladina cukru v krvi méze
stupat, ¢o spbsobuje cukrovku vyvolanu steroidmi; v tomto pripade je
potrebna diéta s nizkym obsahom cukrov a tukov.

Intraartikularne steroidné injekcie su len zriedka spojené s vedlajsimi
U¢inkami. Je tu riziko Uniku lie¢iva mimo kibovu dutinu s miestnou
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atrofiou koze alebo kalcinézou. Riziko infekcie vyvolanej injekénym
podanim steroidu sa javi ako mimoriadne nizke (v pripade vykonavania
skiusenym lekarom asi 1 na 10,000 vnutro klbovych injekcii).

4.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
Kortikosteroidy mozu byt pouzité pri vSetkych detskych reumatickych
ochoreniach; zvycajne sa pouzivaju ¢o na najkratSiu moznu dobu a ¢o v
najnizsom davkovani.

5. Azathioprin

5.1 Popis

Azatioprin je liek, ktory znizuje imunitu.

Pbsobi tak, ze nardsa tvorbu DNA, proces ktory prebieha vo vSetkych
bunkach pri ich deleni. Potlacenie imunitnej funkcie je v skutocnosti
dbsledkom ucinkov tohto lieku na rast jedného druhu bielych krvnych
buniek (lymfocytov).

5.2 Davkovanie/sposoby podavania
Podava sa peroralne v davke 2-3 mg na kg za den, a to az do vysky 150
mg na den.

5.3 Neziaduce ucinky

Azatioprin m6ze mat niektoré vedlajsSie Ucinky, ktoré treba starostlivo
sledovat, hoci je obvykle lepsie znasany ako cyklofosfamid. Toxicita na
traviaci trakt (vredy v Ustach, nevolnost, vracanie, hnacka, bolesti v
nadbrusi) je nezvycajna. PeCenova toxicita moéze nastat, ale je vzacna.
Znizenie poctu cirkulujucich bielych krviniek (leukopénia) sa méze
vyskytnut, a vo vacsSine pripadov je zavisla od davky; menej Casté je
znizenie poctu krvnych dostiCiek alebo Cervenych krviniek. Priblizne u
10% pacientov je riziko hematologickych komplikacii (cytopénie, alebo
pokles poctu bielych krviniek, cervenych krviniek alebo krvnych
dostiCiek) kvoli moznej genetickej poruche (CiastoCnej poruche tiopurin
metyltransferazy - TPMT tiez znamej ako geneticky polymorfizmus)
vysSSie. Tato porucha sa da vysetrit pred zaciatkom liecby a kontrola
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krvného obrazu sa mé6ze urobit za 7 az 10 dni od zaciatku liecby a
potom v pravidelnych mesacnych alebo dvojmesacnych intervaloch.
Dlhodobé uzivanie azatioprinu méze byt teoreticky spojené so
zvysenym rizikom rakoviny, ale zatial o tom nie sU rozhodujuce dbkazy.
Rovnako ako u inych imunosupresiv, lieCba vystavuje pacienta
zvysSenému riziko infekcii; u pacientov lieCenych azatioprinom sa
pozorovali s vySsSou frekvenciou infekcie herpes zoster.

5.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

Juvenilny systémovy lupus erythematosus.
Niektoré detské systémové vaskulitidy.

6. Cyklofosfamid

6.1 Popis

Cyklofosfamid je imunosupresivny liek, ktory znizuje zapal a potlaca
imunitny systém. POsobi tak, ze nardsa mnozenie buniek tak, ze meni
tvorbu DNA, a preto je velmi ucinny v bunkach, ako su krvinky, vlasy a
bunky Crevnej vystelky, ktoré sa mnozia velmi aktivne (bunky potrebuji
vytvarat novd DNA, aby sa mnozili). Biele krvinky, zname ako
lymfocyty, sU najviac ovplyvnené cyklofosfamidom a zmeny ich funkcie
a poctu vysvetluju potlacenie imunitnej odpovede. Cyklofosfamid bol
zavedeny na lieCbu niektorych foriem rakoviny. Pri reumatickych
ochoreniach sa pouziva ako prerusovana lieCba, a ma menej vedlajsich
ucinkov ako u pacientov s rakovinou.

6.2 Davkovanie/sposoby podavania

Cyklofosfamid sa podava peroralne (1-2 mg na kg za den) alebo
CastejSie, intravendzne (zvycajne v mesacnych pulzoch 0,5 az 1,0 gram
na Stvorcovy meter po dobu 6 mesiacov a potom 2 kury kazdé 3
mesiace, alebo alternativne pulzy 500 mg na Stvorcovy meter kazdé 2
tyzdne celkom 6 inflzii).

6.3 Neziaduce ucinky
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Cyklofosfamid je liek, ktory vyrazne znizuje imunitu a ma viaceré
vedlajsie ucinky, ktoré si vyzaduju désledné laboratérne monitorovanie.
NajbeznejsSie su nevolnost a zvracanie. Vyskytuje sa prechodné rednutie
vlasov.

Mo6ze dojst k nadmernému znizeniu poctu cirkulujucich bielych krviniek
alebo krvnych dosticiek, o mbéze vyzadovat Upravu davky alebo
docasné prerusenie lieCby.

M6ze sa objavit postihnutie moc¢ového mechdra (krv v moci), ktoré je
ale ovela CastejSie pri kazdodennej peroralnej lieCbe ako pri mesacnych
infUzidch. Pitie vel'kého mnozstva vody pomaha predchadzat tomuto
problému. Velké objemy tekutin sa obvykle podavaju aj pri infiznom
podani, aby sa cyklofosfamid vymyl z tela. DIhodob3d lieCby zvySuje
riziko znizenia plodnosti a vyskytu rakoviny; riziko tychto komplikacii
zavisi na kumulativnej davke lieCiva podanej pacientovi v priebehu
rokov.

Cyklofosfamid znizuje aktivitu imunitného systému a tym zvysuje riziko
infekcii, a to najma v pripade ak sa podava v spojeni s inymi latkami,
ktoré zasahuju do imunity ako suU vysoké davky kortikosteroidov.

6.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

Juvenilny systémovy lupus erythematosus.
Niektoré systémové vaskulitidy.

7. Metotrexat

7.1 Popis

Metotrexat (MTX) je liek, ktory sa pouziva dlhé roky u deti trpiacich na
rozne detské reumatické ochorenia. Povodne bol vyvinuty ako liek proti
rakovine, pretoze ma schopnost spomalit rychlost delenia buniek
(proliferaciu).

Avsak, tento Ucinok je vyznamny len vo vysSich davkach. Metotrexat v
nizkych prerusovanych davkach pouzivanych v lieCbe reumatickych
chordb, dosahuje svoj protizapalovy Ucinok prostrednictvom inych
mechanizmov. Pri pouziti v takychto malych davkach sa vacsSina
neziaducich Ucinkov pozorovanych pri vyssich davkach bud
nevyskytuje, alebo sa l'ahko sleduju a zvladaju.
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7.2 Davkovanie/sposoby podavania

Metotrexat je k dispozicii v dvoch hlavnych formach: v tabletach a
injek¢nej tekutine. Liek sa podava iba raz tyzdenne, vzdy v rovnaky den
v tyzdni. Obvykla davka je 10 az 15 mg na Stvorcovy meter za tyzden
(spravidla maximalne 20 mg za tyzden). Pridanie kyseliny listovej alebo
folindtu 24 hodin po podani MTX znizuje vyskyt niektorych neziaducich
ucinkov.

Cestu podania ako aj davkovanie zvoli lekar podla stavu konkrétneho
pacienta.

Tablety sa lepSie vstrebavaju pri uzivani pred jedlom a pokial mozno s
vodou. Injekcie mo6zu byt podavané priamo pod kozu, podobne ako
inzulinové injekcie na liecbu cukrovky, ale m6zu byt podavané tiez do
svalu alebo zriedka do zily.

Vyhodou injekcii je lepSie vstrebavanie a zvycajne mensia zaludoc¢na
nevolnost. Lie¢ba metotrexatom je zvycajne dlhodobd v dizke az
niekolkych rokov. VacsSina lekarov odporuca pokracovanie liecby po
dobu najmenej 6-12 mesiacov po dosiahnuti kontroly nad chorobou
(remisie).

7.3 Neziaduce ucinky

Vacsina deti lieCenych metotrexatom ma len velmi mélo neziaducich
ucinkov. Patri medzi ne pocit na zvracanie a zalidoc¢na nevolnost. M6zu
byt potlacené podanim lieku v noci. Ako prevencia tychto neziaducich
ucinkov je Casto predpisovany vitamin: kyselina listova.

Niekedy mbze pomdct podavanie liekov proti nevolnosti pred a po
davke metotrexatu a/alebo zmena na injekénu formu. Dal$ie vedlajie
ucinky zahrniaju vredy v Ustach a menej Casté kozné vyrazky. Kasel a
tazkosti s dychanim su u deti zriedkavé vedlajsie Ucinky. Ak MTX
ovplyvnuje pocCet krvnych buniek, je tento efekt zvycajne vel'mi mierny.
Dlhodobé poskodenie pecene (fibréza pecene) sa u deti vyskytuje velmi
zriedkavo, pretoze iné hepatotoxické faktory (toxické pre pecen) ako je
konzumacia alkoholu, nie sU pritomné.

LieCba metotrexatom sa zvycajne prerusi, ak sa zvysSia pecCeniové
enzymy a opatovne sa zacne po ich navrate k norme. Pocas lieCby
metotrexatom su potrebné pravidelné krvné testy. LieCba
metotrexatom obvykle u deti nezvysuje riziko infekcii.
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Daldie fakty mézu byt dolezité, ak je Vase dieta teenager. Striktne by sa
mali vyhybat prijmu alkoholu, pretoze to méze zvysit hepatotoxicitu
metotrexatu. Metotrexat moze poskodit nenarodené dieta, a preto je
vel'mi dblezité dodrziavat antikoncepcné opatrenia, ked sa mlady clovek
stane sexualne aktivnym.

7.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

Juvenilna idiopaticka artritida.

Juvenilna dermatomyozitida.

Juvenilny systémovy lupus erythematosus.
Lokalizovana sklerodermia.

8. Leflunomid

8.1 Popis

Leflunomid je alternativnou volbou pre pacientov, ktory nereaguju,
alebo neznasaju metotrexat. Avsak, skidsenosti s tymto liekom v liecbe
artritid u deti je stale malo a pre liecbu JIA nie je schvaleny regulacnymi
organmi.

2.2 Davkovanie/sp6soby podavania

Deti s hmotnostou menej ako 20 kg dostavajud 100 mg leflunomidu
oralne na jeden den, potom nasleduje udrziavacia davka 10 mg kazdy
druhy den. Deti s hmotnostou 20-40 kilogramov dostavajd 100 mg
leflunomidu pocas dvoch dni, po ktorom nasleduje udrziavacia davke 10
mg kazdy den. Deti, ktoré vazia viac ako 40 kg dostavaju 100 mg
leflunomidu na tri dni, potom nasleduje udrziavacia davka 20 mg
denne.

Vzhladom k tomu, Ze leflunomid je teratogénny (moé6ze sposobit
malformacie plodu), mladé Zeny v plodnom veku musia mat pred
zacCatim uzivania tohto lieku negativny tehotensky test a musia uzivat
spolahlivd antikoncepciu.

8.3 Neziaduce ucinky
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Hlavné neziaduce Ucinky su hnacka, nevolnost a vracanie. V pripade
toxicity je nutna lieCba cholestyraminom pod lekarskym dohladom.

8.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

Juvenilna idiopaticka artritida (liek nie je schvaleny pre pouzitie pri
lieCbe juvenilnej idiopatickej artritidy).

9. Hydroxychlorochin

9.1 Popis
Hydroxychlorochin bol pévodne pouzivany na lieCbu malarie. Bolo
preukazané, ze zasahuje do viacerych procesov suvisiacich so zapalom.

9.2 Davkovanie / sposoby podavania
Podava sa raz denne vo forme tabliet, v ddvke do 7 mg na kg za den, s
jedlom alebo poharom mlieka.

9.3 Neziaduce ucinky

Hydroxychlorochin sa zvycajne dobre znasa. M6ze sa vyskytnut
gastrointestindlna nezndasanlivost, najma nevolnost, ale nie je zavazna.
Hlavnym problémom je toxicita pre oko. Hydroxychlorochin sa hromadi
v Casti oka nazyvanej sietnica a pretrvava po dlhud dobu aj po tom co
bola liecba prerusena.

Tieto zmeny su zriedkavé, ale m6zu spoOsobit oslepnutie a to aj po
ukonceni uzivania lieku. Toto oCné postihnutie je vsak pri nizkych
davkach, ktoré sa pouzivaju v sucasnosti extrémne vzacne.

Vcasné odhalenie tejto komplikacie umoznuje predchadzat strate zraku
ak sa lieCba prerusi. Preto su indikované pravidelné ocné vysetrenia,
hoci prebieha diskusia o potrebe a frekvencii tychto kontrol, kedze pri
reumatickych ochoreniach sa hydroxychlorochin podava v nizkych
davkach.

9.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach
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Juvenilnd dermatomyozitida
Juvenilny systémovy lupus erythematosus

10. Sulfasalazin

10.3 Popis

Sulfalazin je vznikd kombinaciou antibakteridlneho a protizapalového
lieCiva. Bol vyvinuty pred mnohymi rokmi, ked bola reumatoidna
artritida dospelych povazovana za infekné ochorenie. Napriek tomu, ze
povodné zdbvodnenie jeho pouzitia nebolo napokon spravne, bolo
preukazané, ze sulfasalazin je Ucinny pri niektorych formach artritidy,
ako aj v skupine chor6b charakterizovanych chronickym c¢revnym
zapalom.

10.2 Davkovanie/sposoby podavania
Sulfasalazin sa podava perordlne v davke 50 mg na kg za den,
maximalne 2 g za den.

10.3 Neziaduce ucinky

Neziaduce Ucinky nie su neobvyklé, a preto vyzaduju pravidelné krvné
testy. Patria medzi ne zazivacie tazkosti (nechutenstvo, nevolnost,
vracanie a hnacka), alergia prejavujuca sa koznou vyrazkou, toxicita na
pecen (zvysené transaminazy), znizenie poctu cirkulujucich krviniek a
znizenie koncentracie sérovych imunoglobulinov.
Tento liek by sa nikdy nemal podavat pacientom so systémovou JIA
alebo JSLE, pretoze mé6ze vyvolat zavazné vzplanutie ochorenia alebo
syndrém aktivacie makrofagov.

10.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych
chorobach
Juvenilnd idiopaticka artritida (hlavne JIA spojena s entezitidou).

11. Kolchicin

17127



11.1. Popis

Kolchicin je znamy uz starocCia. Ziskava sa zo susenych semien
krokusov, Co je rod kvitnucich rastlin rodu Liliaceae. Potlaca funkciu a
pocty bielych krviniek, a tymto sp6sobom blokuje zapal.

11.2 Davkovanie/sposoby podavania
Je podavany peroralne, zvyCajne v davke 1 az 1,5 mg za den. V
niektorych pripadoch mo6zu byt potrebné vyssie davky (2 alebo 2,5 mg
za den). Velmi zriedka, v rezistentnych pripadoch, sa lieCiva podava
vnutrozilovo.

11.3 Neziaduce ucinky

Vacsina neziaducich ucinkov suvisi s gastrointestinalnym systémom.
Hnacka, nevolnost, vracanie a obCasné brusné krce sa m6zu zmiernit
stravou bez laktdzy. Tieto neziaduce Ucinky zvycajne reagujd na
prechodné znizenie davky.

Po vymiznuti tychto priznakov, sa mozno pokdusit o pomalé zvySovanie
davky na povodnu Uroven. Mbze sa vyskytnut znizenie poctu krvnych
buniek; preto su potrebné pravidelné kontroly krvného obrazu.

U pacientov s poskodenim obli¢iek a/alebo pec¢ene moéze byt
pozorovana svalova slabost (myopatia). Rychle zotavenie sa dosiahne
po vysadeni lieku.

Daldi vzacny neziaduci U¢inok je poskodenie periférnych nervov
(neuropatia) a v tychto zriedkavych pripadoch méze byt zotavenie
pomalSie. Niekedy mbze byt pozorovana vyrazka a vypadavanie vlasov.
Po poziti velkého mnozstva lieCiva mbze dbjst k zavaznej intoxikacii.
LieCba intoxikacie kolchicinom vyzaduje lekarsky zasah. Zvycajne
pozorujeme postupné zotavenie, ale niekedy moze byt predavkovanie
smrtel'né. Rodic¢ia by mali byt velmi d6slednfi, aby nebolo lie¢ivo v
dosahu malych deti. S lieCbou familidrnej stredomorskej horidcky
kolchicinom sa m6ze po konzultécii s gynekolégom pokracovat po celd
dobu tehotenstva.

11.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych
chorobach
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Familiarna stredomorska horucka
Niektoré dalSie autoinflamacné stavy, vratane opakujucich sa
perikarditid.

12. Mykofenolat mofetil

12.1 Popis

Cast imunitného systému je nadmerne aktivovana pri niektorych
detskych reumatickych ochoreniach. Mykofenolat mofetil potlaca
mnozenie B a T lymfocytov (ide o konkrétne typy bielych krviniek).
Inymi slovami, znizuje rychlost vyvoja niektorych aktivovanych
imunitnych buniek. U¢innost mykofenolat mofetilu je vysledkom tohto
potlacenia a prejavi sa po niekol'kych tyzdnoch.

12.2 Davkovanie/sposoby podavania

Liek sa m6ze podavat ako tablety alebo prasok na pripravu roztoku v
davke 1-3 gramy denne. Odporuca sa, aby mykofenolat mofetil bol
podavany medzi jedlami, pretoze prijem potravy moéze znizit absorpciu
tejto latky. V pripade vynechania davky, by ndsledne pacient nemal uzit
dvojitu davku. Preparat by mal byt skladovany v povodnom obale, tesne
uzavrety. V idealnom pripade by mala byt koncentracia lieCiva
stanovena analyzou vo viacerych krvnych vzorkach odobratych v
roznych c¢asoch v ten isty den; ¢o umoznuje spravne nastavenie davky u
jednotlivych pacientov.

1.3 Neziaduce ucinky

NajCastejsimi neziaducimi Ucinkami su gastrointestinalne tazkosti, ktoré
byvaju pozorované v 10 az 30% pripadov, a to najma na zaciatku liecby.
Mo6ze to byt hnacka, nevol'nost, vracanie alebo zapcha. Ak tieto
neziaduce Ucinky pretrvavaju, moze sa podat znizena davka alebo sa
moéze zvazit zmena na podobny produkt (Myfortic). Liecivo by mohlo
viest k znizeniu poctu bielych krviniek a/alebo krvnych dosticiek; preto
by mali byt sledované kazdy mesiac. Podavanie lieCiva by malo byt
docCasne prerusené v pripade poklesu bielych krviniek a/alebo krvnych
dosticiek.

Liek mbze viest k zvySenému rizika infekcii. Lieky, ktoré potlacaju

19/27



imunitny systém moézu mat za nasledok abnormalnu reakciu na zivé
oCkovacie latky. Preto sa odporuca, aby VasSe dieta nedostalo zivé
vakciny, ako je aj vakcina proti osypkam. Poradte sa s lekarom pred
oCkovanim a pred cestou do zahranicia. V priebehu lieCby mykofenolat
mofetilom je potrebné predchadzat tehotenstvu.

Bezné klinické vysetrenia (mesacne) a kontroly krvi a mocu su
nevyhnutné na odhalenie a reagovanie na mozné vedlajsie. Ucinky

12.4 Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych
chorobach
Juvenilny systémovy lupus erythematosus

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 dblezité prostriedky
na zablokovanie zapalového procesu, ktory je typicky pre JIA. V sUcCasnej
dobe existuje niekolko biologickych liekov, takmer vSetky s 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 dblezité 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 oCkovania 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 individualne konzultované s oSetrujdcim
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lekdrom.

Pre informacie o moznej spojitosti s nadormi, vid odsek o anti-TNF
lieCbe nizsie.

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.
Rizikd 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 makrofagov u niektorych pacientov, sa zdaju byt s
vySsSou pravdepodobnostou v suvise so zakladnym ochorenim (syndrém
aktivacie makrofagov pri systémove;j 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 nekrotizujici nadory) -
zakladny mediator zédpalového procesu. Pouzivaju sa samostatne alebo
v kombinécii s metotrexatom a suU Ucinné u vacsiny pacientov. Ich
ucinok je pomerne rychly a ich dobra bezpelnost bola preukdzana
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
niekol'kych 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 intravenéznymi 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). Pretrvavajlca oligoartritida sa bezne biologickou liecbou
nelieci. Rovnako ako vSetky lieky druhej Urovne, musia byt biologické
latky podavané pod prisnym lekarskym dohladom.

Vsetky lieky maiju silny protizapalovy ucinok, ktory pretrvava tak dlho,
ako sU podavané. K neziaducim ucinkom patri predovsetkym vacsia
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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
inych autoimunitnych chor6b ako je artritida. Neexistuje ziadny dbkaz,
Ze tato lieCba moéze viest k vyssiemu vyskytu rakoviny u deti.

Pred niekolkymi rokmi, agentidra 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, ze 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 skisenosti s TNF-inhibitormi su kratke, Udaje o
redlnej dlhodobej bezpe&nosti stale chybaju. Daldia sekcia popisuje anti-
TNF preparaty, ktoré su v sucasnej dobe k dispozicii.

13.1.1 Etanercept
Popis Etanercept je blokator TNF receptora, ¢o znamen3, 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
(zacCervenanie, 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 dbékazu) aj na liecbu uveitidy spojenej s JIA, ak liecba
metotrexatom a lokalnymi steroidmi nebola dostatocna.

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

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

Neziaduce ucinky V priebehu infuzie, méze dojst k alergickym
reakciam, a to od miernej reakcie (dychavi¢nost, ¢ervend 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
dbsledkom imunizacie ¢astou molekuly, ktora je mysieho povodu. Ak sa
vyskytne alergicka reakcia, uzivanie lieku sa ukonci. Pouzitie nizsej
davky (3 mg/kg/ infuziu), i ked'je Gcinna, je zvycCajne spojené s vyssou
frekvenciou neziaducich ucinkov, ktoré by mohli byt zavazné.

Hlavné indikdacie 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 zépalovy proces,
ktory je zakladom juvenilnej idiopatickej artritidy.

Davkovanie/sposoby podavania Podava sa subkutannou 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 mbzu objavit lokdlne reakcie
(zaCervenanie, svrbenie, opuch), ale su zvycajne kratkeho trvanie a
miernej intenzity.

Hlavné indikdcie 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 dokazu) na lieCbu uveitidy spojenej s JIA
ak lieCba metotrexatom a lokalnymi steroidmi nebola dostatocna.
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13.2 Iné biologické lieky

13.2.1 Abatacept

Popis Abatacept je liek s odliSnym mechanizmom uc¢inku namierenym
proti molekule (CTL4lg), ktora je dblezitad 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 inflzii 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.

Hlavné indikdacie 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 p6sobenia 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 (zvycajne 1
az 2 mg/kg, do davky 5 mg/kg u niektorych deti s nizkou hmotnostou a
zdavaznym fenotypom ochorenia, zriedka viac ako 100 mg za den pri
kazdom injek¢nom podani).

Neziaduce ucinky Lokalne reakcie (zaCervenanie, svrbenie, opuch)
sa mo6zu objavit v mieste vpichu, ale sU zvycCajne 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 syndrému aktivacie
makrofagov.

Hlavné indikacie pri pediatrickych reumatickych chorobach

24127



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
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 protilatka Specificka pre receptor
molekuly nazyvanej interleukin 6 (IL6). Potldca 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 polyartikuldrnym 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 uéinky M6Zu sa objavit celkové alergickej reakcie. Dalsie
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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
abnormality pecCenovych enzymov (transaminaz) a znizenie poctu
krviniek, ako su biele krvinky (neutrofily) alebo krvné dosticky ako aj
zmeny hladin lipidov.

Hlavné indikdacie 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 experimentdlne u
deti. Stddie, ktoré hodnotia ich G¢innost a bezpe¢nostny profil
prebiehaju, alebo za¢nu v najblizsich niekol'kych rokoch. V stGcasnej
dobe su k dispozicii len vemi obmedzené informacie o ich pouziti u
deti.

14. Nové lieky vo vyvoji

Farmaceutické spoloCnosti a klinicky vedci patriaci k organizacii
Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) a
Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG na
WWW.pPrcsg.org) vyvijaju nové lieky. PRINTO a PRCSG su zapojené do
revizie protokolov, hladsenia pripadov, zberu a analyzy dat a
publikovania Udajov v medicinskej literature.

Predtym, ako Vam V4as lekar méze predpisat novy liek, musi byt tento
starostlivo testovany v klinickych stidiach, aby sa posudila jeho
bezpelnost a jeho schopnost lielit pacientov. VSeobecne plati, Ze vyvoj
liecby deti nasleduje vyvoj u dospelych, takze niektoré lieky moézu byt v
danej dobe k dispozicii len pre lieCbu dospelych. S rastdcim poctom
dostupnych liekov, by k pouzivaniu liekov off-label malo dochadzat
menej Casto. Mozno si budete priat pomoct pri vyvoji nového lieku
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svojou Ucastou v klinickej studii.

Daldie informéacie mézete najst na nasledujucich internetovych
strankach:

PRINTO www.printo.itwww.paediatric-rheumatology.printo.it
PRCSG www.prcsg.org

Informacie o prebiehajucich klinickych stddiach:
www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov
Odsuhlasené plany na vyvoj novych liekov pre deti v Eurdpe:

WWW.ema.europa.eu/emal/index.ijsp?curl=pages/medicines/landin ip s

earch.

Schvalené lieky na pouzitie u deti:
WWW.ema.europa.eu
http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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