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Imunoterapie revmatoidni artritidy
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Formy biologickych léku

chimericka humanizovana pIné humanni lidsky rekombinantni humanizovany Fab
monoklonalni monoklonalni monoklonalni receptor konjugovany fragment konjugovany
protilatka protilatka protilatka s Fc casti Ig molekuly s polyethylenglykolem

pegol

polyethylenglykol
"""" infliximab ~ adalimumab ~ etanercept  certolizumab
rituximab golimumab abatacept pegol

Vencovsky J. Biologické Iéky uZivané v revmatologii. In: Farmakoterapie revmatickych onemocnéni, Maxdorf, Praha 2017, s. 69-83.



Lécba revmatoidni artritidy od roku 1998
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Centralni role TNF-alfa u RA synovitidy
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Prvni podani anti-TNF nemocnym s RA

RTHRITIS & RHEUMATISM Volume 36
MNumber 12, December 1993, pp. 1681-1650
£ 1993, American College of Rheumatology
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TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS WITH
CHIMERIC MONOCLONAL ANTIBODIES TO
TUMOR NECROSIS FACTOR «

MICHAEL J. ELLIOTT, RAVINDER N. MAINI, MARC FELDMANN, ALICE LONG-FOX,
PETER CHARLES, PETER KATSIKIS, FIONULA M. BRENNAN, JEAN WALKER, HANNY BLJL,
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Opakovana lécba infliximabem je ucinna

Dose infliximab (mg/kg)
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Elliott MJ et al. Lancet 1994;344:1125-7



ACR 20 v ATTRACT po 52 a 102 tydnech
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Lipsky PE et al. N Engl ] Med 2000;343:1594-602. Maini RN et al. Arthritis Rheum 2004,50:1051-1065.
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Zakladni klinické hodnoceni s etanerceptem

Median No. of Joints
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Weinblatt ME, et al. N Engl J Med 1999,;340(4):253-9.



Etanercept jako monoterapie — 6 mesicni studie u RA
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Moreland LW et al. Ann Intern Med 1999;130:478-86.
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Smolen J. S., et al. Nat Rev Dis Primers 2018.



Je rozdil mezi biologickymi Iéky v UCinnosti?

Funkcni odpovéd v klinickych hodnocenich
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Odpovéd na ADA + MTX u ruznych populaci pacientu
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Smolen J. S., Aletaha D. Nat Rev Rheumatol 2015; 11 (5): 276-89.



Efekt [éCby u pacientl neodpovidajicich na TNFi
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EXXELERATE

Pacienti primarné neodpovidajici na prvni TNFi reaguji na okamzitou zménu léku ve 12. tydnu |éCby
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Smolen J. S. et al. Lancet 2016; 388 (10061): 2763-2774.



Je rozdil

Obecné nejsou dikazy pro prednostni
uziti nékterého TNFi. Nékteré
metaanalyzy v minulosti ukazovaly nizsi
frekvenci odpovédi pri [écbé IFX ve

srovnani s ADA a ETA.
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S. Nat Rev Immunol 2007; 7: 715-25, Malek A. et al. Am J Reprod Immunol 1996; 36 (5): 248—55. According to @stensen M.  Gétestam Skorpen C. Ann Rheum Dis. 2016 May; 75 (5): 795-810. Berthelsen B. G. et al.
Rheumatology (Oxford). 2010; 49 (11): 2225-7.



Redukce biologické Iécby - studie PRIZE

RA s trvanim méné nez
12 mésicl (primér 6-7),
naivni na MTX

Etanercept 50 mg + MTX po
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3) Placebo+placebo
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Emery P. et al. N Engl J Med 2014, 371: 1781-92.



Souhrn

Biologika jsou zasadnim pokrokem lécby RA.
Navodi priblizné podobnou frekvenci zlepsenych nemocnych.

Maji nekteré vlastnosti, které je odlisuji, zejména z hlediska
bezpecnosti [éCby.

Jsou vypracovana doporuceni, ktera stanovi, v jaké fazi maji
byt biologika nasazena a jak postupovat pri nutnych korekcich.

Nastup biosimilarnich |ékd vyustil v lepsi dostupnost terapie.

Detrakce |éCby je v nékterych pripadech mozna.



