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Sta su bioloski lekovi u leéenju
reumatoidnog artritisa?

Koji su bioloSki lekovi registrovani
kod nas?

U kojim okolnostima se primenjuje
biolosSka terapija?

Koji su lekovi koji inhibiraju prozapaljenske efekte
takozvanog faktora nekroze tumora alfa - TNF- a?

Sta je tocilizumab (ACTEMRA®)?
Sta odlikuje lek koji deluje na B limfocite?

Kakav je danas zna¢aj bioloskih lekova
u reumatoidnom artritisu?
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Bioloski lekovi

STA SU BIOLOSKI LEKOVI U LECENJU
REUMATOIDNOG ARTRITISA?

Bioloski lekovi su specifi¢cni humanizovani proteinski molekuli koji se
stvaraju uz pomo¢ tehnologkih postupaka molekularne biologije. Oni
stiavaju zapaljenje koje je u osnovi pojave artritisa i drugih mani-
festacija bolesti tako $to neutraliSu prozapaljenske citokine. Na taj
nac¢in oni mnogo efikasnije menjaju tok reumatoidnog artritisa u
odnosu na hemijske lekove. U Srbiji registrovani bioloski lekovi
deluju putem neutralizacije efekata faktora tumorske nekroze alfa
(TNFa), interleukina 6 (IL-6) ili CD 20 molekula na B-limfocitima.




KOJI SU BIOLOSKI LEKOVI
REGISTROVANI KOD NAS?

Lekovi koji deluju blokadom efekata TNFa:

« Etanercept (Enbrel®)

* Infliksimab (Remicade®)

« Adalimumab (Humira®)

Lek koji deluje blokadom efekata IL-6:

 Tocilizumab (Actemra®)

Lek koji deluje na B-limfocite:

* Rituksimab (MabThera®)
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Bioloski lekovi

U KOJIM OKOLNOSTIMA SE
PRIMENJUJE BIOLOSKA TERAPIJA?

Bioloska terapija se primenjuje kod bolesnika koji nisu u potpunosti
reagovali (posigli remsiju ili nisku aktivnost bolesti) na hemijske
lekove koji uti¢u na tok reumatoidnog artritisa kao $to su antima-
larici, metotreksat, sulfosalazin i leflunomid. Takodje, za njih se odlu-
¢ujemo i kada predhodno spomenuti lekovi tokom lecenja ispolje
nezeljene efekte. U ovih bolesnika neke bioloske lekove mozemo
primeniti i kao monoterapiju (bez hemijskog leka koji moze menjati
tok bolesti).

KOJI SU LEKOVI KOJI INHIBIRAJU
PROZAPALJENSKE EFEKTE
TAKOZVANOG FAKTORA NEKROZE
TUMORA ALFA - TNF-a?

Molekul TNF-a igra klju¢nu ulogu u procesu zapaljenja. Zahva-
ljujuci razvoju moderne biotehnologije dobijen je veci broj supstanci
koje mogu da blokiraju efekte ovog molekula. Ovde spadaju antitela
na receptor za TNF-a (etanercept) i antitela na TNF-a (infliksimab i
adalimumab). Svi blokatori TNF-a imaju snazno protiv-zapaljensko
delovanje koje traje onoliko dugo koliko se lek prima. Efekat lecenja se
ocekuje najkasnije do 3. meseca.




se primenjuje u vidu potkoznih injekcija, jedanput sedmi¢no
u dozi od 50 mg. Bolesnici mogu sami sebi da daju lek. Na
mestu uboda iglom se moze pojaviti lokalna reakcija koja je
obi¢no blaga, kratko traje i spontano prolazi.

se primenjuje intravenski u bolnickim uslovima. Prepo-
rucena doza je 3 mg/kg 0, 2 i 6 nedelje, a zatim se u istoj dozi
primenjuje svakih 8 nedelja. Tokom infuzije mogu se ispoljiti
alergijske reakcije koje su obi¢no blage (ubrzano kratko
disanje, crvenilopo kozi i svrab) koje se lako lece ali mogu biti
i ozbiljne sa padom krvnog pritiska i pojavom Soka. Alergijske
reakcije se ¢eSce javlaju posle prve infuzije i posledica su imu-
nizacije na delove molekula koji vode poreklo od misa. Uko-
liko dode do pojave ozbiljnih alergijskih reakcija prekida se
dalje davanje leka.

je slican infliksimabu, ali je molekul humanog porekla. Daje se
kao podkozna injekcija. Preporucena doza je 40 mg svake dve
sedmice. Doza se moze povecati na 40 mg svake sedmice.



Bioloski lekovi

Uticaj TNF-a inhibitora na trudnocu nije poznat zato se ne preporucuje
njihova upotreba tokom trudnoce, takode ne preporucuje se planiranje
trudnoce tokom uoptrebe ovih lekova. Lek Actemra se ne sme koristiti
tokom trudnoce i perioda dojenja.

Nezeljena dejstva leka

1. Nezeljena dejstva leka kod primene Adalimumab (Humira®)
i Infliksimab (Remicade®) mogu da se jave i do 5 odnosno 6
meseci od poslednje pimene leka.

2. Najcesca nezeljena dejstva su infekcije i alergijske reakcije.
Najcesce su infekcije respiratornog trakta (bronhitis, upala
pluca, infekcije sinusa), infekcije mokra¢nog sistema kao i
virusne infekcije (npr. herpes). Ispoljavanje ozbiljne infekcije
obavezuje da se dalja primena leka odmah prekine.

3. U retkim slucajevima dolazi do pojave drugih autoimunskih
bolesti.




Bioloski lekovi

STA JE TOCILIZUMAB (ACTEMRA®)?

Tocilizumab

je humanizovano monoklonsko antitelo koje blokira dejstvo
citokina koji se zove interleukin-6 (IL-6). Ovaj protein je ukljucen
u zapaljenske procese u organizmu i kod bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom se nalazi u ve¢oj koncentraciji. Actemra se obi¢no
daje u kombinaciji sa metotreksatom ali moze da se daje i kao
monoterapija.

Uobicajena doza leka je 8 mg/kg telesne tezine, ali se ne primenjuje u
dozi manjoj od 480 mg. Zavisno od efekta doza se moze prilagodavati.
Lek se primenjuje jednom u 4 nedelje kao intravenska infuzija koja
traje oko 1 sat.

Tocilizumab ne sme da se primeni kod bolesnika sa aktivhom teskom
infekcijom. Ne preporucuje se za leCenje osoba mladih od 18 godina.

Uticaj leka Actemra na trudnocu nije poznat zato se ne preporucuje
primena leka i potrebno je koristiti efikasne mere zastite tokom i 6
meseci posle terapije. Lek Actemra se ne sme koristiti tokom trudnoce i
perioda dojenja.
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Bioloski lekovi

NezZeljena dejstva leka

1. Mogu da se jave i do 3 meseca posle poslednje doze leka.

2. Najcesc¢a nezeljena dejstva su infekcije gornjih disajnih puteva,
sa tipi¢nim simptomima kao $to su kasalj, zapusen nos, curenje
iz nosa, gusobolja i glavobolja.

3. Moguca teska nezeljena dejstva ukljucuju teske infekcije i alergi-
jske reakcije, snizen broj belih krvnih zrnaca, visoki nivo holes-
terola, glavobolja, vrtoglavica, visoki krvni pritisak, ulkuse u
ustima, bol u zelucu, poremecaje funkcionalnih testova jetre, ospu
i svrab odnosno infekciju ociju (konjunktivitis), divertikulitise,
crvena (upaljena) polja u ustima i visoke nivoe triglicerida.




Bioloski lekovi

STA ODLIKUJE LEK KOJI DELUJE
NA B LIMFOCITE?

Rituksimab (MabThera®)

sadrzi antitelo koje se vezuje za antigen CD20 na povrsini
specifi¢nih belih krvnih zrnaca, B limfocita. Kada se rituksimab
veze za povrsinu ove Celije, on izaziva njenu smrt. MabThera se
za sada primenjuje kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom
koji su prethodno primali drugi bioloski lek koji nije imao
pozitivan efekat na aktivnost bolesti.

Pre zapocinjanja terapije treba obavezno obaviti testove kojima ce se
utvrditi eventualna infekcija virusima hepatitisa. U nekim slu¢ajevima
pacijenti koji su imali hepatitis B dobili su ponovni napad hepatitisa,
koji je kod nekih bio fatalan. Ukoliko pacijent koristi lekove protiv
povisenog krvnog pritiska ponekad, pre primene leka, treba ih
iskljuciti iz terapije jer tokom infuzije rituksimaba moze do¢i do pada
krvnog pritiska.

Primena leka treba da se odlozi u slucaju bilo kakve infekcije pa i
blagog nazeba. Primena leka je kontraindikovana u trudnodi i periodu
dojenja.

Lek se dobija u bolni¢kim uslovima kao intravenska infuzija koja traje
oko 4 h. Na sat i pola sata pre infuzije svaki pacijent ¢e primiti lekove
koji treba da sprece ili ublaze eventualne reakcije na lek.
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Bioloski lekovi

Svaki terapijski ciklus se sastoji od 2 odvojene infuzije koje se daju u
razmaku od 2 nedelje. Radi postizanja boljeg ili odrzavanja ve¢ postig-
nutog efekta cikluse je potrebno ponavljati. Kako bi Va$ lekar procenio
kada je vreme za ponovljeni ciklus, potrebno je redovno kontrolisanje
aktivnosti bolesti na svaka tri meseca. Najkradi interval izmedu dva
ciklusa je 6 meseci.

NezZeljena dejstva leka su:

1. U prva dva casa posle prve infuzije moze se javiti poviSena
temperatura i drhtavica. Rede se mogu pojaviti plikovi ili svrab
po kozi, mu¢nina, umor, glavobolja, problemi s disanjem, ose¢aj
da jezik ili grlo oti¢u, svrab u nosu ili curenje iz nosa, povracanje,
crvenilo ili nepravilan sr¢ani ritam. Sr¢ana oboljenja kao $to su
angina pektoris ili sr¢ana insuficijencija mogu se pogorsati. Kada
se simptomi uklone, ili ublaze, infuzija se moze nastaviti. Manja
je verovatnoca da ¢e se ovi simptomi pojaviti posle druge
infuzije.

2. Najées¢i nezeljeni dogadaji su infekcije. Cesto su to nazebi, ali
su zabelezeni i slucajevi upale pluca ili infekcije mokraénih
puteva.



Bioloski lekovi

3. Mogu se ispoljiti i neka druga dejstva, kao §to su: bol u
infuzije, osecaj slabosti, promene krvnog pritiska, promene
brzine rada srca, proliv, lose varenje, gréevi, vrtoglavica, utrnu-
lost ili Zmarci, anksioznost ili nervoza, kasalj, suzenje ili svrab u
oc¢ima, curenje iz nosa ili svrab u nosu, znojenje, sinuzitis. Kod
nekih pacijenata dolazi i do nekih promena u testovima krvi
ukljuc¢ujuéi i smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca, belih
krvnih zrnaca ili i jednih i drugih.

KAKAV JE DANAS ZNACAJ
BIOLOSKIH LEKOVA
U REUMATOIDNOM ARTRITISU?

Bioloski lekovi su u poslednjoj deceniji znacajno i sustinski izmenili
tok i prognozu ove bolesti. Efikasnim stiavanjem zapaljenja dovode
do znacajnog usporavanja ostecenja zglobova i na taj nacin unapred-
juju kvalitet Zivota obolelih. Pri tome i pored relativno kratkog
vremena prisutnog u terapiji ne pokazuju znacajnu ucestalost i tezinu
nezeljenih efekata. Uz redovne kontrole reumatologa ova terapija
moze biti sasvim bezbedna.
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