~ 80 | prenledove clanky

Stratégie hodnotenia rizika biologickych liekov
s aspektom na reumatoidnu artritidu
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Praca hodnoti formou stru¢ného prehladu riziko biologickych liekov v reumatolégii s aspektom na reumatoidnu artritidu. Pokracujuci
prilev novych biologik je naro¢ny na zodpovednt selekciu najvhodnejsich pripravkov aj vzhladom na ich vysoku nakladovost a relativne

riziko pri dlhodobej liecbe.
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Strategies of risk assessment of biological agents with aspect to rheumatoid arthritis

The aim of the review is to inform about harmful effects of biological agents during the treatment of RA. The increasing number of new biolo-
gical agents presents a challenge in terms of their rational selection given their high cost as well as relative risk during long-term treatment.

Key words: therapy of RA with biological agents, pharmacovigilance, risk of biological agents, registries.

Kratka historia biologickych liekov

V modernom pojati zaCala uz v zavere minu-
|ého storocia rozvojom bunkového inZinierstva.
Priprava Ziadaného produktu, makromolekuly sa
deje zmanipulovanim buniek nizsich organizmov
(E. Coli a iné bunkové struktury) na pripravu hu-
mannych inzulinov, analégov rastového hormoénu
a dalsich lieciv. Novu dynamicky sa rozvijajucu
éru zaznamenali biologické lieciva (BL) v uzsom
zmysle hodnotené v onkoldgii, reumatoldgii.
V podstate ide o protildtky zamerané na cielo-
vé struktury cytokinov. Méloktord skupina lieciv
v historickom vyvoji farmakoterapie priniesla tak
vyznamné zmeny v stratégii viacerych medicin-
skych disciplin. Vzhladom na makromolekuly
s proteinovou Strukturou, ktoré je nutné aplikovat
parenterdlne, posledne trva snaha pripravit malé
synteticky pripravené molekuly, ktoré plnia pozia-
davku inhibitora na parcidlnych cieloch protilatky.
Nie je celkom jasné ¢i farmakologicky plnia ter-
minologicku poziadavku protilatky, v podstate
ide aj o0 antagonistov receptorov na cielovych
strukturach signélnych molekul. Dohovorend ter-
minoldgia medzi imunoldgmi a klinickymi far-
makoldgmi umozni efektivnejsiu komunikaciu
najma v hodnoteni bezpecnosti biologik, ako sa
skratene u nds pouzivaju v klinickej terminolégii.

Od tychto malych molekul sa o¢akava zni-
Zenie antigenicity a bezpecnejsi terapeuticky
profil. Vysledky klinickych skusok s inhibitorom
Janusovej kindzy - tofaticinibom, skupinovo pa-
triaceho do systému tyrozinkindz, ukazuju slubné
vysledky aj v bezpecnostnom profile. K dispozicii
su vysledky findlnych studit lll. fazy predregistrac-

ného hodnotenia (1) na zéklade ktorych ho FDA
v novembri tohto roku aj registrovala. Momentalne
sa Cakd na rozhodnutie Eurdpskej liekovej agentdry.
VSeobecne sa uZ povazuje za prielomovy liek v te-
rapii reumatoidnej artritidy (RA) z hladiska peroral-
neho podavania. Pozitivne skisenosti existuju zo
studif prebiehajucich na nasom pracovisku NURCH
(Narodny Ustav reumatickych chorob).

O tom, ¢i tento smer v produkcii novych BL
bude spravnym krokom v lie¢be ochoreni na pod-
klade zapalu, onkologickych ochorenf a inych
zrejme odpovie ich Siroké pouzivanie v klinickej
praxi po registracii. Mnozstvo vysledkov najma
z predregistacnych Studif a ich extenzif potvrdzuje
klinicku efektivitu v reumatoldgii, gastroenteroldgii,
dermatolégii, pneumoldgii, oftalmoldgii a dalsich
medicinskych odboroch. Rozsirovanejsie pouzi-
vanie v Sirokej medicinskej praxi je obmedzované
z viacerych dévodov, okrem medicinskych ide
najma o ekonomicky aspekt nakladov prevysuju-
cich 10000 eur ro¢ne u jedného pacienta. Znizenie
nakladov méZe priniest registracia ,biosimilars”,
biologicky podobnych lie¢iv, v podstate pdjde
o képie origindlnych BL. Z novej skupiny sa na-
jdIhsie hodnoti INFLIXIMAB (1). Napriek enormné-
mu Usiliu vo vyskume a klinike najviac otdznikov
vzbudzuje pouzivanie BL — onkologik, vysvetlenie
si vyZaduje samostatny priestor.

Vzhladom na dobré vysledky biologickych
lieciv (BL) v reumatoldgii a Usilie reumatoldgov
je RA uz dlhodobo na tretom mieste v experi-
mentalnej terapii a pocte klinickych $tudif najma
s biologickymi liekmi. Je to dovod pre nasmero-
vanie tejto prace.
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Aké su najvaznejsie
problémy ich pouzivania

Vzhladom na nedavne skdsenosti s pouZi-
vanim uspesnych liekov na zaciatku pouzivania
bezprostredne po registracii, ako boli cerivastatin,
rimonabant, ximelogatran, ale najma kauza rofe-
koxibu vzbudila obavy z neprimeraného rizika
inovativnych liekov, ktoré nevieme dostatocne
v¢as odhalit v predregistracnom klinickom skudsan.
Tymto sa upriamila pozornost na aktivaciu a ze-
fektivnenie farmakovigilancie najma pouZzitim ob-
servacnych a inych metdd farmakoepidemioldgie
vratane lepsieho vyuzitia potencidlu integrovanych
registrov orientovanych aj na pacientov a lieky (2).

Novy rozmer hodnotenia pre bezpecnejsie
pouzivanie liekov v praxi po registracii dava nova
smernica o Spravnej praxi vo farmakovigilancii
(GVP) prijatej a zverejnenej v juni 2012, ktoru
komentujeme v zavere prace (3).

BL zaujimaju z tohto hladiska osobitnu po-
lohu. Pri zovseobecneni, mechanizsmom ucinku
na farmakodynamickom principe zalozenom
na interakcii protildtky a antigénu by mali byt
vysoko selektivne a tym mozno aj bezpecnejsie.
Proklamovana selektivita a Specificita v tom Case

Tabulka 1. Historické pozadie problémov

Definicia problému riziko/bezpe¢nost/NUL
Zdroje Udajov pre ,akceptovatelné riziko" v terapii
Nastroje — SM (spontdnne monitorovanie rizika)
Observacné studie

Registre, Databazy

Aktivne monitorovanie (CRT, IV faza cielené studie
(PMS))

= Hodnotenie (kauzalita, frekvencia NUL)
Interpretécia rizika




Tabulka 2. Niektoré nové biologikd vyuzivané hlavne v reumatoldgii

1998 - infliximab (Remicade) — chimérickd monoklonové protildtka proti TNFa, iv. podanie kazdych

4-8 tyzdnov

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

2001 — anakira (KINERET) — anti IL-1 aplikacia denne

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

2005 - alefacept (AMENIVE) — CD-2, aplikacia raz za tyzden

2007 - rituximab (Mabthera) v RA — chimérickd mysia — anti-B lymfocyty, iv. aplikdcia podla odpovede
2007 - abatacept (Orencia) — inhibitor kostimulacie T-lymfocytoy, iv. a 4 tyzdne

2009 - tocilizumab (RoActemra) — humanna IL-6, iv. a 4 tyzdne

2009 - certolizumab pegol (CIMZIA) anti TNF humaniz., a 2 tyzdne

2009 - golimumab (SIMPONI) anti TNF humaniz,, s.c. aplikacia

2012 - tofaticinib — malé molekuly proti Januszovej kindzy — aplikacia p.o. registracia FDA pre RA

Prebieha zdverecné klinické hodnotenie lll. fazy

2012 - secukinumab — aplikécia s.c. raz mesacne, ukoncna féza Ill, pokracuju extenzie
2012 - sarilumab - aplikacia s.c. faza lll, analdg tocilizumabu

inovativnej skupiny nesteroidovych antiflogistik
(NSA) predpoklad zvysenia bezpecnosti v mi-
nulosti véeobecne platny nepotvrdila a stale
platia staré pravdy farmakoepidemiologického
vyskumu, na ktoré poukazuje tabulka 1.

Na druhej strane sa v spolo¢nosti opakovane
potvrdzuje, Ze nizko frekventované, zriedkavo mo-
nitorovang, ale zavazné NUL mozno zachytit az pri
analyze robustnych siborov pacientov. Su to nezia-
duce ucinky typu B, C, D klasifikacie podla Rawlinsa
a Thompsona (4) - tumory, ktorymi st pozdnd or-
ganotoxicita, zlyhanie srdca a pod. Rovnako potvr-
denie signalizacie rizika z klinického skusania pred
registraciou formou CRT (control randomised trial)
si vyzaduje dostatok Udajov ziskanych z mensich
suborov, ktoré bud'spractivaju $pecialisti pomocou
metaanalyz, resp. experti Cochranovej iniciativy (5)
formou periodickych analyz.

Poznamky k bezpecénosti
jednotlivych BL pouzivanych
v reumatolodgii

Ako prvé sa v reumatoldgii zacali pouZivat
lieciva ovplyvrujuce signalizaciu TNF alfa (anti-
TNF lieky) ktoré sa neskor siroko uplatnili aj vo
viacerych inych klinickych odboroch (tabulka 2).

Ako vyplyva z komplexného hodnotenia bez-
pecnosti na podklade integrovanych vysledkov
klinickych $tudii, metaanalyz, Udajov z databaz
— narodnych registrov klasické anti-TNF lieciva
(infliximab, etanercept, adalimumab) maju velmi
podobny bezpecnostny profil (6, 7,8, 9).

Z hladiska zavaznosti (intenzity) a frekvencie
neziaducich Ucinkov pri tejto skupine sa hodnotf
na prvom mieste vyskyt bakteridlnych infekcii
od zahdjenia terapie. Na zéklade predregistrac-
nych klinickych pokusov, ale najma vysledkov
cielenych postregistracnych studii na hodnotenie
bezpecnosti pri pouzivani v beznej klinickej praxi,
previdda nazor, Ze infliximab, etanercept a adali-
mumab su rovnako rizikové z aspektu zdvaznych
infekcif (9, 10, 11). Najcastejsie vznikaju kompli-

kujuce infekcie v prvych 6 mesiacoch od zahdje-
nia terapie BL. Pritom neboli medzi tymito troma
lie¢ivami zaznamenané signifikantné rozdiely (7).

Novsie anti-TNF lieciva z hladiska bezpec-
nosti s porovnatelné, u pacientov golimumab
v $tudii Go-after mal nizsi vyskyt interkurentnych
a zdvaznych infekcil podobne aj certolizumab
v hodnoteni stidie FAST4 a WARD (12, 13).

Z ostatnych biologik iného anticytokinové-
ho profily, ako je rituximab, aj ked sa pouZiva
v reumatologii zriedkavo, zaznamenali zvyseny
vyskyt zavaznych infekcif (14), vysledky sa potvr-
dili aj vo franctzskom registri (15). Z klinickych
analyz vyplyva zvyseny vyskyt infekcii v priebe-
hu lie¢by po tocilizumabe (16).

Naopak po pouzivaniabaceptu Saliot a spol. (15)
zaznamenali znizeny vyskyt infekcif na zaklade me-
taanalyzy RTC randomizovanych klinickych studif.

Medzi naj¢astejsie zavazné rizikd biologic-
kej terapie patri vyskyt disseminovanej formy
TBC zrejme (najcastejsie) po aktivacii latent-
nych zdrojov. Pri skupine anti-TNF lieciv v imu-
noldgii tohto procesu hrd TNF kritickd Ulohu,
je to konstatovanie Singh a spol. z vysledkov
Cochrane overview network (16). Toto hodno-
tenie predpokladd funkeny systém identifikacie
potencialnych zdrojov TBC vyuzitim $tandard-
nych metéd identifikdcie latentného zdroja.

Pri metaanalyze studif z toho istého zdroja
golimumab vysiel pri porovnani s ostatnymi
disseminacie TBC (9, 17).

Poloha abaceptu a rituximabu pri kvantifika-
cii hodnotent rizika vzniku TBC je zatial nie Uplne
jasna najma preto ak sa porovndvaju sucasné
dostupné udaje zo skupinou anti-TNF lieciv. Pre
obe liec¢ivad — abacept a rizuximab je k dispozicii
analytikom podstatne menej studil.

Uvedené a diskutované tUdaje su ziskané
vacsinou zmonoterapie BL, v Standardnej kom-
binacii s metrotrexatom nie je zatial dostupny ta-
ky rozsah informécii pre kvalitnd analyzu.

Piehledové cldnky

Neprijemnou komplikéciou farmakotera-
pie BL st virusové infekcie typu Herpes zoster,
hepatitida typu B (HBV) a C. Riziko sucasnej te-
rapie biologikami pri RA a standardnej terapie
oboch typov hepatitid je pomerne zriedkavé, jeho
prevalencia narastd a ziskané porovnavacie Udaje
sa permanentne prehodnocuju. Hepatitis B sa
povazuje za zavaznu komplikéciu liecby. Su opat
doklady, Ze rituximab a tocilizumab hladiska su
nebezpecnejsie ako iné lieciva tohto typu. Najma
pri rituximabe sa uvazuje o zvysenom riziku reak-
tivacie neaktivneho $tadia HBV nielen pri RA, ale
zistili to aj pri terapii onkologickych pacientov (18).

Nadory patria k dal$im vaznym komplikaciam
pri terapii BL. Ich frekvencia sa hodnoti zloZito, po-
dobne ako pri vietkych neziaducich poliekovych
reakcidch typu C a D (4). Pre analyzy na zaklade
vysledkov nedostato¢ne dlhotrvajucich studif
je komplikujuci faktor, Zze skupina s RA ma vyssi
vyskyt malignit v porovnani's kontrolnou skupi-
nou inych pacientov (19). Spomedzi tychto ma-
lignit je naj¢astejsie hodnoteny vyskyt lymfémov.
Leukémie zahrnula FDA na zéklade vysledkov RTC
v ramci informécil pre predpisujucich a pacientov
pre skupinu TNF inibitorov od roku 2009 povinne
pre vyrobcu do SPC (20).

Napriek povzbudivym vysledkom predre-
gistrac¢nych studii a optimizmu z pouzivania
BL v klinickej praxi zostdvaju nezodpovedané
viaceré otazky bezpecnosti pri dlhodobom po-
uzivani. Nie st zname rizikd dlhodobého pouzi-
vania BL najma u mladych pacientov, dalej ako
mozZno bezpelne vysadit terapiu BL, ako lepsie
individualizovat terapiu, napriek tomu je snaha
o vytvorenie odporucani (Guide-lines 21) pri
stratégii pouzivania DMARD a biologik.

Z tohto doévodu v poslednom desatroci
vznikaju iniciativy na réznych Urovniach vratane
reguldtorov, vyrobcov a odbornych spolo¢nosti
na ziskanie relevantnych tdajov o bezpecnosti
BL v Sirokej klinickej praxi. Je zndme, Ze pub-
likované vysledky klinickych kontrolovanych
$tudif su viac optimistické v zmysle prinosov
a na druhej strane kritické vysledky o hodnotenti
rizika su podhodnocované. Co je znepokojujlce,
Ze viaceré Udaje su deponované nielen u vyrob-
cov, ale aj v nadndrodnych liekovych agentdrach
a nie su vseobecne dostupné (22).

Bezpecnost biologickych liekov sa posud-
zuje na zéklade komponentov pozorovaného
rizika ktoré je priamo viazané na terapiu BL, rizika
nésledkom vzniknutej choroby a bazalneho rizi-
ka bezného rizika ludi (Baseline risk in humans).
Vysledky analyz ziskané na zéklade observac-
nych $tudif by mali vznikat na zaklade Udajov
o tychto komponentoch.
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Piehledové ¢ldnky

Tabulka 3. Najcastejsie zavazné NUL s relativne vysokou frekvenciou vyskytu

Typ NUL Liecivo - skupina

Poznamka

a) bakteridlne infekcie
TBC
virusové infekcie

vietky BL

Castejsie po rituximabe

b) tumory
lymfomy
iné

asi vietky BL

Castejsi vyskyt uz pri RA

¢) lokdIne inj. reakcie vacsina

relativne ¢asta

d) demieliniza¢né procesy

najcastejsie po natalizumabe

e) zlyhanie srdca

f)

g) GIT zaludok, pecen

h) vyskyt AA

vyskyt protildtok proti BL

signalizuje moznost senzibilizacie

Problematické hodnotenie frekvencie tychto relativne zriedkavo sa vyskytujucich NUL preto sa Udaje
réznia, opierali sme sa o posledné vysledky vacsinou metaanalyz, etrapolécie z registrov BL

Tabulka 4. Narodné registre BL — eurdpska histéria

Rok vzniku Nazov Krajina Poznamka

1996

1999 Research CTR Karolinska Uni Sw teraz je i sidlo registra EU

2000 Hwidore hosp Dansko

2000 Norvegian DMADRs, Diakon Hosp Nérsko

2001 Brit Soc Rheumatol GB

2001 RABBIT (Epid Unit German So. Rheu- D déata su od lekarov a paralelne od
mat) pacientov!

2003 Rheumatol. Inst Nijmengen Holandsko

a daldie...

Registre orientované na chorobu su délezité
pri dlhodobom hodnoteni rizika prinosov liecby
a tym aj klu¢ovym zdrojom udajov o pacientoch
a Ucinkoch liekov pri pouziti biologik (6). Maju
klucovu ulohu pri tvorbe signélov, podrobnejsie
Udaje o zhromazdovanfinformacif v databdzach
su v koncepte Spravnej praxi vo farmakovigilan-
cii (GVP) prijatom 22. juna 2012 na péde EMA
a tiez formou smernice EU (23).

Nérodné registre biologickych liekov vznikaju
od pociatku tohto tisicrocia kratko po registracii
prvych BL. Niektoré mali tendenciu spolupraco-
vat v rdmci EU a boli zékladom pre vytvorenie
konceptu eurdpskeho registra BL s jeho nasled-
nym etablovanim na pode Karolinska Instituet vo
Svédsku (6). Tymto sa potvrdila zakladné koncep-
cia medzinarodne. V procese sa ¢asto akceptovali
vysledky aktivity nordickych krajin (vid' tabulka 3,
ktord ilustruje genézu registrov BL).

Pri prezentovani koncepcie na plenarnom
zasadnuti ENCePP programu pri EMA, Cannary
Wharf v Londyne dr. Askling argumentmi z praxe
zddvodnoval zvolenie koncepcie registra orien-
tovaného na pacientove Udaje. V podstate doslo
k akceptovaniu ,Nordického" konceptu v tom
smere, Ze ma fst o register:

B iniciovany profesiondlmi

B egister ma byt tdajmi orientovany na choro-
bu (disease oriented),

B neprijal sa spdsob orientovania regis-
tra Specificky na liek (vtomto pripade
na konkrétne BL, drug oriented).

Zdkladnym vystupom z daného Registra
ma ist predovsetkym o tvorbu signdlov o riziku
neZiaduceho ucinku, ktoré su podnetom pre
dalsi postup v prevencii NUL (23) early signal
detection podla novoprijatej koncepcie farma-
kovigilancie v juni t.r.

Pri analyze moznosti tvorby signélov pricha-
dza do Uvahy publikovanie pripadu alebo série
pripadov, hlasenie NUL (blizgie v ¢lanku publikova-
nom v Klinickej farmakolodgii a farmacii, 24).

Zhodnocovanie dokazov pre kategoriu
signalu je obsiahnuté v pravidlach farmakoepi-
demiologického vyskumu odkial pochadzaju
zakladné terminy. V podstate su formulované
v zékladnych monografidch farmakoepidemio-
|6gie a epidemioldgie (25).

B Kvantitativna sila asocidcie rizika a lieku je
dana poc¢tom pripadoyv, ktoré musia mat
dokumentacnu kvalitu a Statistickd dispro-
porcionalitu.

B Ziskané data preukazuju konzistenciu.
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m  Casové suvislost medzi expoziciou a obja-
venim sa ADR, davkova zavislost u A typu,
reverzibilita po ukonceni expozicie (decha-
lenge, rechalenge).

m  Biologickd plauzibilnost.

Podpora v experimentélnych vysledkoch.

B Povod a kvalita dat.

Akceptovanim signdlu za¢ina podobne ako
u inych typov liekov proces prehodnocovania
a validizovania hypotézy vytvorenej na zéklade
signalu (CIOMS 26, EMA, GVP) ide o odborné
sledovanie a hodnotenie vyvoja dokazov pre sig-
nél, v terminoldgi GVP — ,folow up proces (23).

Podrobné Udaje o organizovani a Strukture
procesov, zodpovednost za validitu a kvalitu
ziskanych udajov o riziku liekov citatel ndjde
v koncepcii GVP platnej od juna toho roku v EU.

Funk¢nost farmakovigilancie v reumatologic-
kej praxi zavisi od kooperdacie Ucastnikov procesu —
vyrobcu liekov, poskytovatela zdravotnickej sta-
rostlivosti, requlatorov liekovej politiky a pacientov.

Zvyseny doéraz sa kladie na kvalitu udajoy,
pre ich ziskanie systém ma pracovat podla no-
riem uz skor prijaty v priemysle ISI 9001-8, sluz-
bach ako su vieobecné principy Standardy ISO
9000 o spravnom manazmente (GVP 2012, 23).

Systém farmakovigilancie je Uspesny vtedy,
ak dosahuje v prevencii rizika liekov meratelny
pokrok (24). Poziadavky na splnenie cielov a udr-
Zatelnosti kvality farmakoterapie platia aj pre vset-
kych ucastnikov systému farmakovigilancie. Hoci
najvacsi podiel zodpovednosti pri generovani
udajov o riziku liekov spadd na drzitela registrac-
ného povolenia daného lieku (MAH — marketing
authorisation holder) zdravotnicky pracovnici ni-
elen v procese klinického skusania lieciv ale najma
v pri ich beznom pouZivani su prinajmensom
rovnako doleZiti. Vyvoj vo farmakovigilancii doka-
zuje ich osobitnu Ulohu v procese po registracii
v rdmci postregistracnej surveilance formou PASS
(Postregistratné neintervencné Studie).

Zaverom je potrebné opakovane zdéraznit,
Ze biologické lieky v reumatoldgii znamenaju
novu etapu Uspesnej kontroly RA nekontrolo-
vanej DMARDs inymi postupmi. Aj na stran-
kach tohto ¢asopisu sa zhodnocovaliich prino-
sy (27). Ich rizika resp. bezpec¢nost sa v tomto
priestore nediskutovala a cielene nezhodnotlila,
ponukame ndmet.

Zriedkavo sa vyskytujuce zdvazné neZiaduce
ucinky nezriedka koncia letdlne. Su nielen na-
kladné na liecbu pri beztak vysoko nakladovej
farmakoterapii BL ale negativne ovplyvnuju po-
stoje pacientov a regulatorov a menia percepciu
rizika vo viseobecnosti.



Percepcia rizika liekov u profesionélov
a v spolo¢nosti u laikov je v poslednej dobe
diskutovany problém (28). Hodnotenie percep-
cie rizika bezne pouzivanych liekov sa stava
v prvom rade meradlom spokojnosti pacienta
s Urovnou zdravotnej starostlivosti ale aj indi-
katorom jej kvality, ako to nakoniec vyZaduje
koncepcia GVP (23).

Bezpochyby buduicnost farmakoterapie BL
bude do vyznamnej miery zavisiet od zvlddnu-
tia prevencie rizika a v¢asnej signalizacie rizika
anajma vytvorenim podmienok na systémovej
drovni. To su i priority programu EMA ENCePP
(29) o ktorom sme informovali na strankach toh-
to ¢asopisu (25). Netreba podcenovat aktivity
pacientov. Dokladom o ich prinose v procese
GVP su uz Udaje ziskané z kvalitnych databdz
v zahranici. V stcasnosti pre v€asnu signalizaciu
rizika sa vyuzivaju zdroje od pacientov a hlasenia
pacientskych NUL" st aj relevantnym zdrojom
niektorych registrov BL, ako je i Nemecky RABBIT
(tabulka 4). Ich kvalita je porovnatelnd s hlase-
niami od zdravotnickych profesiondlov. Tieto
Udaje s Cochranovou databazou su zasadné pre
hodnotenie bezpecnosti liekov (30).

Komunikovat riziko liekov patri sice me-
dzi najndrocnejsie aktivity MAH, ale pre lekdra
a farmaceuta v dennej praxi bude patrit medzi
vyzvy tohto desatrocia (31).
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