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SOUHRN

Vybér biologického l8ku, ktery by byl pro pacienta optimalni, je dan mnoha faktory. Autofi se pokusili shr-
nout stavajici poznatky tykajici se biologickych léki pouzivanych pfi terapii tézkého perzistujiciho astma-
tu. Jeden z nejvyznamnéjSich faktord, tj. Ghrada léku z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi a pii-
padny doplatek pacienta, nastésti v podminkach Ceské republiky nehraje zasadn&jsi roli, nebot prislusné
pripravky jsou téméf vSechny hrazeny z vefejnych prostiedkd. Autofi diskutuji farmakokinetické vlastnos-
ti Lékd, jejich davkovani, zplsob aplikace, adherenci a preference pacientd.
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SUMMARY

The choice of biological drug that would be optimal for the patient is determined by many factors. The authors tried to sum-
marize the current knowledge about hiological drugs used in the treatment of severe persistent asthma. Fortunately, one of
the most important factors, ie reimbursement of the drug from public health insurance funds and a possible supplement to
the patient in the conditions of the Czech Republic, does not play a more fundamental role, as the relevant products are cov-
ered by almost all public funds. The authors discuss the pharmacokinetic properties of drugs, their dosage, route of admin-
istration, adherence and patient preferences.
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V poslednim roce jsme ¢as od ¢asu do-
stavali otdzky, zda je v pripadé biolo-
gickych Iéka pouzivanych v pneumolo-
gii lepsi jejich podani formou nitrozilni
infuze, nebo formou podkozni aplikace.
Odpoved na tuto otdzku neni jednodu-
cha a zahrnuje fadu aspekttl, z nichz né-
které maji klinicky vyznam a jiné mohou
predstavovat spi$e potencialni marketin-
govy nastroj.

Pti hledani odpovédi je nezbytné vra-
tit se do roku 2005, protoze pravé v tomto
roce pribéh biologickych 1ékt v pneumo-
logii, respektive 1éku urcenych k terapii
tézkého astmatu zacind. V roce 2005 byl
totiz zaregistrovan omalizumab (Xolair’)

| patient preferences

spolecnosti Novartis Europharm. Oma-
lizumab je humanizovana IgG,, mono-
klondlni protilatka proti imunoglobuli-
nu E (IgE), pficemz sniZeni koncentrace
volného IgE koreluje s klinickou odpové-
di u tézkého perzistujiciho kortikoid-de-
pendentniho astmatu spojeného s vyso-
kou koncentraci IgE a také u chronické
spontanni koptivky. Az s odstupem dlou-
hych 10 let byly registrovany dalsi biolo-
gické 1éky urcené k terapii tézkého ast-
matu, zatim se jednd o monoklonalni
protilatky proti interleukinim nebo je-
jich receptortim.

Zcela klicovou roli v piipadé eozinofil-
niho astmatu hraje interleukin 5 (IL-5),
ktery je cytokinem zodpovédnym za rust,
diferenciaci a aktivaci eozinofiltl. Eozi-
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nofily maji na svém povrchu exprimova-
no znac¢né mnozstvi receptort pro IL-5,
a proto koncentrace IL-5 ovliviiuje jejich
»chovani® i mnozstvi. Registrace mo-
noklonalnich protilatek proti IL-5, me-
polizumabu (pfipravek Nucala’) v roce
2015 a reslizumabu (pfipravek Cinqae-
ro’) v roce 2016, predstavovala podobny
predél v terapii tézkého perzistujiciho ast-
matu jako vstup inhibitor tumor nekro-
tizujiciho faktoru alfa (TNFa) pro terapii
revmatoidni artritidy v roce 1999 (inflixi-
mab nebo etanercept). Zatimco v pfipa-
dé omalizumabu byl kandidatem na lé¢bu
pouze pacient s tézkym nekontrolovanym
astmatem s podminkou vysoké koncen-
trace IgE, od vstupu monoklonalnich
protilatek proti interleukinu 5 (IL-5) to
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miuiZe byt kazdy pacient s tézkym nekon-
trolovanym astmatem, ma-li soucasné
pritomnou eozinofilii (> 300 v mm?).

Jinou strategii ,,boje“ proti vysokym
hodnotam IL-5 predstavuje blokada re-
ceptoru pro IL-5. Tuto strategii napliuje
benralizumab (Fasenra), ktery byl regis-
trovan v roce 2018 a ktery vazbou na a
podjednotku receptoru pro IL-5 (IL-5Ra)
vede k blokddé prislusné signalni tran-
sdukce.

Mepolizumab a reslizumab nejsou
totoznymi typy imunoglobulint, ne-
bot mepolizumab je humanizovand Ig-
G,, monoklondlni protilatka proti IL-5
a reslizamab je humanizovana IgG,, mo-
noklonalni protilatka proti IL-5. Kazda
z protilatek tedy nalezi do jiné podskupi-
ny IgG. Rozdil mezi IgG,, a IgG,, spociva
v tom, ze IgG,, neaktivuje komplement.
Benralizumab je humanizovana IgG,,
monoklonalni protilatka proti IL-5Ra.

Pfi terapii astmatu lze téZ vyuzit dal-
§i 1é¢ebné strategie. Pati{ k nim blokada
IL-4, kterou vyvolava dupilumab (Dupi-
xent), blokada IL-9, kterou vyvolava ex-
perimentalni 1ék MEDI-528, a blokada
IL-13, kterou vyvolavaji lebrikizumab, tra-
lokizumab nebo GSK679586, ale také du-
pilumab. Zadny z téchto 1éki viak zatim
neprekro¢il fazi IIT klinického zkou$eni
a nékteré z nich se pravdépodobné v pale-
té 1ékd urcenych k terapii astmatu neobje-
vi, nebot jejich klinicky vyvoj sméfuje k te-
rapii atopické dermatitidy (tralokizumab).
Vyjimkou je dupilumab (Dupixent), kte-
ry byl od roku 2017 registrovan nejprve
v indikaci atopické dermatitidy a od roku
2019 je nové registrovan i k terapii tézkého
astmatu ¢i chronické rinosinusitidy a nos-
nich polypi (v téchto indikacich vak do-
sud neni hrazen z vefejnych prostredki).
Zatim posledni popsanou strategii terapie
jsou protilatky proti brzlikovému stromal-
nimu lymfopoetinu (TSLP), ktery patii
do rodiny IL-2. Jeho blokada vede ke sni-
zeni aktivity dendritickych bunék, coz sni-
zuje tvorbu IL-4, IL-5 a IL-13, které jsou
odpovédné za aktivaci eozinofild, jak jsme
jiz uvedli vyse. Z protilatek proti TSLP je
registrovan daklizumab (Zynbrita) spolec-
nosti Biogen. Daklizumab je viak regist-
rovan zatim pouze ve Spojenych statech
americkych (od roku 2016), a to v indika-

Tab. 1

Prehled biologickych lékd uréenych nebo vyvijenych k terapii astmatu

Datum registrace Mechanismus tcinku

Litka Nézev Vyrohce vEU (monoklonalni protilatka proti)
omalizumah Xolair® Novartis Europharm  25. 10. 2005 IgE

mepolizumab  Nucala® GlaxoSmithKline 2.12.2015 IL-5

reslizumab Cingaero”  TEVA 16.8.2016 IL-5

dupilumab Dupixent”  sanofi-aventis 26.9.2017 IL-4aIL-13

benralizumab  Fasenra’ AstraZeneca 8.1.2018 IL-5Ra

daklizumab Zinbrita” Biogen neni *) TSLP

tezepelumab ~ nema Amgen neni TSLP

lebrikizumab ~ nema Genetech neni IL-13

tralokinumab ~ nema Leo Pharma neni IL-13

* registrovan v USA 27. 5. 2016.

Ig-imunoglobulin; IL - interleukin; IL-5Ra - podjednotka alfa receptoru pro IL-5; TSLP - brzlikovy stromalni lymfopoetin

ciroztrou$ena skler6za u pacientti s neade-
kvatni odpovédi na terapii nejméné dvé-
ma léky uréenymi pro 1écbu roztrousené
sklerozy.

Z biologickych 1éka uréenych k terapii
astmatu jsou k dispozici nebo se nacha-
zeji v klinickém vyvoji latky, které uva-
di tabulka 1.

NITROZILNI CI SUBKUTANNI
APLIKACE

Monoklonélni protilatky jsou imunoglo-
buliny, obvykle podskupiny IgG,,, v pfi-
padé reslizumabu pak IgG,,. Cilem této
prace neni porovnavat uc¢innost jednotli-
vych 1€k, ale identifikovat pripadné roz-
dily, které mohou byt relevantni pti vy-
béru optimalniho léku pro konkrétniho
pacienta.

Vsechny tyto latky se vyznacuji dlou-
hym biologickym polo¢asem, ktery se po-
hybuje mezi 20-25 dny.? Nejsou t¢inné
po peroralnim podani, a proto se muse-
ji aplikovat parenteralné. Aplikace se tak
jako v pripadé jinych IgG provadi nitro-
zilni infuzi nebo podkozné. Nitrosva-
lova aplikace IgG se obecné nedoporu-
¢uje (pro bolestivost a riziko krvaceni
u pacientll s poruchami hemokoagula-
ce), i kdyz nékteré specifické IgG (napt.
imunoglobulin proti tetanu nebo anti-
-D(rh) imunoglobulin) i nespecifické IgG
(naprt. Igamplia’) se standardné aplikuji
nitrosvalové. Avsak tuto aplikaci musi
provadét vyhradné lékat nebo zdravot-
ni sestra.

Farmakokinetické vlastnosti
Pokud se podivame na farmakokinetic-
ké vlastnosti IgG a jejich rozdily pfi pod-
kozni nebo nitrozilni aplikaci, zjistime,
ze pripadné diference jsou malé a klinic-
ky az na jednu vyjimku nevyznamné, jak
ukazuje tabulka 2.

Vzhledem k parenterdlni aplikaci se
viechny léky vstrebavaji se 100% biolo-
gickou dostupnosti, maji priblizné stej-
ny distribu¢ni objem, ktery odpovida pri-
blizné 5-6 litrtim, coz svéd¢i o minimalni
tkanové distribuci. Maji také podobnou
celkovou clearance, tedy rychlost elimi-
nace, ¢emuz odpovida pfiblizné stejny
biologicky polocas presahujici dobu tfi
tydnt. Jedinym rozdilem je ¢as dosazeni
maximalnich plazmatickych koncentraci
(Cmay)> ktery ¢ini fadové tyden v pripadé
podkozni aplikace, zatimco v pfipadé ni-
trozilni aplikace je ¢
ci infuze.

nax d0saZeno na kon-

Nabizi se otazka, zda md tento rozdil
Kklinicky vyznam. Nebo dokonce zda ma
vyznam pii terapii tézkého astmatu mo-
noklondlnimi protilatkami pro IL-5. Pod-
le naseho nazoru je odpovéd na tuto otaz-
ku alespon zcasti kladna. Duvodem je
skute¢nost, Ze nitrozilné aplikované bio-
logické léky jsou spojeny s rychlejsi odpo-
védi po zahajeni 1écby, coz je pro pacienta
priznivé a mize to mit vliv na pacientovu
adherenci k 1é¢bé. Potvrzuji to i klinicka
data.® Autofi zkoumali pocty eozinofila
v prvnich ¢tyfech tydnech aplikace resli-
zumabu, a to formou sekunddrni analyzy
dat ziskanych v jiz provedenych a publi-
kovanych multicentrickych studiich faze
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Tab.2 Prehled farmakokinetickych vlastnosti biologickych lékl urcenych k terapii astmatu

lek omalizumab mepolizumab reslizumab benralizumab
cesta aplikace s.C. s.C. (A iv. s.C.
hiologicka dostupnost 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
cas dosazeni c,,,, 7-8 dni 4-8 dni na konci infuze na konci infuze 3,5 dne
distribucni objem 78 ml/kg 51 ml/kg 55-85 ml/kg 60-65 ml/kg 45 ml/kg
celkova clearance 2,4 ml/kg/den 3,1 ml/kg/den 1,9-3,3 ml/kg/den 2,25 ml/kg/den 4,14 ml/kg/den
hiologicky polocas 26 dnt 16-22 dnii 20 dni 24 dni 15,5 dne

Podle odkazi 3-7.
* v CR neregistrovana forma aplikace.

s.. — subkutanni; i.v. - intravenézni; c,,,,— maximalni plazmaticka koncentrace

ITalll (NCT01287039 a NCT01285323).
Z celkem 952 pacienti zarazenych
do téchto studii jich 475 dostavalo pla-
cebo a 477 reslizumab. Casné hodnoty
poctu eozinofilii byly dostupné u 70 pa-
cientli z americkych center (34 pacienti
dostavalo placebo a 36 reslizumab). Jiz
druhy a tfeti den po aplikaci reslizumabu
doslo ke snizeni poctu eozinofili o 71 %,
tento pokles dale mirné zesilil a na konci
druhého tydne po aplikaci ¢inil jiz 75 %,
rozdil byl v obou ptipadech statisticky
vysoce vyznamny (p < 0,0001). Naproti
tomu u placebové skupiny nebyl statis-
ticky vyznamny pokles poctu eozinofi-
1t pozorovan.

V ptfipadé nitrozilné aplikovaného
mepolizumabu obdobnd data chybéji.
Ackoli ve studii MENSA® byl porovna-
van vliv nitrozilné nebo podkozné apli-
kovaného mepolizumabu a placeba, data
0 zméné poctu eozinofilii byla dostupna
az od ¢tvrtého tydne.

Specialnim pripadem je benralizu-
mab, tedy protilatka proti podjednotce
a receptoru pro IL-5. Diky vysoké afi-
nité k receptoru, dané absenci sachari-
du fukdzy v molekule, vede k praktické-
mu vymizeni eozinofili jiz za 24 hodin
po aplikaci'® provazené klinickym zlep-
$enim do tf{ tydni po zahdjeni terapie.
Farmakokinetické u¢inky jsou uzce spo-
jeny se schopnosti jednotlivych léki va-
zat se na IL-5. Studie in vitro" dolozila,
ze se reslizumab vdze na IL-5 pfibliz-
né trojnasobné vyssi silou nez mepoli-
zumab. Hodnoty stfednich inhibi¢nich
koncentraci IC;, (inhibice proliferace
eozinofiltl) ¢inily v piipadé reslizuma-
bu 91,1 pM, zatimco v piipadé mepoli-
zumabu to bylo 286,5 pM.

Imunogenicita

Vysokomolekularni latky (jako jsou IgG)
aplikované podkozné mohou mit obec-
né vys$si riziko imunogenicity ve srovna-
ni s aplikaci téchto latek nitrozilné. Da-
vodem je jejich interakce s dendritickymi
buiitkami po podkozni aplikaci.'* Den-
dritické bunky se nachdzeji ve velkém
mnozstvi v kizi a podkozi, kde po kon-
taktu s antigenem mohou po jeho zpra-
covani antigen ,,predlozit” T lymfocytim
a vyvolat tak imunitni reakci.’® Experi-
mentalni i klinicka data tento pohled
na imunogenicitu v$ak ne vzdy podpo-
ruji,'* presto véak moznost vyssiho vy-
skytu imunogenicity po podkozni apli-
kaci mitize hrozit. Makromolekuldrni
latky jsou po podkozni aplikaci v fadu
hodin transportovany do lymfatickych
uzlin a zde mohou dale interagovat s T
lymfocyty. V kazdém pripadé vSak nelze
podle Fathallaha a spolupracovniku pre-
dem kvantifikovat riziko imunogenicity
pro konkrétni biologicky lék. Na prikla-
du rituximabu pak ukazuje, Ze podkozni
aplikace tohoto pripravku vedla, na rozdil
od nitrozilni aplikace, k vyznamné imu-
nogenicité (je vSak tfeba uvést, ze rituxi-
mab je chimérickd monoklonalni proti-
latka, u které 1ze obecné prepokladat vyssi
imunogenicitu).

Domnivame se, ze rozdily vimunoge-
nicité humanizovanych IgG,,, respektive
IgG,,, jako jsou mepolizomab a reslizu-
mab, s nejvétsi pravdépodobnosti nebu-
dou klinicky vyznamné, o ¢emz svédci
také vyjadreni obou drzitelt rozhodnu-
ti o registraci. V pripadé mepolizumabu
(Nucala’) se uvddi: ,Vzhledem k poten-
cidlnim imunogennim vlastnostem bil-
kovinnych a peptidickych 1é¢iv se mohou
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v pritbéhu 1é¢by u pacientt vyvinout pro-
tilatky proti mepolizumabu. V placebem
kontrolovanych klinickych studiich byly
po podani alespon jedné davky mepolizu-
mabu detekovatelné protilatky proti me-
polizumabu u 15 z 260 (6 %) dospélych
a dospivajicich 1é¢enych 100mg subku-
tanni davkou. Profil imunogenicity me-
polizumabu u pacientt s tézkym refrak-
ternim eozinofilnim astmatem (n = 998)
s medidnem doby trvéani 1é¢by 2,8 roku
(rozmezi 4 tydny az 4,5 roku) v otevie-
nych pokracujicich studiich byl podob-
ny profilu, ktery byl pozorovan v pla-
cebem kontrolovanych studiich. U déti
ve véku 6 az 11 let s tézkym refrakter-
nim eozinofilnim astmatem po podani
davky bud 40 mg subkutanné (u télesné
hmotnosti < 40 kg), nebo 100 mg subku-
tanné (u télesné hmotnosti > 40 kg) byly
detekovatelné protilatky proti mepolizu-
mabu u 2 z 35 (6 %) po podani alespon
jedné davky mepolizumabu béhem krat-
ké tvodni faze studie. Zadné déti nemé-
ly detekovatelné protilatky proti mepoli-
zumabu béhem dlouhodobé faze studie.
Neutralizujici protilatky byly detekova-
ny u jednoho dospélého pacienta. U vét-
$iny pacientt neovlivnily protilatky proti
mepolizumabu znatelné farmakokineti-
ku ani farmakodynamiku mepolizumabu
a nebyl zaznamenan vztah mezi titry pro-
tilatek a zménou poctu eozinofilti v krvi.*
V pripadé reslizumabu (Cinqaero’) se
uvadi: ,V placebem kontrolovanych stu-
diich faze 3 o délce trvani 16 az 52 tydna
byly zjistény nizké titry protilatek proti
reslizumabu, asto s pfechodnym vysky-
tem, u 53 z 983 pacientti s astmatem (5 %)
uzivajicich 3 mg/kg reslizumabu. V ote-
viené pokracovaci studii faze 3 byly zjisté-
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ny nizké titry protilatek proti reslizuma-
bu, casto s pfechodnym vyskytem, u 49
z 1 014 pacienttl s astmatem (5 %), kte-
i uzivali 3 mg/kg reslizumabu po dobu
az 36 mésict. Zda se, Ze na systémovou
expozici reslizumabu nemély protilatky
proti reslizumabu vliv. Tyto protilatky ne-
mély vliv na klinickou farmakodynami-
ku, G¢innost ¢i bezpeénost.®

Infuzni reakce/reakce v misté
aplikace

V pripadé nitrozilni aplikace monoklo-
nalnich protilatek je popisovana tzv. in-
fuzni reakce a v pripadé podkozni apli-
kace monoklonalnich protilatek pak tzv.
reakce v misté aplikace.

Pfi podavani mepolizumabu byly ana-
fylaktické reakce vzacné (< 0,1 %) a po-
nékud castéji (= 1 az < 10 %) se vyskyto-
valy reakce precitlivélosti, jako je vyrazka,
zarudnuti v misté aplikace nebo myalgie.
Pfi podavani reslizumabu doslo k nejza-
laktické reakci, u tfi pacientd, tj. 0,19 %.

Pacienti, kterym je aplikovan reslizu-
mab, maji byt po dobu aplikace sledova-
ni a pfi vyskytu anafylaktické reakce ma
byl aplikace ukondena. Pacienti, ktef{ si
aplikuji mepolizumab, maji byt nalezité
pouceni, aby vyhledali lékate v pripadé

Bezpecnost biologickych 1ékt uziva-
nych k terapii tézkého astmatu je obecné
hodnocena jako velmi dobrd."®

Domnivame se, ze rozdily ve vysky-
tu reakei precitlivélosti u mepolizumabu
a reslizumabu jsou zanedbatelné, coz je
dano charakteristikou obou 1ékt (huma-
nizované IgG).

Davka léku

Terapie biologickymi léky je obvykle rea-
lizovana aplikaci pevné davky s konkrét-
nim mnozstvim lécivé latky. Farmakoki-
netické modelovani provedené v ramci
vyvoje reslizumabu prokazalo, Ze pacien-
ti s vy$$i télesnou hmotnosti budou mit
vys$si distribu¢ni objem a vy$si hodnoty
celkové clearance, a proto bylo pfistoupe-
no k davkovani zohlednujicimu télesnou
hmotnost pacienta. Nasledné zhodnoce-
ni vysledki klinickych studii potvrdilo,
Ze tento pristup byl spravny, tabulka 3.'°

Tab.3 Prehled davkovani biologickych lékl urcenych k terapii astmatu

u dospélych pacientt

lek omalizumab  mepolizumab  dupilumab reslizumab benralizumab
cesta aplikace s.C. s.C. s.C. V. s.C.

davka 75-600 mg* 100 mg 200 mg** 3 mg/kg 30 mg***
interval mezi davkami ~ 2-4 tydny* 4 tydny 2 tydny 4 tydny 8 tydni

* davka i interval mezi davkami se fidi télesnou hmotnosti; ** ivodni davka je dvojnasobna (tj. 400 mg); *** tvodni

3 davky v odstupu 4 tydni
s.C. — subkutannf; i.v. - intravendzni.

Jediné reslizumab je davkovan
v mg/kg, omalizumab m4 davkovani mé-
nici se pfi zvySeni télesné hmotnosti pa-
cienta vzdy o 10 kg az na maximalni dav-
ku 600 mg, ktera se aplikuje 1x za 4 tydny
a u pacientd s koncentraci IgE prevysuji-
¢i 400 IU/ml a télesnou hmotnosti 70 kg
a vyssi 1x za 2 tydny.

Moznd proto neptekvapi, Ze v malé
studii s 10 pacienty,'” ktefi byli déle nez
12 mésicti [é¢eni mepolizumabem v dév-
kach 100 mg 1x za 4 tydny a byli defino-
vani eozinofily ve sputu > 3 % a poc¢tem
eozinofilt > 300/ul, byl aplikovan resli-
zumab v davkach 3 mg/kg, pficemz do-
8lo ke snizeni poctu eozinofili ve spu-
tu 0 91,2 % (p = 0,002), poctu eozinofili
v krvi 0 87,4 % (p = 0,004) ve srovnani
s placebem.

Podle naseho nazoru maji IgG ta-
kové farmakokinetické vlastnosti, kte-
ré je obecné predurcuji k davkovani pre-
poétenému na télesnou hmotnost. To
predstavuje v pripadé reslizumabu vy-
hodu z hlediska zajisténi jak dostatec-
né ucinnosti, tak i jejtho trvani do dalsi
aplikace, zejména pacientd, ktefi se vy-
mykaji pramérnym hodnotam télesné
hmotnosti (kolem 75 kg). Podle Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR
je pacientli s indexem télesné hmotnos-
ti (BMI) > 30 kg/m? ve véku nad 45 let
19,1-24,6 % u muzt a 17,5-32,8 %
u zen.'

Adherence k lécbé

Aplikace biologického léku formou nit-
rozilni infuze je v pfipadé, Ze se pacient
na infuzi dostavi, spojena s vysokou
(mozna az 100%) adherenci. Aplikace
totiz probiha za pfimé kontroly zdravot-
niki a existuje tak jistota, ze 1€k byl apli-
kovén.

O adherenci k podkozné aplikované
biologické terapii tézkého astmatu zalo-
zené na blokadé IL-5 nejsou k dispozi-
ci informace, av$ak jsou znamy informa-
ce o adherenci k 1é¢bé omalizumabem,
ktera pri ro¢nim sledovani pacientt ¢ini-
la 64,6 %, perzistence pak po roce dosa-
hovala 54 %, tedy priblizné polovina pa-
cientll pokracovala v terapii (i tak byla
adherence i perzistence vice nez dvojna-
sobnd ve srovnani s kombinaci flutika-
son/salmeterol). Mnohem lepsi vysled-
ky adherence k podavani omalizumabu
byly popsany nedavno italskymi autory
(Campisi et al, 2020). Vyplyva z nich, ze
adherentnich pacientii bylo 90,7 %, pri-
¢emz mira adherence se zvySovala s vé-
kem pacientu.

Dobfte popsané studie adherence jsou
dostupné i u jinych biologik, napf. v pri-
padé adalimumabu, a to u pacienti s riiz-
nymi indikacemi. Naptiklad podle ame-
rickych autort® ¢ini adherence k 1é¢bé
adalimumabem méné nez 60 %, pricemz
vhodnou intervenci ji bylo mozné zvy-
$it az na 67 %; fakt, Ze mira adherence
souvisi s celkovymi nédklady na zdravot-
ni pé¢i, je pritom nasnadé. Podobnych
studii bylo publikovano pomérné zna¢né
mnozstvi, coz umoznilo provedent syste-
matického prehledu. Tento systematicky
prehled adherence a perzistence zahrnul
celkem 43 studii s terapii biologickymi
léky u pacienttl s revmatoidni artritidou,
psoridzou a psoriatickou artritidou.”
Mira adherence se u inhibitort TNFa po-
hybovala ve zkoumanych studiich mezi
16-73 % (etanercept), 21-70 % (adali-
mumab) a 38-81 % (infliximab). Adhe-
rence k biologickému léku s nitrozilni
formou aplikace (infliximab) tedy byla
nejvyssi, i kdyz jeji hodnoty rozhodné
nemohou vést k uspokojeni.
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Domnivame se, ze adherence k 1é¢-
bé nitrozilné aplikovanym biologickym
lékem, v tomto pripadé reslizumabem,
bude vyssi ve srovnani s adherenci k te-
rapii podkozné aplikovanymi biologic-

kymi léky.

Preference pacienta

Vysledky studii sledujicich adherenci

k 1é¢bé nejsou prili§ uspokojivé, a to ani

v oblasti biologickych 1ékti, které pacien-

tim prindseji zcela novou dimenzi a¢inku

u velké fady onemocnéni. Strategii terapie

je vsak vzdy nezbytné s pacientem diskuto-

vat, a to nejen proto, ze to vyZaduje legis-
lativa. Pacient, ktery 1épe pochopi my$len-
kovy proces vybéru farmaka, bude patrné
vice adherentni k 1é¢bé. V pripadé biolo-
gickych 1ékt urcenych pro terapii tézkého
astmatu® pacienti upfednostriovali neexis-
tenci doplatku na takovou terapii, zptisob
aplikace, dobu do nastupu ucinku a cet-
nost aplikace. Lékari naopak preferovali
zpusob podani, dobu do nastupu ucinku,
davkovéni a uhradu z prostfedki zdravot-
niho pojisténi. Jak 1ékari, tak i pacienti pre-

ferovali aplikaci 1x za 8 tydni (p < 0,01)

a podkozni aplikaci (p < 0,0001).
Obecné je vsak vybér cesty aplika-

ce predem velmi obtizné odhadnutel-

ny. Rozsahly systematicky prehled stu-
dii*® shrnuje své zavéry nasledovné

(SC = podkozni aplikace, IM = nitrosva-

lovd aplikace, IV = nitrozZiln{ aplikace):

/' ,SC bylo lepsi nez IV“: trastuzumab,
rituximab, inhibitory TNFa, bortezo-
mib, amifostin, G-CSF (kolonie stimu-
luji faktor), rekombinantni IL-2, IgG,
epoetin, heparin a opioidy,

/ IV bylo lepsi nez SC*: ketamin, fyto-
menadiol a abatacept; v pfipadé inzu-

linu a ketaminu se musi zvazit, zda ma
IV vyhody oproti SC, podle specific-
kych klinickych okolnosti,

/ ,IM bylo lepsi nez IV®: epinefrin,
IgG anti-HCB, pegaspargaza a nékte-
ré antibiotika (ceftriaxon),

/ IV bylo lepsi nez IM“: ketamin, mor-
fin a sérum proti hadimu ustknuti,

/', IM bylo lepsi nez SC*: epinefrin,

/" ,SC bylo lepsi nez IM®: interferon-
-Pla, HCG, IgG anti-HCB a morfin.

Jin se spolupracovniky k tomu doplnuji,
ze je-li bezpec¢nost a ticinnost dvou injek-
¢nich cest rovnocennd, méli by lékati vice
vzit do uvahy preference pacienta, protoze
ty pacienta zajisti optimalnéjsi adherenci
k1é¢bé a v kone¢ném disledku zlepsi pa-
cientovu spokojenost. Kromé této jedno-
duché zasady by vak kone¢né rozhodnuti
meély ovlivnit nasledujici faktory: charakte-
ristika pacienta (BMI, vék, pohlavi, zdra-
votni stav, osobni postoje k bezpe¢nos-
ti a pohodli, predchozi zkusenosti s jinou
lé¢bou, aktudlni stav onemocnéni, zdra-
votni gramotnost a socioekonomicky stav)
a faktory souvisejici s aplikaci 1ékt (misto
vpichu, davka, frekvence davek, flexibilita
ve zpuisobu podani).

K tomu z nasich zkusenosti doplnuje-
me, Ze je téz tfeba zvazit i otazky zazemi
pacienta, nebot o uspéchu terapie mutize
spolurozhodovat také pochopeni rodin-
nych prislusniku a jejich spoluprace.

Podle naseho nazoru jsou preference
pacientt i 1ékaru logické, a ackoliv do-
tazovani probéhlo v USA, jeho vysledky
jsou s velkou pravdépodobnosti dobre
pirenositelné na i CR. Podkozni aplikace
je pro pacienta relativné pohodlnd, mize
ji provadét doma a neni v zasadé nikte-

rak vdzan na zdravotnické zafizeni, bo-
huzel ani na kontrolu toho, zda Iék vu-
bec pouzil, a zejména toho, zda jej pouzil
spravneé.

ZAVER

Snazili jsme se predstavit faktory, které by
mobhly byt voditkem pti vybéru optimélni
terapie. V dobé, kdy byl k dispozici pouze
omalizumab, fesili Iékari jiné problémy,
zejména jak viibec takovou nakladnou
lé¢bu pacientovi poskytnout. V soucas-
né dobé je situace s vybérem biologické-
ho léku mnohem slozitéjsi. Léky se totiz
mohou zdat jako totozné nebo jako roz-
dilné. Jako vzdy bude velmi vyznamnym
faktorem i osobni zku$enost lékare, nez
si ale lékari tyto léky ovéti v podminkach
bézné klinické praxe, miize byt vhodné
podivat se i na zku$enosti z obort, kde
s biologickou terapii lékati za¢inali v po-
mérné masovém métitku jiz pred dese-
ti az péti lety. Napiiklad v pripadé inhi-
bitortt TNFa, kde je dostupnych celkem
pét molekul (infliximab, etanercept, ada-
limumab, certolizumab a golimumab), je
jedina, ktera se musi aplikovat nitrozilné
(infliximab). Pfesto podil této moleku-
ly na trhu ¢ini 43 %, a to za situace, kdy
tfi (infliximab, etanercept a adalimumab)
z téchto péti 1ékd jiz maji na trhu znacné
mnozstvi tzv. biosimilars.

Jsme toho nézoru, ze dostupnost vice
1éku nepredstavuje pro lékare zddnou
komplikaci z hlediska vybéru optimalni
terapie. Pro pacienta pak znamena po-
mérné snadnou moznost ,,prejit” z jed-
né terapie na druhou, pokud se ukaze,
ze je to tieba.
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