Rekombinowane leki biologiczne w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow
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Recombinant biological drugs in rheumatoid
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory
disease associated with significant morbidity, deformity and impaired

quality of life. The aim of therapy is to inhibit inflammatory process,
joint destruction and internal organs involvement. The tumor necrosis
factor (TNF)-a-antagonists infliximab, etanercept and adalimumab

are the “first generation” of recombinant biologics approved in the
treatment of RA. Characteristics of these biopharmaceuticals, their
efficacy and tolerability in rheumatoid arthritis are presented.
Keywords: Infliximab, etanercept, adalimumab. rheumatoid arthritis,

therapy.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest
przewlekty, zapalng chorobg o podtozu autoimmu-
nologicznym prowadzacg do destrukcji stawdw,
i uposledzenia wydolnosci funkcjonalnej oraz zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Celem lecze-
nia RZS jest minimalizacja lub eliminacja klinicznych
objawoéw choroby, podtrzymanie uzyskanej poprawy,
zatrzymanie lub spowolnienie postepu zmian radio-
logicznych w stawach, zapobieganie niepetnospraw-
nosci i w miare mozliwosci przywrécenie aktywnosci
zyciowej. Kluczowa role w terapii tego schorzenia od-
grywa zapobieganie destrukcji stawowych.

Na podstawie meta-analizy randomizowanych,
kontrolowanych badah wykazano, ze powszech-
nie stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
(LMPCh) zmniejszaja objawy zapalenia, spowalniaja
lecz nie zapobiegajg postepowi zmian destrukcyjnych
w stawach oraz nie zapobiegaja rozwojowi zmian na-
rzagdowych. Konieczne zatem stato sie poszukiwanie
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nowych lekéw, bardziej efektywnych, ktére mogtyby
by¢ stosowane w formie monoterapii lub w skojarze-
niu z innymi lekami przez dtugi czas.

Lepsze poznanie patogenezy choréb reumatycz-
nych, w tym przede wszystkim funkgji limfocytow T
i B, makrofagéw i monocytdéw, cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych oraz metaloproteinaz przyczynito
sie do powstania nowej generacji lekéw o strukturze
biatkowej, tzw. lekoéw biologicznych wytwarzanych
z zastosowaniem technik rekombinowanego DNA
[1-6, tabela 1].

Wprowadzenie do lecznictwa w latach 1998-2003
infliksymabu, etanerceptu i adalimumabu, ingeruja-
cych w zjawiska immunologiczne zachodzace w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw, stanowito istotny
postep i przetom w terapii schorzenia [7-14]. Dziata-
nie tych biofarmaceutykéw skierowane jest przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw a (TNF-a). Cytoki-
na ta jest odpowiedzialna za produkcje innych cytokin
prozapalnych, stymuluje wytwarzanie przez komérki
srodbtonka powierzchniowych molekut adhezyjnych,
nasila angiogeneze i uwalnianie mediatoréw reakcji
zapalnej. Czynnik martwicy nowotworéw-a wyste-
puje w duzym stezeniu w btonie maziowej i w ptynie
stawowym w obrebie staw6w objetych procesem za-
palnym w przebiegu RZS.

Kolejnym lekiem biologicznym, ktéry znalazt za-
stosowanie w terapii RZS jest anakinra [15, 16] - blo-
ker interleukiny 1. Interleukina 1 obok TNF-a jest
jednym z gtéwnych mediatoréw zapalenia. Nasila ona
proces reumatoidalny poprzez pobudzanie produkcji
innych cytokin prozapalnych, prostaglandyn oraz me-
taloproteinaz. Podobnie jak TNF-a wywiera wptyw na
ekspresje czasteczek adhezyjnych i stymuluje degra-
dacje proteoglikenéw chrzastki i kosci oraz hamuje
proces odbudowy kosci. Oprécz lekéw hamujacych
TNF-a i blokeréw IL-1, w leczeniu reumatoidalnego
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Tabela 1. Biofarmaceutyki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS) i innych chorobach o podtozu zapalnym z udziatem uktadu
immunologicznego

Remicade® (infliximab) Chimeryczne przeciwciato monoklonalne; Reumatoidalne zapalenie stawdw; choroba
TNF-a Crohn’a u dorostych; choroba Crohn’a u dzieci; wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego; zesztywniajace zapalenie stawow

kregostupa; tuszczycowe zapalenie stawow; tuszczyca

Centocor, Inc/Schering Plough
1998 (USA)
1999 (EU)

Enbrel® (etanercept) Rozpuszczalny receptor dla TNF-a sprzezony
z fragmentem statym immunoglobuliny IgG

(biatko fuzyjne); TNF-a

Reumatoidalne zapalenie stawéw; tuszczycowe zapalenie Immunex Corporation
stawow; zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa; Amgen i Wyeth

tuszczyca zwykta (plackowata); tuszczyca zwykta (plackowata) 1998 (USA)

u dzieci i mtodziezy Wyeth Europa Ltd. 2000 (EU)

Humira®, Trudexa Ludzkie przeciwciato monoklonalne; TNF-a Reumatoidalne zapalenie stawow; wielostawowe mtodzieficze  Abbott

(adalimumab) idiopatyczne zapalenie stawéw; tuszczycowe zapalenie 2002 (USA)
stawow; zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa; 2003 (EV)
choroba Lesniowskiego-Crohna; tuszczyca

Kineret ™ (anakinra) Interleukina 1; IL-1 Reumatoidalne zapalenie stawow Amgen, Inc

2001 (USA)
2002 (EU)
Amevive® (alefacept) Biatko fuzyjne taczace fragment Fc ludzkiej tuszczyca; tuszczycowe zapalenie stawéw Biogen
IgG oraz antygen zwigzany z funkcja 2003 (USA)
limfocytu LFA-3; CD2 limfocyty T
Raptiva® (efalizumab) Humanizowane przeciwciato monoklonalne;  tuszczyca; tuszczycowe zapalenie stawow Genentech,
CD11a limfocyty T Merck Serono
2003 (USA)
2004 (EU)
Orencia® (abatacept) W petni ludzkie biatko fuzyjne; CD 80/86 Czynne reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych Bristol Myers Squibb
limfocyty T 2005 (USA)
2007 (EU)

Rituxan® (rituximab) Chimeryczne przeciwciato monoklonalne;

CD20 limfocyty B

Reumatoidalne zapalenie stawow

Genentech/IDEC Pharmaceuticals

1997 (USA)

zapalenia stawdw stosowane sg dwa inne biofarma-
ceutyki: abatacept — hamujacy aktywacje limfocy-
téw T i rytuksymab —hamujacy czynnosé limfocytéw
B [17-20].

Inhibitory czynnika martwicy
nowotworéw a (TNF-a)

Infliksymab jest rekombinowanym chimerycz-
nym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym
uzyskanym przez potaczenie statego regionu ludz-
kiej immunoglobuliny IgG1 (70%) z regionem zmien-
nym immunoglobuliny mysiej (30%). Wykazuje duze
powinowactwo zaréwno do rozpuszczalnej, jak
i transbtonowej formy ludzkiego czynnika martwi-
cy nowotworéw a oraz hamuje wigzanie sie cytokiny
z jej receptorami p75 i p55.

Jednorazowa infuzja dozylna infliksymabu w daw-
ce 1, 5,10 lub 20 mg/kg m.c. powoduje proporcjonalne
do dawki zwigkszenie stezenia maksymalnego (C,__)
w surowicy i pola powierzchni pod krzywa (AUC). Ob-
jetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi wynosi 3.0 do
4.0 L, inie zalezy od podanej dawki leku. Po podaniu
pojedynczych dawek 3, 5 lub 10 mg/kg m.c. mediana
wartosci stezenia C . wynosita odpowiednio 77, 118
i 277 ug/ml. Mediana kofhcowego okresu péttrwania
w zakresie tych dawek wynosita 8-9,5 dni.
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Infliksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w ograniczaniu objawéw podmiotowych
i przedmiotowych, w uzyskiwaniu poprawy spraw-
nosci fizycznej u:

— pacjentéw z aktywna postacia choroby, niedo-
statecznie reagujacych na leczenie przeciwreu-
matycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, w tym metotreksatem,

— pacjentow z ciezka, aktywng i postepujaca posta-
cig choroby, ktérzy wczesniej nie byli leczeni me-
totreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby [EMEA].

Etanercept jest rekombinowanym biatkiem fu-
zyjnym uzyskanym poprzez potaczenie dwdch ludz-
kich receptoréw p75 TNF-a z fragmentem Fc ludzkiej
IgG1. Czasteczka etanerceptu sktada sie z 934 ami-
nokwasoéw, a jej masa czasteczkowa wynosi okoto
150 kilodaltondw. Etanercept neutralizuje biologiczna
aktywnosé czynnika martwicy nowotwordw a wigzac
rozpuszczalny (monomery i trimery) i zwigzany z bto-
na komérkowa TNF-a.

Etanercept stosowany podskérnie wchtania sie
wolno, osiggajac stezenie maksymalne w surowicy
po okoto 48 godzinach od podania pojedynczej daw-
ki. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna etanerceptu
wynosi 76%. Zaktada sie, ze podczas podawania dwa
razy na tydzien stezenie leku w stanie stacjonarnym
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jest okoto dwa razy wigksze niz po podaniu jednora-

zowym. U zdrowych ochotnikéw po jednorazowym

podaniu podskérnym leku w dawce 25 mg srednie
maksymalne stezenie w surowicy wynosito 1,65 pg/ml,

a pole powierzchni pod krzywa (AUC) - 235 ug - h/ml.

Objetosc dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi

10,4 L. Etanercept jest usuwany powoli z organizmu.

Jego okres péttrwania jest dtugi i wynosi okoto 70 go-

dzin (EMEA). Lek podaje sie w dawce 25 mg 2 razy

w tygodniu lub 50 mgraz w tygodniu.

Etanercept w potgczeniu z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu:

— reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych,
o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przy-
padkach, gdy stosowanie lekéw przeciwreuma-
tycznych modyfikujacych przebieg choroby, w tym
metotreksatu, jest niewystarczajace,

— ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidal-
nego zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych
wczesniej metotreksatem.

Etanercept moze by¢ stosowany w monoterapii

w przypadku nietolerancji metotreksatu, lub gdy dal-

sze leczenie metotreksatem jest nie-

odpowiednie [EMEA].

Celem leczenia RZS
jest minimalizacja lub
eliminacja klinicznych

objawéw choroby,
podtrzymanie uzyskanej
poprawy, zatrzymanie
lub spowolnienie postepu
zmian radiologicznych

w stawach, zapobieganie
niepetnosprawnosci

i w miare mozliwosci
przywrécenie aktywnosci
zyciowej. Kluczowa role
w terapii tego schorzenia
odgrywa zapobieganie
destrukcji stawowych.

Adalimumab jest rekombinowa-
nym ludzkim przeciwciatem monoklo-
nalnym uzyskiwanym w komorkach
jajnika chomika chinskiego. Wigze sie
swoiscie z TNF-a i neutralizuje biolo-
giczna czynnos¢ TNF blokujac jego in-
terakcje z receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki. Adalimumab
modeluje rowniez odpowiedzi biolo-
gicznie indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym stezenie czasteczek
adhezji miedzykomdrkowej, ktére od-
powiadaja za migracje leukocytow.

Po leczeniu adalimumabem u pa-
cjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow zaobserwowano szybkie ob-
nizenie si¢ poziomu wskaznikéw fazy
ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne

(CRP) i odczynu opadania krwinek (OB) oraz stezenia
cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci
przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimuma-
bu zmniejszeniu ulegty réwniez stezenia metalopro-
teinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktére powoduja
przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie
chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem
zwykle obserwowano poprawe hematologicznych
wskaznikow przewlektego zapalenia.

Adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w:

— leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawéw o umiarkowanym i cigzkim nasileniu
u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie cho-
roby, w tym metotreksat, okazata sie niewystar-
czajaca,

— leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentow, ktérzy nie byli uprzednio leczeni me-
totreksatem.

Adalimumab mozna stosowac w monoterapii, jesli
metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze lecze-
nie metotreksatem jest niewskazane [EMEA].

Przeglad badan klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawow

Infliksymab, etanercept i adalimumab

W ciggu ostatnich lat opisano liczne wieloosrodko-
we randomizowane badania przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby z zastosowaniem lekéw blo-
kujgcych TNFai z uzyciem placebo w grupie kontrol-
nej u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Najskuteczniejszymi i jak dotychczas najlepiej
udokumentowanymi klinicznie preparatami neutra-
lizujacymi te cytokine okazaty sie infliksymab, eta-
nercept i adalimumab. Badaniami objeto chorych
zaréwno z aktywna, jak i wczesng postacia RZS nie-
reagujacych lub uprzednio nieleczonych tradycyjny-
mi LMPCH. Wykazano skutecznos¢ tych preparatow
gtownie w potaczeniu z metotreksatem w zmniej-
szaniu objaw6éw podmiotowych i przedmiotowych
u chorych na RZS, oceniang na podstawie kryteriow
ACR 20, ACR 50 i ACR 70! oraz w hamowaniu poste-
pu zmian stawowych, ktére oceniono radiologicznie
m.in. indeksem Sharpa?.

Skutecznos¢ skojarzonego leczenia infliksymabem
i metotreksatem oceniano w dwdch duzych (n=428
i 101) randomizowanych badaniach, podwdjnie za-
Slepionych, kontrolowanych placebo obejmujgcych
chorych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorzy nie odpowiedzieli na uprzednie lecze-
nie metotreksatem. W badaniu z udziatem 428 cho-
rych (ATTRACT) pacjenci otrzymywali placebo lub
infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc.
w 0, 2 i 6 tygodniu, a nastepnie co 4 lub 8 tygodni. Po-
nadto wszyscy chorzy przyjmowali state dawki meto-
treksatu—mediana 15 mg/tydzien. Stopief poprawy
klinicznej i remisji choroby oceniano wedtug kryte-
riow ACR. Po 30 tygodniach leczenia wskazniki ACR
20 (50-58 vs 20%), ACR 50 (26—31 vs 5%) i ACR 70
(8-18 vs 0%) byty znaczaco wyzsze w grupach cho-
rych leczonych infliksymabem z metotreksatem,

1 Odsetek chorych, ktorzy uzyskuja 20% (ACR 20), 50% (ACR 50) i 70% (ACR 70) poprawe, zgodnie z siedmioma klinicznymi i laboratoryjnymi parame-
trami aktywnosci choroby opracowanymi przez American Collego of Rheumatology (ACR)j.
2 Radiologiczna ocena stawow rak i stop pod katem obecnosci nadzerek i zwezenia szpary stawowej, 0-440 pkt. (0 — brak uszkodzen, 440 —ciezkie

uszkodzenie stawow).
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w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi meto-

treksat z placebo.

Podobnie, po 54 tygodniach leczenia wiekszy
stopief poprawy klinicznej ACR 20 (42-59 vs 17%),
ACR 50 (21-39 vs 8%) i ACR 70 (10-25 vs 2%) obser-
wowano w grupach chorych leczonych infliksymabem
z metotreksatem, w poréwnaniu do grupy leczonej
tylko metotreksatem. Ponadto, po 54 tygodniach le-
czenia we wszystkich grupach leczonych infliksy-
mabem notowano zmniejszenie stopnia zniszczenia
stawdw (nadzerki i zwezenie szpar stawowych). Od-
powiedz ACR 20 (40-48 vs 16%) utrzymywata sie po
102 tygodniach leczenia [21, 22].

W przegladzie systematycznym z meta-analiza ba-
dan dotyczgcych skutecznosci infliksymabu w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawéw analiza objeto
529 chorych w wieku 47-56 lat, z aktywnym RZS [23].
Czas trwania choroby wynosit 7-11 lat. Pacjentom
podawano we wlewie dozylnym losowo infliksymab
(3 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c., co 4 lub 8 tygodni)
lub placebo. Dozwolono na réwnoczesne stosowanie
doustnych glikokortykosteroidéw w statej dawce. Po
6 miesigcach leczenia w grupie infliksymabu, w po-
réwnaniu z grupa placebo obserwowano:

—wiekszy odsetek chorych, ktérzy osiggneli kryte-
rium poprawy ACR 20 dla wszystkich dawek inflik-
symabu tacznie: 54% vs 20%,

—wiekszy odsetek chorych, ktérzy osiggneli kryte-
rium poprawy ACR 50 dla wszystkich dawek inflik-
symabu tacznie: 28% vs 5%,

—wiekszy odsetek chorych, ktérzy osiggneli kryte-
rium poprawy ACR 70 dla wszystkich dawek inflik-
symabu tacznie: 12% vs 0%.

Po 12 miesigcach leczenia wartosci ACR 20, ACR 50
i ACR 70 wynosity odpowiednio: 52% vs 17%, 33% vs
8% i 18% vs 2%. Stwierdzono, ze leczenie infliksyma-
bem przez 6 lub 12 miesigecy skutecznie zmniejszyto
aktywnos¢ procesu zapalnego. Po 12 miesigcach te-
rapii zaobserwowano takze zahamowanie postepu
zmian radiologicznych w stawach.

W innej meta-analizie obejmujacej 25 randomi-
zowanych badan klinicznych przeprowadzonych me-
todg podwadjnie Slepej proby u 3907 chorych z RZS
poréwnywano zmiejszanie si¢ postepu zmian radiolo-
gicznych po leczeniu infliksymabem vs standardowe
leki modyfikujgce. Ocena objeto: infliksymab, cyklo-
sporyne A, sulfasalazyne, leflunomid, metotreksat,
sole ztota (preparaty doustne i domiesniowe), gliko-
kortykosteroidy, antagoniste receptora IL-1. W oce-
nie radiogramoéw po 12 miesigcach terapii uzyskano
przewage skutecznosci wszystkich lekow vs placebo.
Infliksymab okazat sie najbardziej efektywnym prepa-
ratem w poréwnaniu z pozostatymi lekami [24].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo etanerceptu
w poréwnaniu z metotreksatem u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawdéw oceniano w rando-
mizowanym badaniu z udziatem podwadjnie Slepej
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proby trwajacym 1 rok, a nastepnie
prowadzono obserwacje metoda pro-
by otwartej przez nastepny rok. Do
oryginalnego badania zakwalifikowa-
no 632 chorych, a w przedtuzonej ob-
serwacji wzieto udziat 512 pacjentéw
[25]. Etanercept podawano w dawce
10 mg lub 25 mg podskérnie 2 razy
w tygodniu, a metotreksat w dawce
7.5 mg/tydzien. Dawke metotreksa-
tu zwiekszano do 20 mg/tydzien, jesli
ktorys ze stawéw objety byt czynnym
procesem zapalnym. Aktywnos¢ cho-
roby oceniano wedtug kryteriow ACR: 20, 50 i 70.
W czasie 2-letniej obserwacji znamiennie wiecej cho-
rych osiagneto kryterium ACR 20 w grupie leczonej
etanerceptem w dawce 25 mg, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca metotreksat (72 vs 59%). Odsetki cho-
rych, ktérzy po tym czasie osiggneli kryterium ACR 50
lub ACR 70 roéwniez byty wieksze w grupie leczonej
etanerceptem 25 mg, w poréwnaniu z otrzymujgcymi
metotreksat, ale r6znice nie byty znamienne (odpo-
wiednio: 49 vs 42% i 29 vs 24%). Po dwdch latach ob-
serwacji wedtug kryteriéw ACR 20, ACR 50 i ACR 70
etanercept w dawce 25 mg byt znamiennie skutecz-
niejszy w poréwnaniu z etanerceptem 10 mg (odpo-
wiednio 72 vs 61%, 49 vs 35% i 29 vs 19%). W grupie
leczonej etanerceptem w dawce 25 mg, w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca metotreksat, zaobserwo-
wano znamiennie mniejszy postep (1.3 vs 3.2) zmian
radiologicznych oceniany w skali Sharpa (obecnos¢
nadzerek i zwezen szpar stawowych) oraz znamien-
nie wiekszy odsetek os6b bez progresji zmian (63%
vs 51%). Stwierdzono znamiennie wieksza skutecz-
nos¢ dawki 25 mg etanerceptu, w poréwnaniu z daw-
k3 10 mg. Po dwdoch latach terapii stan czynnosciowy
poprawit sie u wiekszego odsetka chorych leczo-
nych etanerceptem w dawce 25 mg, w poréwnaniu
z otrzymujacymi metotreksat (55 vs 37%). W czasie
2-letniej obserwacji w grupach leczonych etanercep-
tem, w poréwnaniu z otrzymujacymi metotreksat,
mniej chorych zaprzestato przyjmowania leku z po-
wodu wystapienia objawéw niepoza-
danych (6% vs 12%). Nie stwierdzono
znamiennych réznic w odsetku pacjen-
téw rezygnujacych z leczenia z powo-
du jego nieskutecznosci (metotreksat
vs etanercept 10 mg vs etanercept 25
mg: 11 vs 16 vs 8%).

Po 2-letniej obserwacji stwierdzo-
no, ze etanercept podawany w dawce
25 mg 2 razy w tygodniu byt skutecz-
niejszy, niz metotreksat w zmniejszaniu
aktywnosci choroby, hamowaniu po-
stepu zmian radiologicznych i zmniej-
szaniu niesprawnosci u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow.

stawow.
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Oprécz lekéw hamujacych
TNF-a i blokerow IL-1,

w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawoéw
stosowane sg dwa inne

biofarmaceutyki: abatacept
- hamujacy aktywacje
limfocytéw Ti rytuksymab
— hamujacy czynnosé
limfocytéw B.

W ciggu ostatnich
lat opisano liczne
wieloosrodkowe

randomizowane badania
przeprowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby

z zastosowaniem lekéw
blokujacych TNFa

i z uzyciem placebow grupie
kontrolnej u chorych na
reumatoidalne zapalenie



W przedstawionych
badaniach klinicznych
infliksymab, etanercept

i adalimumab byty na ogét
dobrze tolerowane, a ich
profil bezpieczefistwa
poréwnywalny.
Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi
obserwowanymi u chorych
otrzymujacych preparaty,
byty reakcje zwigzane

z wlewem dozylnym przy
stosowaniu infliksymabu
(dusznosé, pokrzywka i bél
gtowy) i odczyny skdrne

w miejscu wstrzykniecia,
w przypadku podawania
etanerceptu i adalimumabu.
Ponadto obserwowano
podobna czestosé
wystepowania infekcji,
gtéwnie drog oddechowych
i uktadu moczowego.

Celem innego badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii lekami blokujgcymi TNFa
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw opor-
ne na leczenie standardowe [26]. W zaleznosci od
dostepnosci leczenia antycytokinowego chorym po-
dawano infliksymab (n=26) lub etanercept (n=10).
Sredni czas leczenia w grupie infliksymabu wynosit
12 miesiecy, a w grupie etanerceptu — 8.8 miesigca.
Infliksymab stosowano w dawce 200 mg w 2-godzin-
nych wlewach dozylnych, podawanych w tygodniach:
0, 2, 6, a nastepnie co 2 miesigce, a etanercept po-
dawano 2 razy w tygodniu po 25 mg podskérnie.
W grupie infliksymabu statg poprawe obserwowano
u 22 chorych (84%), z czego u 9 (34%) duza, u 8 (31%)
umiarkowana i u 5 (19%) niewielka. Nie notowano po-
prawy u 1 chorego (4%), a po okresie wstepnej popra-
wy u 3 chorych (12%) zaobserwowano pogorszenie.
Leczenia przerwano u 7 chorych (27%),
u 3 z powodu braku skutecznosci,
a u 4 z powodu dziatan niepozada-
nych, ktore wystgpity w trakcie wlewu,
takich jak: uogélniona pokrzywka, ru-
mien skory, nudnosci i béle w obrebie
jamy brzusznej. Objawy ustgpity po
przerwaniu podawania leku oraz za-
stosowaniu terapii przeciwalergicznej.
Podawanie infliksymabu ukoficzono
bez powiktan. W grupie leczonej eta-
nerceptem poprawe obserwowano u 8
chorych, w tym remisje u 3 (30%) i do-
brag odpowiedz u 5 (50%). Nie obser-
wowano poprawy u 2 chorych (20%),
co byto przyczyna zaprzestania lecze-
nia. W trakcie leczenia wystgpity ob-
jawy niepozadane, ale ich natezenie
byto mate i nie wymagato zaprzesta-
nia terapii. W podsumowaniu autorzy
stwierdzajg, ze zastosowanie etaner-
ceptu i infliksymabu w potgczeniu
z innymi lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby pozwolito na uzyskanie
poprawy u 84% chorych leczonych
infliksymabem i u 80% leczonych eta-
nerceptem, mimo ze w wiekszosci byta
to grupa pacjentéw, u ktérych zawio-
dty inne leki. Zadowalajgcg poprawe uzyskano u 65%
leczonych infliksymabem i u 70% etanerceptem. Brak
skutecznosci prowadzgcy do zaprzestania terapii ob-
serwowano u 20% leczonych etanerceptem i u 12%
infliksymabem. Blokery TNFa okazaty sie lekami sku-
tecznymi i bezpiecznymi w modyfikacji przebiegu
choroby, szczegélnie u chorych niereagujacych na
inne formy terapii, w tym metotreksat.

W badaniu ARMADA (randomizowane, podwdj-
nie Slepa proba, placebo) oceniono skutecznos¢
i tolerancje adalimumabu w skojarzeniu z metotrek-
satem u 271 chorych z aktywnym reumatoidalnym
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zapaleniem stawo6w. Adalimumab podawano pod-
skérnie w dawce 20, 40 lub 80 mg, co drugi tydzien
przez 24 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyska-
no odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR
20 po 24 tygodniach. Odpowiedz ACR 20 dla dawek
20, 40 i 80 mg wynosita odpowiednio 47.8%, 67.2%
i 65.8% i byta znaczgco wyzsza niz w grupie chorych
otrzymujacych placebo/metotreksat (14.5%). Odse-
tek odpowiedzi ACR 50 i ACR 70 dla dawek 20, 40 80
mg wynosit odpowiednio 31.9%, 55.2% i 42.5% oraz
10.1%, 26.9% i 19.2%, a w przypadku placebo/meto-
treksat 8.1% i 4.8%. W grupach otrzymujacych ada-
limumab poprawe obserwowano juz po pierwszej
dawce leku. W badaniu tym adalimumab okazat sig
lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym [27].

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo dziatania adalimu-
mabu w skojarzeniu z metotreksatem oceniano réw-
niez w ramach badania otwartego trwajacego 4 lata,
obejmujacego 162 sposrdd 271 chorych bioracych
udziat w oryginalnym badaniu ARMADA [27]. Po 4
latach obserwacji kryteria poprawy ACR 20, 50 i 70
uzyskano odpowiednio u78%, 57% i 37% pacjentow
z czynnym dtugotrwajgcym reumatoidalnym zapale-
niem stawoéw. Remisje kliniczng stwierdzono u 43%
chorych, a u 22% chorych z uprzednio uposledzo-
na wydolnoscia funkcjonalng notowano prawidto-
wa funkcje uktadu ruchowego. U 63% pacjentow
obnizono dawke uprzednio podawanych glikokor-
tykosteroidow, natomiast u 42% zmniejszono daw-
ke metotreksatu lub obu lekéw, co nie wptyneto na
zmniejszenie skutecznosci terapii. Wyniki te wskazu-
ja, ze adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem
powodowat utrzymujaca sie odpowiedz kliniczna
i remisje u chorych z RZS w ciggu 4 lat. Profil bezpie-
czefhstwa podczas pierwszych 6 miesiecy byt podob-
ny jak po 4 latach. Redukcja dawki kortykosteroidu i/
lub metotreksatu nie wptyneta niekorzystnie na dtu-
goterminowa skuteczosé [28].

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu oceniano 619 cho-
rych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
u ktorych metotreksat w dawce 12.5 do 25 mg byt
nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksa-
tuw dawce 10 mg co tydzien. W badaniu uczestniczy-
ty trzy grupy chorych. Pierwsza (n=200) otrzymywata
wstrzyknigcia placebo/metotreksat, co tydzien przez
52 tygodnie. Druga (n=212) otrzymywata 20 mg adali-
mumabu co tydzien, a trzecia (n=207) 40 mg, co dru-
gi tydzien przez 52 tygodnie. Gtéwnym celem tego
badania byta ocena progresji zmian strukturalnych
w stawach, redukcji objawdw i dolegliwosci oraz po-
prawy wydolnosci funkcjonalnej u chorych z czynna
postacig RZS leczonych adalimumabem w skojarze-
niu z metotreksatem. W 52 tygodniu badania postep
zmian radiologicznych, mierzony zmodyfikowana
catkowita skalg Sharpa (TSS), byt istotnie mniejszy
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u pacjentéw otrzymujacych adalimumab/metotrek-
sat w dawce 40 mg co drugi tydzien, w poréwnaniu
z leczonymi adalimumabem w dawce 20 mg i me-
totreksatem co tydzien, oraz w poréwnaniu z gru-
pa chorych u ktorych stosowano sam metotreksat.
Dane uzyskane w badaniu prowadzonym metodg
otwartej proby, w ktérym kontynuowano podawanie
adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien przez
okres do 60 miesiecy, wskazuje ze zmniejszenie po-
stepu uszkodzenia strukturalnego utrzymywato sie

obserwowano znaczgcych réznic w ich skutecznosci
klinicznej. Proporcje pacjentéw, ktérzy osiggneli od-
powiedZ ACR 70 utrzymujaca sie przez co najmniej 6
miesiecy, byty réwniez wieksze w przypadku grupy
chorych otrzymujacych 3 mg/kg lub 6 mg/kg inflik-
symabu (odpowiednio 12.4% i 17.3%), niz w grupie
leczonej metotreksatem (7.7%). Dodatkowo w 54 ty-
godniu uzyskano wyzszy odsetek remisji klinicznej
DAS 28 < 2.6 u chorych, u ktérych sto-
sowano infliksymab z metotreksatem:

) TERAPIA | LEKI

21% (3 mg/kg) i 31% (6 mg/kg), w po-
réwnaniu z grupa otrzymujgcg meto-
treksat (15%).

W badaniu ASPIRE u ponad 90%
pacjentéw oceniono zmiany radiolo-
giczne na podstawie dwoch badan
rentgenowskich. W grupie otrzymu-
jacej infliksymab + metotreksat w po-
rownaniu do grupy otrzymujacej sam
metotreksat obserwowano zmniejsze-
nie wskaznika progresji zmian struktu-
ralnych w 30 i 54 tygodniu.

przez 60 miesiecy w tej podgrupie pacjentow. W 24
tygodniu badania odsetek odpowiedzi ACR 20 wyno-
sit 63.3% i1 60.8% sposrod pacjentdéw otrzymujacych
adalimumab, odpowiednio w dawce 40 mg co drugi
tydzien i 20 mg co tydzien vs 29.5% chorych z grupy
placebo. W 52 tygodniu badania odsetek odpowiedzi
ACR20 wynosit 58.9% (dawka 40 mg) i 54.7% (dawka
20 mg) oraz 24% w grupie placebo. Wartosci ACR50
przedstawiaty sie nastepujaco: w 24 tygodniu —39.1%
(dawka 40 mg) i 41.0% (dawka 20 mg) vs 9.5% place-
bo, a w 52 tygodniu — 41.5% (dawka 40 mg) i 37.7%
(dawka 20 mg) vs 9.5% placebo.

Nalezy pamietac, ze
leki biologiczne sa
immunogenne i moga
powodowac tworzenie
swoistych przeciwciat,
w tym do inhibitoréw

TNF, co z kolei moze sie
przyczyni¢ do ostabienia
ich skutecznosci. Podawany
réwnoczesnie metotreksat
moze zmniejszaé nasilenie
tworzenia tych przeciwciat.

Ponadto w 52 tygodniu uzyskano statystycznie
znaczaca poprawe wydolnosci funkcjonalnej, mie-
rzonej wspotczynnikiem niepetnosprawnosci (HAQ),
u chorych otrzymujgcych adalimumab w dawce 40
mg co drugi tydzien i 20 mg co tydzieA, w poréwna-
niu z grupa placebo. W badaniu otwartym poprawe
jakosci zycia mierzono do 156 tygodnia (36 miesie-
cy), i w tym okresie stwierdzono utrzymywanie sie
poprawy. Sposréd 619 chorych zakwalifikowanych
do badania, 467 (75.4%) pacjentow ukonczyto 52-ty-
godniowe leczenie. Adalimumab byt ogélnie dobrze
tolerowany [29].

Badanie ASPIRE (randomizowane, z zastosowa-
niem podwajnie Slepej proby) przeprowadzono w 122
osrodkach w Pétnocnej Ameryce, Europie i Izraelu
u 1049 pacjentéw we wczesnej fazie aktywnego reu-

W aktywnie kontrolowanym, po-
dwadjnie randomizowanym badaniu
TEMPO poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
dziatania etanerceptu stosowanego w dawce 25 mg
dwa razy w tygodniu w skojarzeniu z metotreksatem,
samego etanerceptu zgodnie z przyjetym schematem
dawkowania oraz monoterapii metotreksatem we
wzrastajacej dawce 10-20 mg tygodniowo u chorych
z zaawansowana postacig reumatoidalnego zapale-
nia stawow (RZS) (< 10 lat trwania choroby) [31, 32].
Kliniczng efektywnos$¢ etanerceptu oceniono u 682
chorych po 1 roku terapii, a u 503 po 2 latach lecze-
nia. Pacjenci ci nie uzyskali satysfakcjonujacej odpo-
wiedzi na jeden lek modyfikujacy przebieg choroby,
inny niz metotreksat. Chorzy otrzymujgcy etanercept

matoidalnego zapalenia stawow (RZS) (< 3 lat trwania
choroby) nieleczonych wczesniej metotreksatem [30].
Poréwnywano w nim skutecznosc¢ i bezpieczenistwo

Tabela 2. Badanie ASPIRE: odsetek odpowiedzi ACR 20, 50 i 70 w 54 tygodniu [30]

Preparat ACR 20 ACR 50 ACR 70
% pacjentow % pacjentow % pacjentéw

dziatania 3 schematéw terapeutycznych: infliksyma- Metotreksat (n=298) 54 3 21
bu stosowanego w 2 réznych dawkach w skojarzeniu Infliksymab (3 mg/kg mc) + metotreksat (n=375) 62 46 33
Infliksymab (6 mg/kg mc) + metotreksat (n=378) 66 50 37

z metotreksatem i metotreksatu w monoterapii. In-
fliksymab podawano w dawce 3 mg/kg mc. lub 6 mg/
kg mc. w postaci wlewow plus metotreksatw 0,216
tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni, a metotreksat we
wzrastajacej (od 10 do 20 mg/tydzien w 8 tygodniu) Rok terapli ACR 20 ACR 50 ACR 70

dawce w zaleznosci od tolerancji. Odpowiedzi uzyska- Preparat % pacjentow % pacjentéw % pacjentow
ne w 54 tygodniu przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 3. Badanie TEMPO: odsetek odpowiedzi ACR 20, 50 i 70 po roku i dwéch
latach terapii 31, 32]

1 rok terapii
Obl{czaquc odsete.k pacjentow, !<torzy osiagneli Etanercept » metotreksat (12231) 5 6 P
odpowiedz na leczenie ACR 20, 50 i 70 obu dawka- Etanercept (n=223) 76 48 24
mi infliksymabu z metotreksatem stwierdzono sta- Metotreksat (n=228) 75 43 19

tystycznie istotng, wieksza poprawe, okreslana na 2 lata terapii
podstawie objawdw choroby, w poréwnaniu do grupy Etanercept + metotreksat (n=188) 26 71 49
otrzymujacej sam metotreksat. Poréwnujac dziatanie Etanercept (n=163) 75 54 27
Metotreksat (n=152) 71 42 21

dwoch dawek infliksymabu (3 mg/kg vs 6 mg/kg) nie
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Tabela 4. Badanie PREMIER: odsetek odpowiedzi ACR 20, 50 i 70 po roku i dwéch
latach terapii [33]

Rok terapii ACR 20 ACR 50 ACR 70
Preparat % pacjentow % pacjentow % pacjentow
1 rok terapii
Adalimumab + metotreksat (n=268) 73 62 46
Adalimumab (n=274) 54 41 26
Metotreksat (n=257) 63 46 28
2 rok terapii
Adalimumab + metotreksat (n=268) 69 59 47
Adalimumab (n=274) 49 37 28
Metotreksat (n=257) 56 43 28

Tabela 5. Kliniczna remisja DAS 28" < 2.6

Badanie TEMPO (2004)

Etanercept + metotreksat ~ Etanercept Metotreksat
po 1 roku 38.1% 17.5% 17.1%
po 2 latach 42.4% 22.4% 18.9%

Badanie PREMIER

Adalimumab + metotreksat ~ Adalimumab Metotreksat
po 1 roku 43% 23% 21%
po 2 latach 49% 25% 25%
Infliksymat 3 mg/kg m.c. Infliksymat 6 mg/kgm.c.  Metotreksat
po 1 roku 21% 31% 15%

w potaczeniu z metotreksatem mieli o wiele wyzszy
odsetek ACR 20, 501 70 odpowiedzi i lepszy DAS w 52
i 104 tygodniu badania, niz pacjenci w pozostatych
grupach [tabela 3, 5]. R6znice w czestosci spetniania
kryteriow ACR byty statystycznie znamienne.

W grupie chorych, u ktérych stosowano tera-
pie skojarzona kryteria ACR 20 spetniato 85% (po 1
roku) i 86% (po 2 latach) chorych, ACR 50-69% (po
1 roku) i 71% (po 2 latach) oraz ACR 70-43% (po 1
roku) i 49% (po 2 latach) pacjentow.
Po 24 miesigcach leczenia obserwo-
wano istotne korzysci skojarzonej te-
rapii etanerceptem z metotreksatem,
w poréwnaniu do monoterapii etaner-
ceptem i monoterapii metotreksatem.
Kliniczna remisja DAS 28< 2.6 wynosi-
ta odpowiednio 42.4%, 22.4% 1 18.9%.
Progresja zmian stawowych oceniana
radiograficznie byta wyraznie mniejsza
w grupie leczonej etanerceptem niz
w grupie otrzymujacej metotreksat,
podczas gdy wyniki leczenia z réwnoczesnym zasto-
sowaniem tych preparatéw byty wyraznie lepsze od
wynikéw monoterapii w ocenie radiograficznej spo-
wolnienia progresji.

W randomizowanym, wieloosrodkowym (Austra-
lia n=11, Europa n=85, Pétnocna Ameryka n=133)

Aktualnie w réznych fazach
badan klinicznych znajduja
sie nowe przeciwciata
monoklonalne, ktore

znajda zastosowanie

W najczesciej wystepujacych
zapalnych schorzeniach
reumatycznych.

badaniu PREMIER oceniano 799 pacjentow we wcze-
snej fazie aktywnego reumatoidalego zapalenia
stawow (RZS) (< 3 lat trwania choroby), uprzed-
nio nieleczonych metotreksatem [33]. W ciggu 104
tygodni badano skutecznos¢ adalimumabu poda-
wanego w dawce 40 mg co drugi tydzien w skoja-
rzeniu z metotreksatem, samym adalimumabem
zgodnie z przyjetym schematem dawkowania i me-
totreksatem w monoterapii, w zmniejszaniu nasile-
nia objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz
szybkosci postepu uszkodzenia stawéw w prze-
biegu reumatoidalnego zapalenia stawéw. Terapia
skojarzona adalimumabem i metotreksatem dopro-
wadzita w 52 tygodniu badania do szybkiej i istot-
nie wiekszej odpowiedzi na leczenie w skali ACR niz
monoterapia adalimumabem i metotreksatem. Od-
powiedzi te utrzymywaty sie w 104 tygodniu [ta-
bela 4].

Pierwszorzedowym punktem koficowym byt odse-
tek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali
ACR w 52 tygodniu badania. Po pierwszym roku le-
czenia, w grupie chorych otrzymujacych adalimumab
z metotreksatem kryteria ACR 50 spetniato 62% pa-
cjentéw, w poréwnaniu z 41% pacjentéw leczonych
samym adalimumabem i 46% chorych z grupy me-
totreksatu. Po dwéch latach wartosci ACR 50 wyno-
sity odpowiednio: 59%, 37% i 43%. W 52 tygodniu,
43% chorych u ktérych zastosowano terapig skojarzo-
ng adalimumabem z metotreksatem osiggneto stan
remisji klinicznej (DAS 28 < 2.6), w poréwnaniu do
23%?3 pacjentoéw otrzymujgcych adalimumab w mo-
noterapii i 21% chorych leczonych samym metotrek-
satem [tabela 5].

Leczenie adalimumabem w potaczeniu z me-
totreksatem badanych chorych przewyzszyto pod
wzgledem klinicznym i statystycznym stosowanie
adalimumabu i metotreksatu w monoterapii, nato-
miast odpowiedzi na obydwa rodzaje monoterapii
byty podobne.

Oceniajac radiologicznie destrukcje stawow, stwier-
dzono, ze po 52 i 104 tygodniach leczenia, odsetek pa-
cjentow bez postepu choroby byt istotnie wigkszy
w przypadku terapii skojarzonej adalimumabem z me-
totreksatem (odpowiednio 63.8% i 61.2%), w porow-
naniu do monoterapii adalimumabem (odpowiednio
50.7% i 44.5%) i samego metotreksatu (odpowiednio
37.4% i 33.5%).

W przedstawionych badaniach klinicznych inflik-
symab, etanercept i adalimumab byty na ogét dobrze
tolerowane, a ich profil bezpieczenstwa poréwnywal-
ny. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi ob-
serwowanymi u chorych otrzymujgcych preparaty,
byty reakcje zwigzane z wlewem dozylnym przy sto-
sowaniu infliksymabu (dusznos¢, pokrzywka i bol
gtowy) i odczyny skdrne w miejscu wstrzykniecia,

3 Wskaznik DAS (Disease Activity Score) — poprawa wydolnosci funkcjonalnej (np. DAS28 — ocena 28 stawow)
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Tabela 6. Przeciwciata monoklonalne bedgce w réznych fazach badan klinicznych RZS i innych chorobach o podtozu zapalnym

Nazwa miedzynarodowa (handlowa)

Anrukinzumab (IMA-638)

Budowa czasteczkowa i miejsce
docelowe

humanizowane przeciwciato; IL-13

Wskazania

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Firma
Faza badan

Wyeth
Il

Atlizumab humanizowane przeciwciato; IL-6 Reumatoidalne zapalenie stawéw; wielostawowe mtodziencze I (Japonia i Europa)
zapalenie stawow
Canakinumab (ACZ885) ludzkie przeciwciato; interleukina Reumatoidalne zapalenie stawoéw; wielostawowe mtodziencze Novartis
1beta idiopatyczne zapalenie stawdéw Il
Certolizumab pegol Cimzia® humanizowane przeciwciato; TNF-a  Reumatoidalne zapalenie stawéw Celltech
1l
Clenoliximab (Primatized®) chimeryczne przeciwciato; anty Reumatoidalne zapalenie stawéw; astma Biogen;

D4

GlaxoSmithKline
Il

Denosumab

ludzkie przeciwciato

Reumatoidalne zapalenie stawow

Amgen

Eculizumab (Soliris™)

humanizowane przeciwciato; IgG

tuszczyca; reumatoidalne zapalenie stawow

Alexion Pharm.

/11

Il
Galiximab chimeryczne przeciwciato; CD80 tuszczyca; reumatoidalne zapalenie stawéw Biogen

Il
Golimumab (CNTO 148) ludzkie przeciwciato; TNF-a Reumatoidalne zapalenie stawdw; tuszczycowe zapalenie stawow; Centocor

Simponi

zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Schering-Plough (EU)
1]

Keliximab chimeryczne przeciwciato; anty Reumatoidalne zapalenie stawéw Biogen
CD4 T komérek
Ocrelizumab humanizowane przeciwciato; anty ~ Reumatoidalne zapalenie stawéw Biogen, Hoffmann La
CD20 Roche, Genentech
1l
Ofatumumab ludzkie przeciwciato; anty CD20 Reumatoidalne zapalenie stawow Genmab A/S

(HuMax-CD20)

GlaxoSmithKline
1l

Otelixizumab humanizowane przeciwciato; CD3  Reumatoidalne zapalenie stawéw; tuszczycowe zapalenie stawdw; TolerRx
tuszczyca Ib
Siplizumab humanizowane przeciwciato; CD2  tuszczyca MedImmune
I
TGN1412 humanizowane przeciwciato Reumatoidalne zapalenie stawow

Tocilizumab (Actemra™)
ROACTEMRA (EU)

humanizowane przeciwciato;
antagonista receptora dla IL-6

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Chugai, Hoffmann-La
Roche
I

Ustekinumab (Stelara)

ludzkie przeciwciato; TNF-a

tuszczyca; tuszczycowe zapalenie stawow

Johnson & Johnson
I

Zanolimumab (HuMax-CD4™)

ludzkie przeciwciato; anty CD4 T
komérek

Reumatoidalne zapalenie stawdw; tuszczyca

Genmab
Il

PiSmiennictwo

w przypadku podawania etanerceptu i adalimuma-
bu. Ponadto obserwowano podobna czestos¢ wyste-
powania infekcji, gtéwnie drég oddechowych i uktadu
moczowego.

Nalezy pamietac, ze leki biologiczne sa immuno-
genne i moga powodowac tworzenie swoistych prze-
ciwciat, w tym do inhibitoréw TNF, co z kolei moze sie
przyczyni¢ do ostabienia ich skutecznosci. Podawany 4
réwnoczeénie metotreksat moze zmniejszac nasile-
nie tworzenia tych przeciwciat [34].
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