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Abstrakt
Spotreba biologickych liegivych pripravkov (biologik) v Ceskej republike

Autor: Veronika FarkaSova
Veduci diplomovej prace: doc. PharmDr. Jozef Maly, Ph.D.

Katedra socialnej a klinickej farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Karlova

Uvod:

Biologicka lieCba je modernou alternativou k chemoterapeutikam najma u pacientov s tazko
lieCitelnymi chorobami autoimunitného charakteru alebo nadorového charakteru. Su Siroko
vyuZivane v onkologii v Sirokej Skale indikacii, & uZz ako monoterapia alebo v kombinacii
s klasickou chemoterapiou. Umoznuju skratenie chemoterapeutickych cyklov a znizovanie
neziaducich ucinkov s tym spojené.

Ciel

Ciefom teoretickej Casti diplomovej prace je priblizit problematiku biologickej lieCby vyuzitim
vybranych biologickych latok v jednotlivych indikaciach a blizSie popisat’ ich profil. Ciefom
praktickej Casti je analyzovat spotrebu vybranych biologickych latok rituximabu, cetuximabu,
bevacizumabu a alemtuzumabu v CR a diskutovat priebeh vyvoja ich spotreby v danom
obdobi.

Metodika:

Retrospektivna analyza spotreby biologickych liekov rituximabu, bevacizumabu, cetuximabu
a alemtuzumabu. Spotreba sa analyzovala vo vybranom obdobi od 1.1.2010 do 31.12.2020.
Biologické liegiva boli vybrané na zaklade terapeutického rozmedzia. Udaje o spotrebe boli
ziskané z databazy Statniho Ustavu pro kontrolu légiv (SUKL). K analyze bola pouzita
deskriptivna Statistika. Spotreba je uvadzana v pocte baleni, pre alemtuzumab je vyjadrena
aj vo forme definovanej dennej davky (DDD), a nasledne bola prepocitana na relativhu
spotrebu (DID), ktora je definovanad ako davka/1000 obyvatelov/deri. Udaje o poéte
obyvatelov boli ziskané z Ceského $tatistického Gradu.

Vysledky:

Spotreba skumanych originalnych biologickych lie€iv klesa. Pri porovnani roku s najvyssie
dosiahnutou spotrebu s rokom 2020 pozorujeme najvy$8i pokles spotreby u rituximabu a to
3,6-nasobny. Na druhom mieste mame alemtuzumab a u ktorého doSlo k 2,1-nasobnému

pokles spotreby sme zaznamenali u bevacizumabu a to o 1,6-nasobok.

Zaver:

Po analyze ziskanych dat sme zistili pokles spotreby vybranych origindlnych biologickych
pripravkov.

KFacové slova: spotreba, rituximab, bevacizumab, cetuximab, alemtuzumab



Abstract

Consumption of biologic drugs (biologics) in the Czech Republic
Author: Veronika Farkasova

Supervisor: doc. PharmDr. Jozef Maly, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Krélove,
Charles University

Introduction:

Biological treatment is modern alternative to chemotherapeutics especially in patients with
difficult-to-treat diseases of autoimmune origin, as well as patients with other diseases as is
cancer. They are heavily used in oncology for their wide range of indications. They are used
as a monotherapy as well as in combination with traditional chemotherapy. Use of biological
treatment can reduce the amount of treatment cycles of chemotherapy and reduce unwanted
adverse effects.

Objective:

The aim of the diploma theasis was to analyze the consumption of biologigal treatment
rituximab, bevacizumab, cetuximab and alemtuzumab.

Methods:

A retrospective analysis of the consumption of biosimilars rituximab, bevacizumab,
cetuximab and alemtuzumab was performed from 1. 1. 2010 to 31. 12. 2020. The selection
of specific biosimilars was made on the basis of their wide indication spectrum. Consumption
data were obtained from the database of the State Institute for Drug Control (SUKL).
Descriptive statistics were used for the analysis. Consumption, given in the number of
packages. For alemtuzumab the consumtion is also given in defined daily doses (DDD), was
then converted to relative consumption (DID), which is a defined daily dose/1000
inhabitants/day. Population data were obtained from the Czech Statistical Office.

Results:

The consumption of the studied original biological treatments in the Czech Republic is
decreasing. Consumption of rituximab decreased 3,6 times. Consumption of alemtuzumab
decreased 2,1 times. Consumption of cetuximab decreased 1,8 times. Consumption of
bevacizumab decreased 1,6 times. We were comparing the hidhest consumption of the
treatment with the consumption in the year 2020.

Conclusion:

After data analyzing we see decreasing of choosen biological treatments.

Key words: consumption, rituximab, cetuximab, alemtuzumab



Skratky
AC

ADCC

ALK
APC
BRCA1
CD20
CNS
CpG
CPS
CT

Da
DDD
DMARD

EBV
EBM
EGFR
EU
FGF
GIT
HBV
HHV-6
HIV
HLA
HPV

Anatomical classification/ anatomicka klasifikacia

Antibody-dependent cellular cytotoxicity/ bunkovu cytotoxicitu zavislu

od protilatok

Anaplastic lymphoma kinase/ kinaza anaplastického lymfému

Adenomatous polyposis coli/ adematézna polypdza coli
BReast CAncer/ gén rakoviny prsnika

Cluster of differentiate 20

Centralny nervovy systém

5'-C-fosfat-G-3

Combined positive score/ kombinované pozitivhe skére
Pocitacova tomografia

Ceska republika

Dalton

Definovana denna davka

Disease modifying antirheumatic drug/ chorobu
antireumatické lieky

Epstein-Barrovej virus

Evidence base medicine/ medicina zaloZzena na faktoch
Epidermal growth factor/ epidermalny rastovy faktor
Eurépska unia

Fibroblast growth factor/ fibroblastovy rastovy faktor
Gastrointestinalny trakt

Virus hepatitidy B

Ludsky herpes virus 6

Virus ludskej imunodeficiencie

Human leukocyte antigens/ ludské antigény leukocytov
Human papiloma virus/ ludsky papiloma virus
Hormonalne receptory

Imunoglobulin G

Intravenozne

Janusova kinaza

modifikujuce



KRAS
MAPK
MHC
MRI
MSI

NK
NSCLC
PD-L1
PDGF
PIL
PI3K
RA
ROS1
SCCHN

SCLC
SM
Stat
TCAE
TNF
TNM
VEGFR
Whnt
S5FU

Kirsten rat sarcoma

Mitogénom-aktivovana tyrozin-kinaza

Major histocompatibility complex/ hlavny histokompatibilny komplex
Magneticka rezonancia

Microsatellite instability/ mikrosatelitna nestabilita

Natural killer cells/ prirodzené zabijace

Non-small lung cancer/ nemalobunkovy karciném pluc
Programmed death-ligant 1/ ligand programovanej smrti 1
Platelet derived growth factor/ dosti¢kovy rastovy faktor
Pisomna informacia pre uzivatelov
Fosfatidylinositol-3-kinazou

Reumatoidna artritida

ROS protoonkogén 1

Squamous cell carcinoma of head and neck/ Skvamocelularny
karcinom hlavy a krku

Small cell lung cancer/ malobunkovy karciném pluc

Sklerdéza multiplex

Aktivator transkripcie

Tandem Chimeric Antibody Expression vector

Tumor nektotizujuci faktor

Tumor lymphnode metastasis

Vascular endothelial growth factor/ vaskularny endoteliarny faktor
Wingless/Int-1/ signalna draha

5-fluorouracilu



1 Uvod a ciel

Biologicka lie¢ba vyuzivajuca monoklonalne protilatky cielené na Specifické molekuly
v organizme je v sucCasnej dobe Standardnou lie€ebnou metddou v onkoldgii. Stale ide
o relativne novu lieGebnd metddu, s ktorou sa podarilo dosiahnut zatial najvacsi pokrok
v lie€be melandmu. Imunoterapia sa uplatfiuje aj v lie€be nadorov &i uz solidnych alebo aj
hematologickych. S postupnych spoznavanim pri€iny a mechanizmu vzniku nadoru a ich
rastu sa objavil priestor na vyuZitie monoklonalnych protilatok. Bolo nutné pochopit
komplexné interakcie medzi imunitnym systémom a nadorom a tak sa zamerat’ na kritické
regulaéné prvky imunitného systému. Vdaka tomu sa podarilo dosiahnut’ vy$Siu ucinnost,
Specifickost a tym zlepSit bezpecnostny profil liekov modulujucich imunitny systém. Objav
monoklonalnych protilatok a porozumenie molekularnych interakcii medzi nadorovymi
bunkami aimunitnym systémom na Udrovni tzv. kontrolnych bodov imunity umoznili
renesanciu imunoterapie v onkologickej lieCbe. (1) Biologické lie€iva, z ktorych najviac sa
rozvijajucim odvetvim su monoklonalne protilatky su produktom Zivych geneticky
modifikovanych organizmov ako su baktérie, kvasinky, zvieracie a ludské bunkové linie.

Spotreba lie€iv je su€astou farmakoepidemiologického vyzkumu. Sledovanie spotreby lie€iv
ma

vyznam pri popisovani distriblucie lieCiv, efektivnosti marketingu, miere preskripcie aich
uzivania v spoloc¢nosti. Jej ciefom je zaistit’ racionalne predpisovanie a uzivanie liekov na
zaklade mediciny zalozenej na dbékazoch ( Evidence Based Medicine; EBM). Data pre
analyzu pochadzaju z databazy liekovych agentur, zdravotnych poistovni, zo zaznamov
nemocnic a lekarni.

Diplomova praca sleduje spotrebu biologickych lieciv rituximabu, cetuximabu, bevacizumabu
a alemtuzumabu v Ceskej republike (CR) v obdobi od roku 2010 az 2020.

Ciel
Cielom teoretickej Casti diplomovej prace je priblizit problematiku biologickej lieCby vyuzitim
vybranych biologickych latok v jednotlivych indikaciach a blizSie popisat ich profil. Cielom
praktickej Casti je analyzovat' spotrebu vybranych biologickych latok rituximabu, cetuximabu,
bevacizumabu a alemtuzumabu v CR a diskutovat priebeh vyvoja ich spotreby v danom
obdobi.



2 Teoreticka cast’
2.1 Spotreba liekov

Spotreba liekov je nastroj, ktory sluzi na popisovanie distribucie lieciv, ur€ovanie efektivnosti
a stratégie marketingu, predpisovanie a uzivanie liekov v spolo¢nosti, pri ¢om zohladhuje
medicinske, socialne a ekonomické vztahy. Délezitu rolu hra aj pri formovani liekovej politiky
a pri sledovani vplyvu regulaénych opatreni ako su napriklad pozitivne listy alebo
kategorizacia liekov. (2) Spotreba lieCiv vyjadruje velkost expozicie lieku vo vztahu k urcitej
populacnej skupine, v uréitom ¢asovom obdobi a v ur€itom socioekonomickom prostredi.
(3) M6ze odhalit nadmernd alebo naopak nizku spotrebu liekov v urcitej oblasti, liekové
rizika, incidenciu a prevalenciu choroby. (2)

2.1.1 Jednotky spotreby lieCiv

Spotrebu liekov mdzeme vyjadrit pomocou viacerych jednotiek. Medzi zakladné metddy patri
meranie vo finanénych jednotkach, hmotnostnych jednotkach, pocet receptov,
baleni a tabliet. Najva¢Sou nevyhodou tychto mernych jednotiek je fakt, Ze neumozfuju
porovnavat spotrebu réznych liekov a rovnakych liekov v longitudinalnych a ekologickych
Stadiach. (2) Napriklad v pripade finanénych jednotiek dochadza v ¢ase k zmene ceny, ktora
sa Casto riadi trhovou ekonomikou. Preto sa v su€asnosti uprednostiiuje pozorovanie
spotreby liekov na zaklade definovanej dennej davky (DDD). DDD je jednotka, ktora
vyjadruje predpokladanu priemernd udrZiavaciu dennu davku uréitého lieCiva vo svojej
hlavnej indikacii u dospelého Cloveka. (4) DDD nemusi nevyhnutne odrazat odporucanu
alebo predpisanu dennu davku. Terapeutické davky u individualnych pacientov alebo u
skupiny pacientov sa odvijaju od individualnych parametrov pacienta (vek, pohlavie, vaha,
pridruzené choroby) a preto sa od DDD c¢asto liSia. Tento spdsob merania umoznuje
sledovat a porovnavat spotrebu vo v8etkych longitudinalnych a ekologickych studiach a
zarovenn umozhnuje porovnavat aj spotrebu v jednotlivych skupinach liekov s réznymi
lieCivymi latkami a réznymi liekovymi formami. (2)

2.1.2 Metodolégia DDD/ATC

ATC je  anatomicko-terapeuticko-chemicka  klasifikacia, ktora  zaraduje lieciva
podla ich terapeutickych a chemickych vlastnosti, podla anatomického systému ktory
ovplyviiuju a na zaklade hlavnej indikacie. Umozriuje sledovat spotrebu v urcCitych liekovych
skupinach.

ATC triedenie vzniklo z anatomického triedenia oznaCovaného ako AC. AC klasifikacia bola
vyvinutd Asociaciou pre vyskum eurdpskeho farmaceutického trhu (EPHMRA)
a Medzinarodnou skupinou pre vyskum farmaceutického trhu (IPMRG). AC klasifikacny
systém ma oproti ATC systému iba 3 urovne a to anatomicku a dve terapeutické podskupiny.

ATC kod ma 5 udrovni ato hlavnua anatomicku skupinu, hlavnu terapeuticku skupinu,
terapeuticko/farmakologicku podskupinu, chemicko/terapeuticko/farmakologicki podskupinu
a podskupinu chemickej substancie. U lieku, s jednou indikaciou je pridelenie kodu
jednoduché, problém nastava ak ma liek viacero indikacii. V takom pripade musi byt na
zaklade publikovanych dokumentov vyhodnotena hlavna indikacia alebo sa rozhodne, ze
bude lieCivu prideleny viac ako jeden kod. O prideleni kodu rozhoduje komisia Svetovej
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zdravotnickej organizacie pre liekovu Statistiku. Podla triedenia ATC systému su zoradené
lieky v Ciselniku VSeobecnej zdravotnej poistovne, su zabudované do databazy poistovne
a do lekarenskych informaénych systémov.

Definovana denna davka (DDD) je administrativna jednotka, ktora je taktiez uréena komisiou
Svetovej zdravotnickej organizacie pre liekovu Statistik. Uréuje sa na zaklade literarnych
zdrojov o lie€ive. Ide o dohodnutu jednotku, ktora predstavuje udrZiavaciu dennu davku
pacienta v hlavnej diagnéze. Nepredstavuje ale pomécku pri uréovani udrziavacej latky
lekarom. (2)

DDD/ATC je medzinarodny a flexibilny systém, ktory je otvoreny zmenam suvisiacimi s
novymi poznatkami vo farmakoterapii. Tento systém sa da vyuzit pre odhad velkosti
populacie lieCenej danym liekom, vedecku analyzu spotreby liekov v Casea pre
odhad farmakoterapeutického ekvivalentu. (4)

Nevyhodou DDD/ATC systému je fakt, Zze DDD hodnota sa nerovna skutoCne predpisanej
dennej davke u vSetkych pacientov a neodraza dizku terapie danym liekom,
&o moze skreslovat Udaje a viest k falodSnym zaverom. Dal$im problémom je stanovenie
DDD pri intermitenthom podavani, kedy sa hodnota DDD &asto vyjadri ako priemerna
hodnota z napr. tyzdenného podavania. (2)

Zdroje informacii pre sledovanie spotreby lieciv

Aby sme mohli sledovat spotrebu lie€iv je nutné zvolit spravny zdroj informacii.
NajvhodnejSia forma je databaza, ktora je spracovana elektronicky a tym umozfiuje
velkoplosné spracovanie udajov. Takato databaza je validna, dostupna a obsahuje aj dalSie
informacie, ako napriklad Specializaciu predpisujuceho lekara, diagnézu a vek pacienta, a
ma vhodne zvoleny denominator. (2)

2.1.3 Databazy pre sledovanie spotreby lieciv

Databaza SUKL-u

Oddelenie liekovej databazy SUKL-u sa zaobera spracovavanim informacii o pohybe liekov,
ktoré ziskava z povinnych hlaseni velkodistributorov. Udaje st pravidelne publikované
v 8pecialnom &isle Véstniku SUKL, aje dobre dostupny pre odborni verejnost. Tato
databaza obsahuje informacie o spotrebe liekov, o type lieku a udava pocet spotrebovanych
baleni daného lieku za kazdy mesiac v roku. Neobsahuje udaje o lekarovi, ani udaje o
pacientovi a jeho diagnéze. Validita databazyje zavisla na uUplnosti hlaseni od
velkodistributorov. Denominatorom je pocCet obyvatefov daného uzemného celku, v tomto
pripade Ceskej republiky. (2)

Databazy vydaja na recept

Tato databaza zbiera informacie o spotrebe liekov na zaklade vydanych receptov. Tyka sa
teda iba spotreby liekov v ambulantnej starostlivosti, pretoZze hospitalizovanym pacientom nie
su lieky predpisované na recept. Databazy obsahuju podrobné informacie o lieku ako nazov
pripravky, kod SUKL-u, podet predpisanych baleni, datum vydaja a vy$ku Ghrady. Dalej
obsahuju informacie o predpisujucom lekarovi a o pacientovi, s to jeho rodné Cislo, pohlavie
a vek. Kedze obsahuje osobné informacie pacienta, dostupnost databazy je obmedzena.
Validita informacii je dobra. V databaze poistovni chybaju informacie o liekoch nehradenych
poistoviiou, kedZe tieto recepty sa nespracovavaju. Informacie o nehradenych a volne
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predajnych liekoch mbézeme najst v databazach verejnych lekarni. Pri informaciach zo
zdravotnej poistovne uréime denominator ako pocéet poistencov danej poistovne. Problém
nastava pri urCovani denominatoru u verejnych lekarni, kedZze nemaju zmluvny pocet
pacientov. (2)

Databaza nemocniénych lekarni

Zdrojom informacii tejto databazy je vydaj liekov na zZiadanky. Naklady na takto predpisované
lieky su spracovavané ekonomicky odliSne nez lieky na recepty a preto existuje samostatna
databaza pre lieky na ziadanky. Obsahuje informacie o pripravku a o zdravotnickom
zariadeni z ktorého bola Ziadanka predpisana. Chybaju informacie o pacientovi a o
predpisujucom lekarovi. Denominator vieme vyjadrit v pripade, Ze je nemocnica zasobovana
iba jednou lekarfiou. V takom pripade bude denominator vyjadreny poctom obsadenych
|6Zok v sledovanej dobe, tzv. 16Zkodni. Jedna sa o databazu ekonomického charakteru, ktoru
lekarenn vyuziva k zuctovaniu nakladov za spotrebované lieky v nemocnici. Sledovanie
spotreby liekov sluzi aj k rieSeniu liekovej politiky v nemocnici. Validita tejto databazy je
dobra a dostupnost databazy je na urovni nemocnic¢nej lekarne. V pripade, Ze je hemocnhica
zasobena z viacerych zdrojov, nie len jednou nemocni¢nou lekarfou, méze vznikat' riziko
nadhodnocovania alebo podhodnocovania spotreby. Inym spésobom zasobenia méze byt
prostrednictvom inej lekarne, ktora uzavrie dohodu s lekarom alebo prostrednictvom
farmaceutického vyrobcu. Takého lieky neprechadzaju nemocniénou lekarfiou a nie su
zaznamenané v nemocnicnej databaze. (2)

Zdravotna dokumentacia

Zdravotna dokumentéacia existuje v pisanej forme. Predstavuje podrobnu dokumentaciu o
pacientovi, morbidite, o podavanych lieCivach a davkovej schéme. Mohla by preto sluzit
ako validny zdroj informacii pre studie spotreby liekov. Zaroven obsahuje déverné informacie
0 pacientovi a mohla by byt ohrozena ochrana osobnych udajov. Okrem pisanej formy
existuje  aj variant elektronickej  databazy, tzv. nemocnicny informaény  systém
(NIS). Umozriuje prenos informacénych zdrojov do elektronickej podoby. Okrem
nemocniéného systému existuje v CR aj elektronicka databaza praktickych lekarov, ktora
zhfha informacie o potencialnej expozicii ambulantnych pacientov danymi liekmi, vratane ich
osobnych a liekovych anamnéz. Kedze je vacsina pacientov lieCena predovSetkym
ambulantne, tato databaza predstavuje cenny zdroj informacii pri skimani spotreby lieCiv.
Rovnako ako pri nemocnicnej databaze aj tu hrozi poruSenie ochrany osobnych udajov a
preto nie je ochota tieto dokumentacie spristupnit. (2)

Skuto&na spotreba liekov nemusi vzdy odpovedat spotrebe, ktora je popisana. Zistena
spotreba moéze byt ovplyviiovana viacerymi faktormi, ktorych vysledkom moéze byt
nadhodnotenie alebo podhodnotenie spotreby liekov. K nadhodnoteniu spotreby prispieva
nevyzdvihnutie predpisaného lieku v lekarni, vymena predpisaného lieCivého pripravku za
iny v ramci generickej vymeny, realne nevieme zistit Ci bol predpisany pripravok pacientom
uzity a spotrebovany. K podhodnoteniu spotreby dochadza hlavne v pripadoch, ked
farmaceuticka spolo¢nost poskytuje vzorky lekdrom atieto vzorky neprechadzaju
nemocni¢nou lekarfou. (2)
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2.2 Farmakovigilancia

Farmakovigilancia je vedny odbor zaoberajuci sa skumanim, poznanim, detekciou
a posudenim liekovych problémov ako su neziaduce ucinky €i neziaduce udalosti, ktoré sa
objavuju v klinickej praxi po uvedeni registrovaného lie€ivého pripravku na trh. Délezitou
ulohou farmakovigilatnych procesov je sledovanie bezpecnosti lieCiveho pripravku
v kazdodennej klinickej praxi a zhodnotenie pomeru benefitu a rizika daného pripravku.
Vysledky farmakovigilaCnych Studii poskytuju informacie zdravotnickym zamestnancom
a pacientom o bezpeénej a efektivnej farmakoterapii. (5)

Ciefom farmakovigilancie je zlepSenie zdravotnej starostlivosti pacienta v suvislosti
s pouzivanim farmakoterapie, prevencia poskodenia z neziaducich Uuc€inkov, ochrana
verejného zdravia a zlepSenie efektivity terapie. (6)

Zdrojom informacii farmakovigilatnych procesov su spontanne hlasenia od zdravotného
personalu a pacientov, klinické hodnotenia, epidemiologické Studie, svetovo uznavana
medicinska literatura, farmaceutické spolo¢nosti, zdravotné a populacné Statistiky
a informacie o spotrebach lie€ivych pripravkov. (7)

Zaznam o hlaseni neziaducich uc€inkov musi drzitel registracie bezodkladne oznamit
Statnemu Ustavu pre kontrolu lieckov, a to maximalne 15 dni odo dfa nahlasenia
neziaduceho ucinku. Lehota 15 dni sa pocCita od dna nula. Pojem defi nula sa prvy krat
objavil v pokynoch Statneho Ustavu pro kontrolu liekov PHV-1 k hldseniu neZiaducich
u€inkov u humannych lie€ivych pripravkou z dna 1.2. 2004. Den nula je den, kedy tento
zaznam obsahuje minimalne poZadované udaje a aspofi jeden zo subjektov tieto udaje
obdrzal. Subjektom méze byt drzitel rozhodnutia o registracii, kvalifikovana osoba
zodpovedna za farmakovigilatny proces, zamestnanec spoloCnosti, s ktorou drzitef
registracie spolupracuje na vyskume ¢&i marketingu apod. Den nula je viazany na den
prevedenia reSerSe, a nie na def vloZenia zaznamu do databaze. ReSers z databazy sa ma
robit' minimalne raz tyzdenne. Den zhotovenia reSerSe z databaze je teda nulty deri 15dennej
lehoty na nahlasenie NU &i jeho podozrenia Statnemu ustavu kontroly liekov. (8)

Po posudeni informacii z vysSie uvedenych zdrojov sa m6zu odhalit doposial nezistené
neziaduce ucinky, vys8i nez olakavany vyskyt znameho neZiaduceho uc&inku, zavazny
priebeh znameho neZiaduceho ucinku, citlivost' urcitej skupiny ludi, ktora nebola zaradena
do klinického hodnotenia a iné. Vysledkom farmakovigilacnej analyzy je zmena sprievodného
textu lieCivého pripravku (SPC, PIL), indikatné obmedzenie, preradenie pripravku
z volnopredajného na lekarsky predpis, zmena davkovacej schémy Ci uplné stiahnutie z trhu
v pripade zistenia zavaznych rizik. (7)
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2.3 Biologicka lie€ba

Biologické lieky su latky bielkovinovej povahy produkované zivymi organizmami. Tieto
organizmy su biotechnologicky upravené a patria sem napriklad fudské alebo zvieracie
bunky, kvasinky a baktérie. Jednou z najvyznamnejSich skupin biologickych liekov su
monoklonalne protilatky, ktoré maju viacero vyuziti ako napriklad v lieCbe nadorovych
ochoreni, dalej v reumatoldgii, oftalmoldgii alebo v dermatoldgii. Medzi biologika dalej patria
napriklad granulocyty stimulujuce faktory, rastovy hormén, erytropoetin & humanny inzulin.

9)

Biologické lieCiva sa od klasickych liekov liSia velkostou molekuly. Hmotnost' klasickych
liekov, ktoré oznacujeme aj ako malé molekuly, sa radovo pohybuje v stovkach Da. Tieto
malé molekuly su pripravované chemickou syntézou, ktoru mézZeme jednoducho
reprodukovat a docielit’ tak identické kopie s referenénou molekulou. (10)

Hmotnost biologickych liekov sa pohybuje radovo v desiatkach az stovkach tisic Da a kedZe
ide o latky typu proteinov a polypeptidov ich Struktura je ovela komplexnejSia. Problém
s replikaciou biologickych liekov nastava vich sekundarnej a terciarnej Strukture avich
posttranslaénej modifikacii. Tieto procesy su velmi citlivé na podmienky vyroby, ako je tlak,
teplota, koncentracia zivin, a aj malé zmeny mézu viest k vyznamnym zmenam v aktivite
molekuly, stabilite ¢i imunogenicite. (11)

S tym je spojeny naroénejsi proces vyroby a jeho dizka. Vyrobny proces biologickych liekov
sa pohybuje v rozmedzi 25-50 tyzdnov ( proces klasickych liekov trva v priemere 3 tyzdne).
SucCasne suU na ich vyrobu potrebné vysSie naklady na vyrobu, €i uz ide o suroviny,
technologie, Ci personalne obsadenie. To vSetko sa odraza na vyslednej cene biologickych
liekov, ktora je vysoka aradovo prevySuje cenu klasickych liekov. Aj napriek tomu su
biologika délezitou sucastou lieCebnych metdd. Cielene pdsobia na Specifické molekuly, ¢im
sa znizuje vyskyt neziaducich ucinkov. Tym Ze pésobia priamo na prislusné miesto
receptora, transportny protein i enzym umoznuju lep8i zasah do patologického procesu
a teda lepsi terapeuticky vysledok. (10)
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2.4 Biosimilarne pripravky

Biosimilarne pripravky alebo biosimilars su latky biologického pdvodu, s podobnymi
chemicko-fyzikalnymi, biologickymi vlastnostami a Strukturou podobnou referenénému lieku,
ktory uz bol uvedeny na trh v ramci EU. (12)

Vyrobny proces pomocou zivych organizmov a zlozita Struktura biologickych liekov prinasa
urcity stupen variability a neumozniuje pripravu presnej kopie referenéného pripravku. Preto
biologicky podobné lieky neoznaCujeme ako generikum. Ur¢ita variabilita sa moéze
vyskytovat aj vramci Sarzi toho istého biologického lieku. Zavisi hlavne od postupu
a podmienok vyrobného procesu. Odlidnost biologického lieku a biosimilarneho pripravku
musi byt v predpisanom rozsahu, ktory zaru€uje bezpelnost a ucinnost. Rozdiely medzi
pdévodnym a biosimilarnym liekom by nemali spésobovat’ rozdiely v klinickom ucinku. Maju
rovnaké davkovanie arovnaky spbsob podavania. Pripadné rozdiely nesmu ovplyviiovat
u€innost’ a bezpecnost. (13)

Farmaceutické spolo¢nosti mézu schvalené biolosimilars uviest na trh az po uplynuti patentu
referencného lieku. Uvedenie biologicky podobnych liekov na trh liekov spocCiva v uspeSnom
absolvovani centralizovanej procedury a naslednom schvaleni Europskou komisiou
zalozenom na odporucani Eurdpskej liekovej agentury. U biosimilarnych pripravkov sa
dokladaju porovnavacie Studie dokazujuce kvalitu, bezpe€nost a uc€innost podobnu ako ma
referencny/ originalny liek. (14)
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2.5 Prehlad vybranych biologickych lie€iv v onkologickej terapii

2.5.1 Rituximab

2.5.1.1 Chemicka Struktura a mechanizmus ucinku

Rituximab je chiméricka fudska anti-mySia monoklonalna protilatka, zlozena zlahkého
atazkého murinového retazca s variabilnymi sekvenciami azludského kappa
a glykosilovaného imunoglobulinu 1gG1 s konstantnymi sekvenciami. Rituximab sa
vyznacuje Specifickou afinitou k transmembranovému proteinu CD20, ktory je prezentovany
na zdravych B-lymfocytoch ako aj na vacsine malignych B-lymfocytoch. Transmembranovy
protein CD20 sa nenachadza na povrchu zdravych buniek, diferencovanych plazmatickych
buniek a hematopoetickych kmerovych buniek a preto umozfiuje Specifické cielenie. CD20
pini dlohu reguladného proteinu v procese buneCného cyklu a funguje ako kanal pre
vapenaté iony. (15)

CD20 je povrchova molekula prezentovana ako homodimér alebo ako homotetramér. CD20
molekula sa nachadza na povrchu B-buniek imunitného systému. Fyziologickou ulohou tejto
molekuly je regulacia influxu vapenatych iénov do bunky. Protilatky, ktorych ciefom je CD20
molekula, spdsobuju depléciu B- buniek, ale nezasahuju pre-B-bunkové 3&tadium,
plazmablasty a plazmatické bunky. Po podani rituximabu preto dochadza k vyraznému
znizeniu mnozstva cirkulujucich B-buniek, ale protilatky produkujuce B-bunky a B-bunky
v tkanivach su zasiahnuté minimalne. Opakované podavanie rituximabu vedie
k hypogamaglobulinémii, opakovanym znizovanim sérovej koncentracie imunoglobulinu G,
a to hlavne pri kombinacii s dalSimi imunosupresivnymi latkami. (16)

Po naviazani na transmembranovy protein CD20 sa spusti komplementova kaskada
neSpecifickej imunity, ktora vedie kchemotaxii dalSich sucasti imunitného systému,
opsonizacii cielovej bunky a priamo navodi osmoticku lyzu B-lymfocytu. Rituximab tymto
mechanizmom navodi apoptézu bunky.

Okrem tohto mechanizmu sa popisuju aj dalSie mechanizmy apoptézy bunky spésobené
rituximabom. Naviazanie rituximabu na bunku umoziuje interakciu s NK bunkami cez Fc
receptory (FcyRIIl). Fc receptory patria medzi aktivaéné receptory NK buniek a vyvolavaju
cytotoxicku reakciu zavislu na protilatkach (ADCC). Po naviazani rituximabu dochadza
k rozpoznavaniu ciefovej bunky makrofagmi, o vedie k fagocytéze. Vzajomné prepdjanie
molekul rituximabu a CD20 v lipidovej membrane dalej umozhuje interakcie tychto
komplexov s tzv. Src kinazou, ktora taktiez sposobuje priamu apoptozu. (15)

Rituximab je produkovany v suspenznej kulture ovarialnych buniek €inskeho Skrecka, ktorej
zivna pdda obsahuje TCAE 8 vektor. Nedistoty vznikajuce pri vyrobe, ako napriklad agregaty
s vysokou molekulovou hmotnostou su odstrafiované protein A afinitnou chromatografiou
a anion vymennou chromatografiou. Vycisteny rituximab sa v sterilnom prostredi prevedie do
vodného roztoku, vhodného k intravenéznemu podaniu. (15)

2.5.1.2 Indikacie

Medzi hlavné indikacie patri non-Hodgkinov B-buneény lymféom, vratane opakujucich sa
foriem, u ktorych iné metddy terapie neboli uginné. Dalej tam patri chronicka lymfaticka
leukémia, reumatoidna artritida a vyuziva sa ako profylaxia rejekcie transplantovaného
organu. (15)

2.5.1.3 Farmakokinetika
PoAvodne sa rituximab podaval v rezZime 375 mg/m? raz tyZdenne po dobu $tyroch po sebe
nasledujucich tyzdrfioch. Toto davkovanie vychadza z fazy I. klinickej Studie, kde sa rituximab
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podaval s davkovacim rozmedzim 10 — 500 mg/ m? v jednotlivej davke, alebo v davke 125 —
500 mg/ m? po dobu $tyroch tyzdriov. V stcéasnosti je odporiéanym davkovacim rezimom
375 mg/ m? u pacientov s non-Hodgkinovym B-buneé¢nym lymfomom a 500 mg/m?
u pacientov s chronickou lymfatickou leukémiou raz tyzdenne po dobu 4 po sebe
nasledujucich tyzdriov. (17)

Pri kontinudlnej davke 375 mg/m? tyzdenne, sa koncentracia v sére zvySovala s kazdou
infuziou. Maximalna koncentracia cmax sa ustalila v rozmedzi 239-460 ug/mL. Nizke hodnoty
rituximabu v krvi su meratelné u vacsiny pacientov az 3 mesiace po poslednej davke
a u niektorych pacientov su meratefné az po 6 mesiacoch. (18)

Farmakokinetika rituximabu sa popisuje na dvojkompartmentovom modeli. Priemerna
distriblicia a eliminaény pol¢as je pri davke 375 mg/ m? 1,3 az 19 dni. Variabilita
eliminaéného pol€asu mdze suvisiet s etnicitou pacientov. Niektoré Studie ukazuju niZSie
koncentracie rituximabu v krvi v japonskej populacii v porovhani so zapadnymi krajinami.
(19)

Klirens rituximabu sa pohybuje v rozmedzi 0,116 az 0,726 |/den, o v priemere predstavuje
hodnotu 0,313 I/defi. Hodnota distribuéného objemu je v priemere 4,50 |. Maximalna
koncentracia v priebehu prvych 180 dni bola v priemere 372,6 ug/ml. Minimalna koncentracia
na 180. den bola v priemere 2,1 ug/ml. Kumulativna plocha pod krivkou po¢as 180 dni bola
10 302 pg/ml*den. (19) Hodnoty farmakokinetickych parametrov su zhrnuté v tabulke €.1.

Tabulka 1 Farmakokinetické parametre

Dospela populacia Pediatricka populacia
Cmax 157 - 171 pg/ml
T2 1,3 — 24 dni 11— 42 dni
Klirens 0,116 - 0,726 I/den 0,0996 — 0,381 l/den
Distribu¢ny objem 4501 1,43 -3,17 |
Cmax180 372,6 pg/ml 382,8 pg/ml
Cmin180 2,1 yg/ml 0,9 pg/ml
AUC180 10 302 pg/ml*den 9 787 ug/mli*den

*Cmax- Maximalna koncentracia, T12- eliminaény polcas, cmax180- maximalna koncentracia po
180 drioch, cmin180- minimalna koncentracia po 180 drioch, AUC- plocha pod krivkou

2.5.1.4 Interakcie/kontraindikacie

Retrospektivna kohortova Studia ukazala vySSi vyskyt infekcii ako neziaduceho ucinku po
podani rituximabu u pacientov s reumatoidnou artritidou v pokro€ilom S$tadiu. Je to
spbsobené naruSenou imunitnou funkciou, znizenou mobilitou a kombinaciou s
kortikosteroidmi a imunomodulaénymi liekmi. Pred zaciatkom terapie rituximabom by mal
prebiehat skrining virusu hepatitidy B (HBV). Po podani rituximabu mdézZe dochadzat
k reaktivacii HBV, ato hlavne u muzZského pohlavia a pacientov v nizSom veku. Riziko
reaktivacie sa dalej zvySuje pri vysoko imunosupresivnej chemoterapii, pri vysokej virusove;j
zatazi a v pripade pritomnosti mutovaného virusu. Pacienti s aktivhou hepatitidou typu B by
nemali byt lieCeny rituximabom. (20)
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2.5.1.5 ZnaSanlivost/bezpecnost

Od uvedenia rituximabu na trh preslo priblizne 20 rokov, a bolo nim lie€enych viac ako 4
milionov pacientov. Dlhoro¢né skusenosti s rituximabom potvrdili jeho bezpecnost v lieCbe
pacientov s B-bunkovymi malignitami. Klinické Studie a farmakovigilacné analyzy potvrdili, ze
najCastejSim neZiaducim u€inkom su reakcie spojené s infuziou ¢&i uZ u pacientov
s monoterapiou rituximabu, alebo v kombinacii. Reakcia spojena s infuziou sa prejavi
priemerne u77% pacientov. Zavazné neziaduce ucinky, vratane bronchospazmu
a hypertenzie boli zaznamenané priblizne v 12-tich% pacientov. Vzacne méze po podani
rituximabu nastat smrt’ ato do 24 hod od podania prvej infuzie. Preto musia byt pacienti
monitorovany a pri akomkolvek zavaznom nezZiaducom ucinku musi byt infuzia prerusena.
NajCastejSie sa reakcie spojené s infuziou prejavuju do 1-2 hodin po podani prvej infuzie
aich vyskyt sa s kazdou dalSou davkou znizuje. PouZitim premedikacie a pomalou infuziou
mézeme riziko tychto reakcii znizit na minimum. DalSie neogakavané neziadice U&inky
a javy neboli pozorované. (15)

2.5.1.6 Neziaduce ucinky

NezZiaduce ucinky rituximabu boli pozorované na 15 pacientoch, vo veku 38-73 rokov.
Dvanast’ pacientov bolo diagnostikovanych v stadiu 4 lymfatickej leukémie. VSetci pacienti
mali toto ochorenie v priemere 5 rokov a boli lie€eny konvenénou terapiou nie davnejsie ako
1,5 roka pred nasadenim lieCby rituximabom. Pacienti obdrzali monoklonalnu protilatku vo
forme infuzie. Prejavili sa u nich neziaduce uCinky spojené s infuziou. NajbeznejSim typom
reakcii po intravenéznom podani monoklonalnej protilatky je Standardna infuzna reakcia. Ta
sa mOze rozvinut' v priebehu 30 minut az 2 hodin od zaciatku infuzie. Symptémy sa mézu byt
oneskorené a to az o 24 hodin. (21)

NajCastejSimi neziaducimi ucinkami boli horucka, stuhnutost, bolest svalov a v jednom
pripade sa objavili bronchospazmy. U jedného pacienta, ktory navySe uzival
antihypertenziva sa objavila ortostaticka hypotenzia. (22)

U pacientov sa okrem reakcii spojenych s influziou €asto vyskytuju infekcie, hematologické
neziaduce prejavy a kardiovaskularne prihody. Infekcie boli pozorované v priblizne 30-55%
pripadov u pacientov s NHL a podobné Cislo je popisované aj u pacientov s chronickou
lymfatickou leukémiou. NajcastejSimi pévodcami infekcii su candida, herpes zoster virus
a cytomegalovirus. (15)

U v8etkych pacientov boli pozorované hodnoty B-lymfocytov v periférnej krvi pred a po
aplikacii anti-CD20 terapie. Ukazalo sa, Zze u vSetkych okrem jedného pacienta, ktory dostali
davku vysSiu ako 100mg/m? doSlo k deplécii B-lymfocytov atato deplécia pretrvavala
v rozmedzi 1-3 mesiacov. Po intravenéznom podani rituximabu v davke 180mg, doslo
k rapidnemu poklesu az uplnému vymiznutiu B-lymfocytov, s CD20 a s CD19 povrchovymi
antigénmi. Hodnota T-lymfocytov ostala nezmenena. (22)

Daldie Stadie popisuju nezZiadlce uginky, ktoré sa objavuju v kombinovanej terapii. Ta
pozostava z kombinacie rituximabu a lenalidomidu abola porovnavana s placebom
v kombin&cii s rituximabom. NajCastejSimi neZiaducimi u€inkami su neutropénia, leukopénia,
zapcha, anémia a trombocytopénia. (23)
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2.5.2 Bevacizumab

2.5.2.1 Chemicka Struktura a mechanizmus u€inku

Bevacizumab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka. Patri medzi jednu
z prvych cielenych terapii aje prvym chvalenym inhibitorom angiogenézy. Prvotne bol
schvaleny pre lieCbu metastatického kolorektalneho  karcindbmu v kombinacii
s chemoterapiou, no dnes ma pripisanych mnoho dalSich indikacii. (24)

Ide o monoklonalnu protilatku, ktorej hlavnym ciefom je VEGF-A, vaskularny endoteliarny
rastovy faktor. VEGF hra ddleZitu rolu vo vyvoji tumorového mikroenviromentu. Okrem toho,
Ze hra hlavnu ulohu pri formovani cievneho zasobenia tumoru, podiefa sa aj na tumorom-
indukovanej imunosupresii. Rakovinové bunky maju vysoké metabolické poziadavky, a preto
je rast tychto buniek zavisly na cievhom zasobeni. Cievne zasobenie poskytuje nadorovym
bunkam nutrienty, kyslik a pomaha im zbavovat sa odpadovych produktov metabolizmu.
Angiogenéza hra délezitu ulohu u zdravého organizmu najma poCas embryogenézy, po
zbytok dospelého Zivota je skor minimalna. Aktivuje sa napriklad pri hojeni ran, alebo u Zien
pocCas reprodukéného cyklu. Angiogenéza je uzko kontrolovana pro- a anti-angiogenetickymi
faktormi. PoCas neovaskularizacie v onkogenézii maju prevahu angiogenetické aktivatory,
a inhibitory sU naopak potlacované. Medzi rastové faktory, ktoré podporuju angiogenézu
nadorovych buniek patria VEGF, FGF (fibroblast growth factor), PDGF (platelet derived
growth factor), EGF (epidermal growth factor). Ukazalo sa, Ze zo v3etkych pro-
angiogenetickych faktorov hra VEGF, podrobnejsie VEGF-A klfu¢ovu rolu. VEGF sa naviaze
na VEGF receptorovu tyrosin kinazu endoteliarnych buniek , &im sa stimuluje proliferacia
endoteliarnych buniek. Okrem toho sa zvySi cievna permeabilita aby boli naplnené vysoké
metabolické poziadavky rakovinovych buniek. Po zisteni délezitosti angiogenézy pre rast
nadorovych buniek sa prirodzene vyskum zameral na jej inhibiciu, a to hlavne na cielenu
inhibiciu VEGF-A. (25)

Mechanizmus ucinku bevacizumabu je teda zaloZzeny na vazbe na vaskularny endoteliarny
rastovy faktor (VEGF-A). Po naviazani dochadza k inhibicii tyrosin-kinazovych receptorov
VEGFR-1 a VEGFR-2 na povrchu endoteliarnych buniek, ¢o vedie k spomaleniu
a postupnému zastaveniu cievneho zasobovania a zarovefi zabranuje novej vaskularizacii
nadoru. Vysledkom inhibicie je zastavenie rastu nadoru. (25)

2.5.2.2 Indikacie

Bevacizumab bol schvaleny v roku 2004 v USA a v roku 2005 v Eurdpskej unii. Pévodne bol
schvaleny v terapii metastatického kolorektalneho karcindmu. Od vtedy sa jeho indikacné
pole znatne rozsirilo. Ako jedno z prvych cielenych terapii, ktord priamo ovplyvrnovala
mikroenviroment nadoru, predstavovalo pridanie bevacizumabu k Standardnej terapie nové
moznosti efektivnej terapie aj pre pacientov, ktory nedosahovali pri Standardnej terapii
dostatocné vysledky. Od roku 1997, bolo v klinickych Studiach lie¢enych viac ako 37 000
pacientov v réznych indikaciach. (26)

Od kedy bol zavedeny bevacizumab do praxe, boli schvalené dalSie VEGF inhibitory no
bevacizumab si nadalej drzi prvenstvo. Je to hlavne kvéli Sirokému zaberu indikacii a kvoli
skusenostiam a dostato€nym informaciam. Okrem metastatického kolorektalneho karcinému
sa dalej pouziva v kombinacénej terapii s paklitaxelom a je indikovany v lieCbe metastatického
karcindbmu prsnika, a ak ind metdda nie je ucinna tak aj v kombinacii s kapecitabinom
v rovnakej indikacii. Medzi dalSie indikacie patri neresekovany pokroCily, metastaticky
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a recidivujuci nemalobunkovy karcindm pluc, kde sa uplatiuje kombinacia bevacizumabu
spolu s cisplatinou alebo s erlotinibom. (25)

2.5.2.3 Farmakokinetika

Bevacizumab sa podava vnutro zilne (i.v.) vo forme inflazii v davkovom rozmedzi 1-20 mg/kg
v Casovom intervale 30-90 minut. Pri tomto rozmedzi sa dosahuje linearita davky, pomala
klirens, konstantny distribuény objem s limitovanou extravaskularnou distribuciou a staly
eliminaény polcas. Klirens a centralny distribu¢ny objem dosahuju hodnoty 8,6 ml/h a 2678
ml u pacienta s vahou 70 kg. Tieto hodnoty sa zvySuju s narastajucou telesnou hmotnostou
a su vysSie v muzskej populacii. Znizovanie hodnoty klirensu ovplyvriuje aj zvySeny albumin
a znizena koncentracia alkalickej fosfatazy (ALP). Pri linearnom davkovani je hodnota
eliminaéného pol¢asu 19,6 dni, tdto hodnota méze byt nizdia uZien (18 dni) a vy3Sia
u muzov (20 dni). (27) Hodnota maximalnej koncentracie je v priemere 426,0 ug/ml. Tato
hodnota je o priblizne 14 % nizSia u muzov, naopak vyssia hmotnost' a interferén alfa tuto
hodnotu zvySuju. Minimalna koncentracia bevacizumabu je v priemere 165,0 ug/ml. ZvySena
hmotnost' a interferon alfa tuto hodnotu o priblizne 18% a 26%. U muzského pohlavia
pozorujeme znizenie hodnoty koncentracie o priblizne 13%. (28)

Klinické studie skumajuce podavanie bevacizumabu u deti vo veku do 3 rokov ukazuju, Ze je
monoklonalna protilatka dobre tolerovana a poklada sa za bezpecnu volbu u deti s nadormi
centralnej nervovej sustavy. Vzhladom na rozdiely v stavbe tela, funkcii organov a to hlavne
peCene a obliCiek medzi pediatrickou a dospelou populaciou musi byt prispésobené
davkovanie. PocCas Studie bola detom podavana davka 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, celkovo
bolo podanych 10 cyklov. Koncentracia pri takomto davkovom intervale je relativne stabilna.
Hodnota maximalnej koncentracie je 149 + 13 pg/ml a hodnota minimalnej koncentracie je
127 + 29 pg/ml. Eliminaény pol€as bevacizumabu v pediatrickej populacii je v rozmedzi 11,8-
12,2 dni. V pediatrickej populacii klesa aj hodnota plazmatickej klirens. (29) Hodnoty
farmakokinetickych hodnét su zhrnuté v tabulke ¢.2.

Tabulka 2 Farmakokinetické parametre

Dospela populacia Pediatricka populacia
Cmax 426,0 pg/mi 149 + 13 pg/mi
Cmin 165,0 pug/ml 127 + 29 pg/mi
T 18-20 dni 11,8-12,2 dni
Cl 8,6 ml/h
Vd 2678 ml

Cmax- Maximalna koncentracia, cmin— minimalna koncentracia, T1»— eliminaény polas, Cl-
klirens, Vd- distribu¢ny objem

2.5.2.4 Interakcie/kontraindikacie

Vzhlfadom na neziaduce ucinky bevacizumabu ako su perforacie GITu, krvacavé stavy
a pomalé hojenie ran, sa uZzivanie tejto monoklonalnej protilatky neodporuca u skupiny
pacientov s ochorenim zrazanlivosti krvi, hemoptyzou, cievhou mozgovou prihodou
a perforaciami GITu v zdravotnom zazname. Medzi dalSie kontraindikacie patria zavazné
kardiovaskularne stavy ako su hypertenzia, ischemicka choroba srde¢na, srdcové zlyhavanie
a dalSie. (30) Pacienti vo veku nad 65 rokov, s neskor§im vekom diagnézy, Ciernej rasy
a komorbiditami patria tiez do skupiny, ktorej sa uzivanie bevacizumabu neodporuca
z doévodu zvySeného vyskytu kontraindikacii. (30)
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Kedze jednou z neziaducich u€inkov VEGF su krvacavé stavy, pacienti uzivajuci koagulacnu
terapiu su otazny. Niektoré klinické Studie ukazuju zvySené riziko intrakranialneho krvacania
pri uzivani bevacizumabu v kombinacii s antikoagulacnou lie€bou. Vo vSeobecnosti sa veri,
Ze ak pacient antikoagulaénu lie€bu vyZaduje, uZiva ju v beznych terapeutickych davkach
a jeho stav je pravidelne monitorovany je tato kombinacia mozna. (31)

Pacienti lie€eny kombinaénou terapiou zloZenej z bevacizumabu a chemoterapie zalozenej
na baze platiny alebo taxanov mali zvySené riziko vzniku zavaznej a febrilnej neutropénie.
Dalej bola pri tejto kombinacii pozorovana mikroangiopatickd hemolytickd anémia
charakteristicka rozpadom erytrocytov. Ide o reverzibilné stavy a po vysadeni lieCby sa vratili
do normalu. (32)

2.5.2.5 ZnaSanlivost/bezpecnost

Informécie o bezpe&nosti uzivania bevacizumabu u tehotnych Zien nie st dostatogné. Studie
vykonané na zvieratach, poc€as ktorych boli zvieratam intravendzne podavané 12-nasobné
davky bevacizumabu ako je odporu¢ana davka, ukazuju embryotoxicitu a skeletalne
malformacie. Preto sa neodporuca podavanie monoklonalnej protilatky pocas tehotenstva.
Studia zaoberajlica sa pozorovanim intravitedlneho podavania u tehotnych Zien popisuje 4
pripady. Vo v8etkych pripadoch boli Zeny vystavené podavaniu bevacizumabu do sklovca
oka vprvom frimestri tehotenstva. Su popisané pripady intravitealneho podavania
bevacizumabu u tehotnych Zien. V troch pripadoch neboli pozorované Ziadne neZiaduce
ucinky a doslo k spontannemu pérodu zdravych novorodencov. V jednom pripade sa v 29.
tyzdni tehotenstva objavila preeklampsia a bolo nutné vykonanie intubacie kojenca. (33)

Iné Studie popisuju pripady piatich zien, ktorym bol bevacizumab podavany intravitealne.
V troch pripadoch sa narodili zdravé deti av dvoch pripadoch doslo k potratu. (34)
Neexistuje dostatok informacii aby sme mohli povedat, Ze je uzivanie bevacizumabu pocas
tehotenstva bezpeéné a preto je nutné kazdy pripad zvazit osobitne. (35) Bevacizumab
moézZe mat taktieZ nepriaznivy vplyv na fertilitu Zien. (32)

2.5.2.6 Neziaduce ucinky

Medzi najzavaznejSie neziaduce uCinky bevacizumabu patria gastrointestindlne perforacie
a fistuly, pomalé hojenie ran a krvacavost. (32) Mbzu sa objavit aj kardiovaskularne
neZiadice ucginky ako je predizenie QT intervalu, arytmie, arteridlna a vendzna
tromboembdlia, a hypertenzia. (36) ZvySeny krvny tlak bol pozorovany u priblizne 36%
pacientov lieCenych bevacizumabom. U vSetkych pacientov sa preto odporuca pravidelné
monitorovanie krvného tlaku v pravidelnych intervaloch 2-3 tyzdne. U tych, u ktorych sa
rozvinul vysoky krvny tlak sa odporu€a Standardna antihypertenzna farmakoterapia
s pomalym titrovanim davky pre lepSiu kontrolu. (37) Mechanizmus rozvoja vysokého
krvného tlaku vychadza z mechanizmu ucinku bevacizumabu. Inhibiciou VEGF receptorov
dochadza k vazodilatacii a postupnému rozvoju hypertenzie. (38)

Medzi dalSie nekardiovaskularne neziaduce ucinky patria proteinuria, nefroticky syndrom,
unava, dysfonia, osteonekréza Celuste a dalSie. (39)
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2.5.3 Cetuximab

2.5.3.1 Chemicka Struktura a mechanizmus u€inku

Cetuximab je rekombinantna chiméricka ludska IgG1 monoklonalna protilatka, ktora
vykazuje vysoku afinitu k epidermalnemu receptoru rastového faktora (EGFR). Monoklonalna
protilatka cetuximab je zloZena zo Styroch polypeptidovych retazcov: dva identické tazké
retazce zlozené zo 449 aminokyselin adva identické lahké retazce zlozené z 214
aminokyselin navzajom spojené kovalentnymi a non-kovalentnymi vazbami. (40) Tato
monoklonalna protilatka sa viaze na epidermalny rastovy faktor prostrednictvom
extracelularnej domény a vykazuje k tomuto receptoru vysSiu afinitu ako endogénny ligand.
Po naviazani na extracelularnu doménu dochadza k inhibicii fosforylacie a aktivacie
receptora tyrozin-kinazy (41), ¢&o vedie k znizeniu prenosu signalu sprostredkovaného
mitogénom-aktivovanou tyrozin-kinazou (MAPK), fosfatidylinositol-3-kinazou (PI3K),
Janusovou kinazou (Jak) a aktivatorom transkripcie (Stat). (42) Cetuximab indukuje
protilatkami sprostredkovanu receptorovu dimerizaciu, internalizaciu a degradaciu ¢o vedie
k down-regulacii EGF receptorov. (43) Cetuximabova anti-tumorova aktivita nepozostava iba
z down-regulacie a interarnalizacie EGFR, dalej inhibuje angiogenézu, tvorbu metastaz,
urCuje bunkovu cytotoxicitu zavisli od protilatok (ADCC), indukuje apoptézu a zvySuje
citlivost nadorovej bunky na radio- a chemoterapiu. (44)

EGFR je tyrosin-kindzovy receptor, ktory patri do skupiny HER receptorov a mbézeme ho
oznacit' aj ako HER1 alebo ErbB1 receptor. Tento receptor je klu€ovy v regulacii bunkového
cyklu, proliferacie a diferenciacie buniek. Ide o transmembranovy glykoprotein zlozeny
z extracelularnej domény, na ktoru sa viaze ligand; transmembranovej Casti a intracelularnej
tyrozin-kinazovej domény. (45), (46) Extracelularna doména viaze r6zne ligandy, napr. EGF,
TGF-a, amphiregulin. Po vazbe ligandu dochadza k dimerizacii receptora s inym EGFR
rovnakej skupiny receptorov alebo s EGFR z inej skupiny a hovorime bud’ 0 homodimerizacii
alebo heterodimerizacii. (47) Dimerizaciou sa aktivuje intracelularna tyrozin-kinaza
a dochadza k autofosforylacii a iniciacii kaskady vnutrobunkovych pochodov. Jednym
z aktivovanych signalnych pochodov je Ras-Raf-MAPK systém, ktory dalej aktivuje MAPK,
ERK1 a ERK2. ERK1 aERK2 reguluju bunkové delenie, migraciu, adhéziu, preZitie
a mutaciu. (48) Dal$im vnutrobunkovym pochodom je aktivacia PI3K, ktora je zodpovedna za
regulaciu biologickych procesov, ako rast a delenie bunky, a apoptdza bunky. (49) Dal$im
cielom je stresom aktivovana proteinova kindza C a Janusova kinaza, ktoré aktivuju bunkové
odpovede ako delenie bunky, motilitu, invaziu, adhéziu, bunkové opravy a prezitie bunky.
(50) EGFR sa nachadza na povrchu zdravych aj malignych epiteliarnych bunkach a hra
dblezitu ulohu vo vyvoji nadoru. Ak doOjde k mutacii génu pre EGFR dochadza
k nekontrolovatelnému deleniu, tvorbe metastaz, angiogenéze a inhibicii apoptézy (51).
NajcastejSou zmenou EGFR pozorovanou v nadorovych bunkach je nadpriemerna expresia
receptorov na povrchu bunky, ¢o méze viest k na ligande-nezavislej dimerizacii receptorov.
Nadmerna expresia tohto typu receptora je pozorovana u rakoviny prsnika, rakoviny pluc,
glioblastomu, rakoviny mocového mechura, urakoviny hlavy a krku, kolorektalneho
karcindbmu a karcinomu vajecnikov a prostaty. (52) Podiel pritomnosti nadmernej expresie
EGFR u réznych typov nadorov si ukdZzeme v tabufke ¢.3.
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Tabulka 3, Podiel pritomnosti nadmernej expresie EGFR u réznych typov nadorov (52)

Typ rakoviny Pritomnost EGFR expresie
Hlava a krk 90-100%
Prsnika 91%
Oblicky 90%
Hrubé ¢revo 89%
KfEok maternice 85%
NSCLC 80%
Vajecnik 77%
Mocovy mechur 72%
Gliom 63%
Prostata 47%

2.5.3.2 Indikacie

Jednou zhlavnych indikacii cetuximabu je metastaticky karcinom hrubého Ccreva
s nezmutovanym typom génov RAS s expresiou receptora pre epidermalny rastovy faktor.
Pred zaCiatkom terapie je nutné dokazat pritomnost daného génu. V danej indikacii je
cetuximab liekom prvej volby ato bud samostatne alebo v kombinacii s chemoterapiou.
Druhou najCastejSou indikaciou je lokalny skvamocelularny karcindbm hlavy a krku. lde
o najCastejsi typ nadoru hlavy a krku, ktory sa preukaze az v 90% pripadov. Podava sa
v kombinacii s radioterapiou. Nasadi sa tyzden pred planovanou radioterapiou a vysadi sa az
po skonéeni lieCby. U pacientov v pokroCilom S§tadiu sa pouziva v kombinacii
s chemoterapiou na baze platiny. (42)

2.5.3.3 Farmakokinetika

Terapeutickd davka cetuximabu sa pohybuje vrozmedzi 200-400 mg/m2. Jednotlivé
farmakokinetické hodnoty sa budu liSit v zavislosti od davkovacej schémy. NajCastejSie sa
podava inicialna davka 400mg/m2 vo forme i.v. infUzie a nasleduje pokraovacia davka 250
mg/m2 raz tyzdenne v troch cykloch. (53) (54) Pri tomto davkovani sa koncentracia v sére
ustalila na hodnote maximalnej koncentracie v rozmedzi 158-228,9 pg/ml (54) a hodnoty
minimalnej koncentracie sa pohybovali v rozmedzi 41,3-55,4 ug/ml. (55) Klirens sa ustalil na
hodnote 30,4 mi/h na m? plochy povrchu tela a priemerny distribu¢ny objem sa pohyboval
v rozmedzi 2,4-3,1 I/m? s priemernou hodnotou 2,86 I/m?. Eliminaény pol¢as cetuximabu je
pomerne dlhy, ato 76,4 az 137 hodin. (56) Hodnoty uvedené v tabulke su vztiahnuté na
davkovanie popisané vyssie.

Monoklonalna protilatka cetuximab sa pouZiva aj v terapii pediatrickych pacientov
s refraktérnym solidnym nadorom v kombinacii s irinotekanom. Klinicka Studia, v ktorej sa
skumala bezpecénost’ cetuximabu v pediatrickej populacii, popisuje postupné navySovanie
davkovania s poCiato¢nou davkou 75 mg/m?, dalej 150 mg/m? az 250 mg/m?. S postupnym
navySovanim davky klesala klirens cetuximabu z hodnoty 0,057 I/h pri davke 75 mg/m? na
0,015 I/h na m? plochy povrchu tela pri davke 250 mg/m?. Priemerna hodnota distribu¢ného
objemu je 2 I/m?. (57) Ostatné hodnoty, ako je minimalna a maximalny koncentracia
a eliminaény pol€as, zistené u pediatrickych pacientov boli porovnatefné s dospelou
populaciou. (55) Suhrn hodnét farmakinetickych parametrov je uvedeny v tabufke ¢€.4.
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Tabulka 4, Farmakokinetické parametre

Dospela populacia Pediatricka populacia
Crax 158-228,9 pg/ml ~pg/ml
Cmin 41,3-55,4 pyg/ml ~pg/mi
Tar 76,4-137 h ~h
Cl 30,4 ml/h 15,0 mil/h
Vd 2,4-3,11/ m? 21/ m?

Cmax -Maximalna koncentracia, cmin — minimalna koncentracia, T+ — eliminacny polcas, Cl-
klirens, Vd- distribu¢ny objem

2.5.3.4 Interakcie/kontraindikacie

Jednou zo skupin pacientov, ktora je kontraindikovana v pouZivani cetuximabu, su pacienti
s metastatickym kolorektalnym karcinomom s mutovanymi génmi RAS. Cetuximab ale aj iné
monoklonalne protilatky ako napriklad panitumumab su ucinné iba u pacientov bez mutacii
vgénoch KRAS aNRAS. (568) KedZe jednym z neZiaducich ucinkov cetuximabu je
intersticialna plucna choroba, neodporuca sa jeho uZivanie pacientom s poruchami dychacej
sustavy vanamnéze. (59) Medzi dalSie kontraindikacie spojené s neziaducimi u€inkami
cetuximabu, kedy by mohlo dbjst k potencionalnemu zhorSeniu tychto stavov su
hypomagnezémia, neutropénia, ochorenia kardiovaskularneho systému a poruchy oka. (55)
Renalna porucha neovplyviuije klirens cetuximabu a jeho uzivanie nepredstavuije riziko. (53)

Pri kombinacii cetuximabu a chemoterapie zaloZzenej na baze platiny je pozorovany zvyseny
vyskyt neziaducich ucinkov ako su leukopénia a neutrocytopénia. To mdze dalej zvySovat
riziko vzniku infekcie, zapalu plic asepsu. V kombinacii cetuximabu a chemoterapie
zlozenej z oxaliplatiny, leucovorinu a fluorouracilu bol pozorovany zvySeny vyskyt koznych
prejavov, ochoreni GITu a myelotoxicity v porovnani so skupinou uzivajucou chemoterapiu
samotnu. (60) V kombinacii s fluoropyridinmi bol pozorovany zvy3eny vyskyt ischemickej
choroby srdeCnej ainfarktu myokardu. Zavazné hnacCkové stavy sa modzu objavit
v kombinacii cetuximabu s oxaliplatinou a kapecitabinom. (55)

2.5.3.5 ZnaSanlivost/bezpecnost

NezZiaduce ucinky spojené s uzivanim cetuximabu su vo vacSine pripadov strednej
zavaznosti. Reakcie spojené s infuziou mézu predstavovat pre pacientov zavaznejsi stav
avzacne mdze mat fatalny ucinok. (61) Hematotoxicita vyS$8ej zavaznosti boli vzacne,
prebiehali nekomplikovane a ilo o reverzibilny stav. (57) Studie, ktoré porovnavali pacientov
s normalnou a znizenou funkciou renalnej funkcie ukazuju, ze farmakokinetické parametre
boli porovnatelné u obidvoch skupin. Cetuximab méze byt bezpelne pouzity u pacientov
s hemodialyzou. (53) Vo v8eobecnosti plati, Ze cetuximab je dobre tolerovany &i uz ako
monoterapia alebo v kombindcii so Standardnou chemoterapiou. (62) Klinické Studie
vykonané na zvieratach ukazuju mozny prestup cetuximabu cez placentarnu membranu.
Znamky teratogenity neboli pozorované aj ked sa EGFR podiela na vyvoji plodu. V zavislosti
na davkovani bol pozorovany zvyseny vyskyt abortu. UZivanie cetuximabu u tehotnych Zzien
sa odporuca len v pripade, Ze benefit lieCby pre matku prevysSuje nad rizikom pre plod.
Vylu€ovanie cetuximabu do materského mlieka nie je zname. (55)

2.5.3.6 Neziaduce ucinky

NajCastejSim neziaducim ucCinkom cetuximabu su dermatologické prejavy. Az v 90%
pacientov uzivajucich cetuximab samostatne sa v prvych 2-3 tyzdrfioch od zaciatku terapie
prejavi akndzna forma vyrazky alebo makupapulézna forma spojena s pluzgiermi. (62) Medzi
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dalSie neziaduce ucinky patria precitlivenost, reakcie spojené s infuziou, kardiopulmonarna
zastava, sepsa, zlyhanie obli¢iek a intersticialna plucna choroba. (63) Reakcie spojené
s infuziou zavaznej formy sa vyskytuju priblizne v 3% pripadov. Reakcie strednej zavaznosti
su pozorované v priblizne 19% pripadov. NajCastejSie sa objavuju pri prvej infuzii no nie je to
pravidlo. U niektorych pacientov sa méze vyskytnut po viacerych infuziach. Je preto nutné
pozorovat vitalne funkcie pacienta, prvotnymi znakmi reakcie spojenej s infuziou patria
zmeny dychania, zastava dychania, dychavi¢nost, tlak na hrudi, ale objavuju sa aj
kardiovaskularne problémy vratane tachykadie, zmeny krvného tlaku, synkopa alebo
zmatenost. (61), (63) Dal$im neZiaducim uginkom, ktory je pomerne beZny u pacientov
uzivajucich cetuximab je narudenie elektrolytovej rovnovahy. Postupné klesanie magnézia
v krvnom sére spbsobuje zavaznu hypomagnezémiu. Tento stav je reverzibilny a po
vysadeni cetuximabu sa vracia na normalne hladiny. (55), (64) Dalej sa mdze vyskytovat
hnacka, bolesti v podbrusku, zniZzenie hmotnosti, zapcha, zvracanie, horucka, leukopénia,
dehydratacia a bolesti hlavy. (65), (44), (54)
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2.5.4 Alemtuzumab

2.5.4.1 Chemicka Struktura a mechanizmus u€inku

Alemtuzumab je rekombinantna ludska monoklonalna IgG1 protilatka, ktora sa priamo viaze
na CD52 protein. CD52 je glykoproteinovym markerom prezentovanym na povrchu T- a B-
lymfocytov, monocytov, eosinofilov, makrofagov a dalSich bunkach kostnej drene. (66)
Fyziologicka funkcia tejto molekuly je zatial neznama, pretoze nie sme schopni replikovat
data za tvrdenim, Zze molekula CD52 je pritomna vo vysokej hustote na povrchu regulaénych
T-lymfocytoch, ktoré pdsobia prostrednictvom interakcie rozpustného CD52 so Siglec-10.
(67) Alemtuzumab bol vyrobeny na Univerzite Cambridge, na Fakulte patolégie v 80. rokoch
20. storoCia. Je prvou monoklonalnou protilatkou, ktora bola terapeuticky vyuzita u ludi
aprva protilatka, ktora bola humanizovana Greg Winterovou technoldgiou. (68)
Alemtuzumab bol pbvodne indikovany po transplantacii organov, ako prevencia reakcie
Stepu proti hostitefovi (69) a nasledne v terapii lymfoidnych malignit. (70) V roku 1991 bol
zavedeny do terapie sklerézy multiplex so sekundarne progresivnym typom. (71). Hoci jedna
infuzia alemtuzumabu (100 mg pocas 5 dni) radikalne zniZila recidivy a tvorbu novych [ézii
na snimkach magnetickou rezonanciou (MRI) u prvych 36 pacientov, dokonca aj 7 rokov po
podani, nedokazala zabranit progresii postihnutia a atrofii mozgu. Retrospektivhe sa
domnievame, Ze to predstavuje dbkaz bud toho, Ze sekundarne progresivna skleréza
multiplex je vyvolana neurodegeneraciou, a nie zapalom, alebo Ze zapal je zachyteny v
centralnom nervovom systéme za uzavretou hematoencefalickou bariérou, a preto je pre
alemtuzumab nepristupny (72) Klinické Studie preukazali signifikantny uéinok na mieru
relapsov, navySe ukazuju pozitivny vplyv na vysledok v oblasti dlhodobej invalidity. Vdaka
tomu je teraz schvaleny na pouZitie v 49 krajinach sveta. Jeho primarnou indikaciou je
relaps-remitujuca SM, bud ako lieCba prvej alebo druhej linie, hoci v malom pocte krajin bola
obmedzena na pacientov, ktori mali nedostato¢nu odpoved na dve alebo viac zavedenych
chorobu-modifikujucich terapii. (73)

Alemtuzumab je humanizovanad monoklonalna protilatka namierena proti bunkovému
povrchovému proteinu CD52 (74). Funkcia tejto molekuly je do zna¢nej miery neznama, hoci
sa predpoklada, Ze prispieva k aktivacii T buniek (75), migracii (76) a indukcii regulacnych T
buniek (76) CD52 je pritomny predovSetkym na bunkovom povrchu lymfocytov, ale v nizSich
hladinach aj na monocytoch, makrofagoch, eozinofiloch a NK bunkach. Epitelové bunky
nadsemennika, vas deferens a semennych vackov tiez exprimuju CD52 v nizkych hladinach.
(77), (78) Avsak kriticky doblezité je, Ze nedostatok expresie CD52 na hematopoetickych
prekurzoroch ziskanych z kostnej drene umozfiuje rekonstituciu lymfocytov po lieCbe a
navrat imunitnej kompetencie. (79) LieCba alemtuzumabom vedie k rychlemu a vyraznému
znizeniu periférnych lymfocytov v désledku bunkami sprostredkovanej cytotoxicity zavislej od
protilatok (80), cytolyzy zavislej od komplementu a indukcie apoptézy (81) s naslednou
prospeSnou rekonstiticiou imunitného  systému (82). K repopulacii dochadza
prostrednictvom dvoch mechanizmov: proliferacia zrelych lymfocytov, ktoré unikaju delécii
(,homeostaticka proliferacia“) a prostrednictvom repopulécie kostnej drene/tymu.

2.5.4.2 Indikacie

Humanizovana monoklonalna protilatka alemtuzumab je v Eurdpskej unii schvalena pre
lie€bu dospelych pacientov s aktivnou formou relaps-remitujicej roztrusenej sklerézy. (83)
Dalej je indikovany u dospelych pacientov s aktivnou formou SM, ktory absolvovali cely
lieSebny cyklus aspori jednym zliekov modifikujucich ochorenie. Dalej je uZivanie
alemtuzumabu indikované u pacientov s rapidne sa vyvijajucou zavaznou relaps-remitujucou
SM, ktora je charakterizovana aspon 2 a viac invalidizujucimi relapsami v priebehu jedného
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roka. (84) V USA sa v indikacii pre alemtuzumab uvadza, Zze by mal byt vo vSeobecnosti
vyhradeny pre pacientov, u ktorych bola nedostatoéna odpoved na dve alebo viac terapii
modifikujucich ochorenie. (83)

2.5.4.3 Neziaduce ucinky

Ako aj u predoslych monoklonalnych protilatok aj u alemtuzumabu je jednou z neZiaducich
ucinkov reakcia spojena s infuziou. Prejavuje sa najCastejSie do dvoch hodin od zacliatku
infuzie a to bolestou hlavy, nauzeou, horu¢kou, méze sa objavit bradykardia a hypotenzia.
Po podani intravendzneho methylprednisolu ako premedikacie pred infuziou alemtuzumabu,
tieto sa prejavy sa vyznamne znizuju (85) Pri uzivani alemtuzumabu sa dalej objavuje vyssi
vyskyt infekcii a to hlavne infekcie dychacich ciest a mogovej sustavy (86) Dalej sa moze
rozvinut' herpeticka infekcia, CastejSie spdsobena herpes simplex virusom. Ide o infekcie
strednej az nizkej zavaznosti. (87) NajdblezitejSim a najbeznejSim neziaducim ucinkom
u pacientov uZivajucich alemtuzumab je rozvoj sekundarnej autoimunity. Méze sa prejavit az
do piatich rokov po ukon&eni liecby. Autoimunitné ochorenie S§titnej zlazy, Gravesova
choroba, sa rozvinie u priblizne jednej tretiny pacientov. Je to spbésobené produkciou
protilatok proti receptorom Stitnej Zlazy. (88) Nie je jasny dovod, pre€o sa tvoria protilatky
prave proti receptorom thyroidnej zlazy. Istd rolu mézu hrat genetické faktory a dedi¢nost.
Pri lietbe alemtuzumabom sa preto odportiéa monitorovanie thyroidnej funkcie. Dalej bola
popisana idiopaticka trombocytopenicka purpura a autoimunitné ochorenia obliCiek. Vzacne
sa mbze objavit neutropénia, hemolyticka anémia, vitiligo, alopécia a zapal pfuc. (72)

2.5.4.4 Farmakokinetika

Alemtuzumab sa podava vo forme roztoku bud intravenézne alebo subkutanne. Odporucana
davka zavisi na indikacii pacienta. U remitujucej-relapsujucej SM je pociato¢na davka 12
mg/den intravendzne po dobu 5 po sebe nasledujucich dni a druhy cyklus pokracuje po 12-
tich mesiacoch s davkou 12 mg/den po dobu 3 po sebe nasledujucich dhoch. (89)
Maximalna koncentracia pri tomto davkovani je 3014 ng/ml. Biodostupnost alemtuzumabu
po subkutannom podani je priblizne 47%. Subkutanne podavanie je vyhodne v tom, Ze je
mensi vyskyt reakcii spojenych sinfuziou aje to pre pacientov pohodinejSie. (90)
Odporu€ane davkovanie je 1,2 a3 mg/kg a maximalna koncentracia sa dosiahne po 48
hodinach. Alemtuzumab neprestupuje cez buneéné membrany a jeho distribuény objem
u pacientov s SM je 14,1 . (84). Eliminacny pol€as u pacientov s RRMS je v priemere 4-5
dni, ale nizke davky boli v sére namerané aj po 30 drioch od ukoné&enia lieCebného cyklu.
(84) Alemtuzumab sa pouziva aj v pediatrickej populacii ako sucast lieCebného rezimu pre
alogénnu transplantaciu hematopoetickych buniek. Davkovanie u deti je vztiahnuté na
hmotnost. Ide o davku 1 mg/kg rozdelenu do piatich po sebe nasledujucich dni. Maximalna
koncentracia alemtuzumabu v pediatrickej populacii je 2390 ng/ml. Eliminaény pol€as je 5,2
dni (91) Hodnota klirens je 0,038 L/h. (92) Suhrn hodndt farmakokinetickych parametrov je
uvedeny v tabulke C.5.

Tabulka 5, Farmakokinetické parametre
Dospela populacia Pediatricka populacia
Cmax 3014 ng/mi 2390 ng/ml
Cmin
T 4-5 dni 5,2 dni
Cl 0,038 I’h
Vd 14,11

*Cmax- Maximalna koncentracia, T1- eliminacny poléas, cmax180- maximalna koncentracia po
180 drioch, cmin180- minimalna koncentracia po 180 drioch, AUC- plocha pod krivkou
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2.5.4.5 Interakcie/kontraindikacia

KedZe u pacientov s potlatenou SM je vyskyt zavaznych neZiaducich u&inkov &astejsi,
uzivanie alemtuzumabu sa neodporu¢a u pacientov s neaktivnym ochorenim alebo
u stabilizovanych pacientov. (72) Sekundarna autoimunita, ktora sa méze rozvinut pri lieCbe
alemtuzumabom, predstavuje  kontraindikaciu pre pacientov  a autoimunitnou
trombocytopenickou purpurov, ochorenim $§titnej zlazy a dalSimi subeznymi autoimunitnymi
ochoreniami. (93) Dalej su kontraindikovany pacienti ktori maju precitlivenost na liegivo, su
infikovany virusom fudskej imunodeficiencie (HIV) alebo maju inG zavaznu aktivnu infekciu.
Pacienti s nelieCenym vysokym krvnym tlakom, cievnou mozgovou prihodou, anginou
pectoris a infarktom myokardu v anamnéze tiez predstavuju skupinu nevhodnu pre uZivanie
alemtuzumabu. (84)

Studie sledujuce liekové interakcie alemtuzumabu neboli vykonané. Ak boli pacienti
v predchadzajucom lie€ebnom cykle lie€eny interferonom alebo glatiramer acetatom, musia
tuto lieCbu ukon it aspon 28 dni pred zaciatkom lieCby alemtuzumabom. (84)

2.5.4.6 ZnaSanlivost/ bezpeénost

Bezpeclnostny profil alemtuzumabu je komplexny a vyZaduje si blizke monitorovanie.
Paradoxne najviac ohrozeni zavaznymi neziaducimi u¢inkami su pacienti s potlatenou alebo
stabilizovanou sklerézou multiplex. Preto sa uzivanie alemtuzumabu odporua prave
pacientom s aktivnou formou SM, ktori boli pou¢eni o moznych rizikach a pomere tohto rizika
a benefitu a ktori budu dodrziavat program monitorovania bezpecnosti. (72) Klinické Studie
ukazuju, ze alemtuzumab vyrazne znizuje mieru relapsov a redukuje mieru zdravotného
postihnutia v porovnani s inymi chorobu modifikujucimi lieCivami (94), (86)

Uzivanie alemtuzumabu poc€as tehotenstva nie je odporu¢ané. Ukazuje sa ale, Ze ak ddjde
k otehotneniu 4 a viac mesiacov od poslednej infuzie je toto tehotenstvo bezpecné. (95)
Pacientky by ale mali byt podrobne monitorované na pripadny rozvoj ochorenie $titnej zfazy.
Studie vykonané na mysSiach ukazuju prestup alemtuzumabu do materského mlieka. Preto
sa dojCiacim Zenam odporuca pri terapii alemtuzumabu dojcenie prerusit. (72)
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2.6 Vybrané indikacie biologickej lieCby

Indikacie boli vybrané na zaklade relevantnosti k vybranym biologickym lieCivam a pocetnosti
vyskytu v Ceskej republike avo svete. Vybrané indikacie postihuju vysoké percento
obyvatelstva a preto sme sa rozhodli pre ich priblizenie.

2.6.1 Metastaticky karcinom prsnika

2.6.1.1 Definicia

Rakovina prsnika je naj¢astejSim typom rakoviny postihujuca Zenské pohlavie, a jednym
z najCastejSich dévodov umrti nasledkom rakoviny celosvetovo. V Ceskej republike je kazdy
rok diagnostikovanych priblizne 4 500 novych pripadov rakoviny prsnikov a incidencia
ochorenia stale narasta. Kazdorocne zomrie na nasledky nadoru prsnika viac ako 2000 Zien
v Ceskej republike. (96) ManaZment ochorenia sa odvija od $tadia ochorenia a od typu
nadoru. NajCastejsie ide o Zeny vo vy3Som veku po menopauze, ale postihuje aj mladé Zeny
po porode, ktoré neuzivaju hormonalnu antikoncepciu. (97) V studii vykonanej na 13 114
Ceskych Zenach sa zistil vy3Si vyskyt rakoviny prsnika u Zien, ktoré pravidelne konzumovali
alkohol, u Zien s rakovinou prsnika v rodinnej anamnéze, a u Zien s obezitou po menopauze.
Naopak nizSie riziko sa ukazovalo u zien s obezitou pred menopauzou. Vplyv fajéenia na
rozvoj karcindmu prsnika ostava nejasny. Rola hormonalnych a gynekologickych faktorov
ostava taktiez nejasna. Studie ukazuju nekonzistentné vysledky, aj ked mézeme povedat. ze
Zeny uZzivajuce substituénd hormonalnu terapiu a hormonalnu antikoncepciu maju nizsie
riziko rozvoja karcinomu prsnika alebo je u nich pozorovany nastup v neskorSom veku. (96)

2.6.1.2 Patologia

Podla pévodcu rozliSujeme karcindm prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR),
HER2-pozitivny karcinom, triple-negativny karcindbm prsnika. HR-pozitivny typ nadoru tvori
priblizne 80% zo vSetkych typov rakoviny prsnika (98). Znamena to, ze rast nadorovych
buniek je odpovedou na estrogén alebo na progesteron. U nadorov ktoré su HR-pozitivne je
vySSia pravdepodobnost, Ze budu reagovat na hormonalnu terapiu. Ak maju nadoroveé
bunky prsnika zvySené hladiny HER2 proteinu hovorime o HER2-pozitivnom karcindme. (99)
Ide o mimoriadne agresivny typ karcindomu a predstavuje priblizne 15% pripadov rakoviny
prsnika. Pokial sa karcindbm nelie€i, je spojeny s rychlejSim postupom ochorenia a nizSou
S8ancou na preZitie v porovnani s HER2-negativnhym karcindmom prsnika. (100) Triple-
negativny karcindm prsnika nema zvySené hladiny HERZ2 proteinov, a nema pritomné
estrogénové a progesterdnové receptory. Tento typ predstavuje priblizne 10-20% vSetkych
pripadov rakoviny prsnika. (98) Mechanizmus rozvoja triple-negativneho karcindmu je
neznamy a preto su obmedzené moznosti terapie. Priblizne u 1 z 5 Zien s triple-negativnym
typom nadoru najdeme PD-L1 protein (Programmed death-ligand 1). PD-L1 je
transmembranovy protein, ktory sluzi na potlaCanie imunitného systému. Ak ho produkuje
nadorova bunka, stava sa pre imunitny systém neviditelnou. PD-L1 méze sluzit aj ako
diagnosticky biomarker na stanovenie predikcie odpovede na lie€bu a prognézu ochorenia.
(101) Viaceré nadory prsnika asociované s BRCA1 génom su triple-negativne a su Casto
lie€ené chirurgickym zakrokom, chemoterapiou a radioterapiou. (98)

2.6.1.3 Priznaky
Pri vySetreni prsnikov sa zameriavame na rizikové priznaky karcinomu prsnika medzi ktoré
patria vtiahnuté bradavky, vtiahnuta koza na prsniku, rezistencia v prsniku a v axile alebo
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supraklavikule, sekrét z bradaviek, zaCervenana koze prsnika, ekzém v oblasti bradavky.
(97)

2.6.1.4 Stratégia

NajddlezitejSiu rolu v diagnostike rakoviny prsnika je samovySetrenie a pravidelné prehliadky
u gynekoléga. U Zien nad 40 rokov sa odporu€a mamografia ako sucast prevencie. Pri
diagnostike vzdialenych metastaz sa vyuziva CT vySetrenie, ktoré méze odhalit’ aj infiltraciu
tumoru do hrudnej kosti. (102)

2.6.1.5 Farmakoterapia

Pred zahajenim terapie je nutné urCit podtyp karcindbmu prsnika, rozsah ochorenia,
predpokladanu citlivost k lieCbe, pomer benefitu a rizika spojeného s liecCbou, celkovy stav
pacienta, komorbiditach a preferencie pacienta. Pri terapii karcindbmu prsnika rozliSuje dva
zakladné typy ato je neoadjuvantna a adjuvantna terapia. Ak ide o pacientky s nadormi
s nizkymi alebo negativnymi estrogénovymi a progesteronovymi receptormi, nadormi
s vysokym Ki-67, alebo nadormi s pritomnym HER2+ je vhodna neodjuvantna chemoterapia.
U takychto pacientiek mézeme oCakavat vysoku citlivost a dobru odpoved na chemoterapiu.
Chemoterapia by mala byt zaloZzend na sekvenénom podani antracyklinov a taxanov.
V pripade, Ze by antracykliny nemohli byt podavané, méze sa zvolit kombinacia karboplatiny
a taxanu. U pacientok s triple negativhym karcinomom pfs sa mdze podavat antracyklin
v kombindcii s platinovym derivatom taxanu a to v zavislosti na odpovedi na inicialne cykly
chemoterapie. Odporuca sa najmenej 6 cyklov chemoterapie v rozmedzi 4 aZz 6 mesiacov.

Adjuvantna chemoterapia by mala byt zvazena utriple negativheho nadoru, HER2
pozitivneho nadoru a nadoru luminalneho typu. Adjuvantna terapia by mala byt zapoc¢ata do
3-6 tyzdniov po operaCnhom vykone. Ak prsny nador postihuje 4 aviac lymfatickych uzlin
podavaju sa antracykliny, pripadne kombinacia cyklofosfamidu, metotrexatu a 5-
fluorouracilu. U HER2 negativnych nadorov nie je podanie chemoterapie nevyhnutné. Zavisi
to od rozsahu postihnutia prsnika a axilu a od biologického spravania tumoru, ako je
napriklad expresia steroidnych receptorov. Ak ide o maly rozsah ochorenia odporuca sa
podat iba 4 cykly chemoterapie. Ak je rozsah nadoru vacsi mézeme zvazit' pridanie taxanu.
Pridanie taxanu zvysSuje ucinok chemoterapie bez ohladu na velkosti nadora, vek pacientky
Ci expresi estrogénovych receptorov. Naj¢astejSie kombinacie cytostatik su uvedené
v tabulke €.6

Tabulka €.6 LieCebné rezimy

Kombinécia Dizka rezimu
doxorubicin, cyklofosfamid, paklitaxel 4 cykly 4 21 dni
adriamycin, cyklofosfamid, docetaxel 4 cykly & 21 dni
docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6 cyklov a 21 dni
docetaxel, cyklofosfamid 4 cykly & 21 dni
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Biologicka lie¢ba

Vo vysSich stadiach ochorenia pozostava farmakoterapia rakoviny prsnika z kombinacie
pertuzumabu, trastuzumabu a chemoterapie v prvej linii. Pertuzumab je monoklonalna
protilatka, ktora sa viaze na HER2 extracelularnu doménu I, a brani tak dimerizacii HER2
s dalSimi HER receptormi a spolu s trastuzumabom umozfiuju komplexnu signalnu blokadu.
Trastuzumab je anti-HER2 monoklonalna protilatka, ktora sa sa viaZe na extracelularnu
doménu IV. HER2 atym brani jeho aktivacii. Po zavedeni trastuzumabu do etrapie sa
signifikantne zvySila miera preZzitia. Druhou volbou v terapii karcindbmu prsnika je T-DM1. Ide
o konjugat protilatky s liecivom, a jej podanie by malo byt zvazované u pacientov, ktory maju
za sebou terapiu trastuzumabom alebo pertuzumabom v kombinacii s chemoterapiou. T-
DM1 kombinuje HER2-cielenie, ktoré poskytuje trastuzumab, a cytotoxicku aktivitu DM1 (
derivat maytasinu), ktory inhibuje mikrotubuly, a zasahuje bunky s nadmernou expresiou
HER2. Vyznam bevacizumabu v terapii karcindmu prsnika zostava kontroverzny. Studie
ukazuju, Zze kombinacia bevacizumabu s chemoterapiou je dobre tolerovana a podstatne
zlepSuje odpoved na terapiu a zniZuje progresiu ochorenia, v porovhani s chemoterapiou
samotnou. Nie je jasné &i prediZenie Zivota a zniZzenie progresie nadoru bevacizumabom je
dostatoéne uc€inné v porovnani so Standardnou terapiou. Na zaklade dostupnych vysledkov
mbdzeme zhrnut, Ze bevacizumab je suastou komplexnej terapeutickej stratégie
u pokrogilého HER2-negativneho metastatického nadoru prsnika. (103) Studia nakladove;
efektivity vykonana vo Francuzsku porovnavala naklady na terapiu medzi bevacizumabom
v kombinacii s paklitaxelom a paklitaxelom samotnym v prvej linii HER2-negativneho
metastatického karcindbmu. Analyza ukazuje, Ze kombinacia bevacizumabu a paklitaxelu
znizuje naklady na terapiu v porovnani s terapiou zaloZzenou na paklitaxeli samotnom. (104)
Aj napriek pokrokom v skriningu, diagnostike a lieCbe rakoviny prsnika, sa u priblizne 12%
pacientov vyvinie metastatické Stadium, rakovina prsnika sa rozSiri do dalSich €asti ludského
tela. Metastaticka rakovina prsnika nema velmi pozitivhu prognézu s mierou prezitia 26% v 5
rokoch. Terapia méze zleps$it a predizit dizku Zivota ale metastaticka rakovina prsnika sa
neda vylie€it. (103)

2.6.2 Nemalobunkovy karcinbm pluc

2.6.2.1 Definicia

Rakovina pluc je druhym najCastejSie diagnostikovanym typom nadoru celosvetovo (105)
atretim najCastejSie diagnostikovanym nadorom v Eurdpe. (106) V roku 2020 bolo
diagnostikovanych priblizne 2 206 771 ludi s rakovinou pfuc celosvetovo. Rakovinu pfuc
rozdelujeme do 2 zakladnych skupin ato na malobunkovy (SCLC) a nemalobunkovy
(NSCLC) karciném. (105) SCLC tvori priblizne 15% pacientov a NSCLC 80% pacientov
s karcinomom pfuc. (107) NSCLC ma tri hlavné histologické podtypy a to adenokarcinom,
skvamocelularny a velkobunkovy (nediferencovany) karcindm. Adenokarcindm vznika
v bunkach, ktoré lemuju dychacie cesty a produkuju hlien atvori priblizne 40% vSetkych
nadorov pfuc. Skvamocelularny karcindm taktiez vznikda v bunkach lemujucich dychacie
cesty a najCastejSie je spdsobeny fajéenim. Tvori priblizne 25-30 % vSetkych karcindmov
plic. Velkobunkovy karcindm je najmenej ¢astym typom a tvori priblizne 10-15% vSetkych
karcinébmov pfuc. (106) NajCastejSie je diagnostikovany vo veku 55 — 85 rokov, no byva
diagnostikovany aj u pacientov od 35. roku Zivota. Vdaka zavedeniu skriningu a znizenej
spotrebe tabakovych cigariet sa znizila mortalita pfdcneho nadoru o 48% u muzov a o0 23%
u zien. Aj napriek tomu je mortalita pomerne vysoka a je jednou z veducich pri€in umrtia
celosvetovo. Vroku 2020 zomrelo v désledku rakoviny pfuc priblizne 1,8 milionov ludi
celosvetovo. (105) Miera prezitia pacientov zavisi od S§tadia ochorenia. U pacientov
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s lokalizovanou NSCLC, u ktorych nedoslo k rozsSireniu narodu mimo pluca je 5-roéna miera
prezitia 63%. Ak doSlo k rozSireniu NSCLC do blizkych lymfatickych uzlin 5-roéna miera
prezitia klesa na priblizne 35%. Ak hovorime o metastatickom &tadiu rakoviny pfuc, 5-ro¢na
miera prezitia predstavuje 7%. Treba ale brat do uvahy, Ze moderné pristupy v terapii ako je
cielena terapie a imunoterapia umozfuju pacientom s metastatickym Stadiom ochorenia dIhsi
Zivot ako tomu bolo v minulosti. (105)

2.6.2.2 Patoldgia

Priblizne 90 % pripadov karcindbmu pfuc je spbésobenych fajéenim, 10 — 15 % pracovnou
expoziciou karcinogénom, 1 — 2 % su désledkom znecistenia ovzdusia. V 10 — 30 % sa na
vzniku karcindmu plic mézZu podiefat’ nutricné faktory (108) V Eurdépe je fajCenie
zodpovedné za 90 % pripadov rakoviny pfuc u muzov a 80 % pripadov u Zien. Pre vznik
rakoviny pluc je ovela dblezitejSi poCet rokov nez pocet vyfajéenych cigariet za den; preto
prestat faj€it v kazdom veku, méze znizit' riziko vzniku rakoviny pluc viac ako znizenie poctu
cigariet vyfajéenych za den (106) Ak sa u fajCiara zdvojnasobi denna davka cigariet, riziko
bude dvojnasobné, ak sa zdvojnasobi pocet rokov fajenia, riziko bude pat az Sestnasobné.
(108) Je preukazané, Ze expozicia cigaretovéemu dymu potenciuje efekt mnohych inych
karcinogénov. Typickym prikladom je znasobenie rizika vzniku karcindmu pluc u faj€iarov s
expoziciou azbestu, v porovnani s nefajCiarmi exponovanymi azbestu alebo s fajéiarmi bez
expozicie azbestu. Medzi dalSie zname karcinogény v pracovnom prostredi patria napr.
arzén a jeho zluceniny, radoén, chrém, niklové zluceniny, vinylchlorid a polycyklické
aromatické zliceniny. (109)

Na rozvoji plfucneho nadoru sa podiefa viacero biomarkerov. Jednym z biomarkerov je
receptor pre epidermalny rastovy faktor (EGFR). EGFR gén je lokalizovany na kratkom
ramene chromozomu 7 v polohe 12. (110) Po naviazani extracelularneho ligandu na EGFR
tyrosin-kinazovy receptor dochadza k fosforylacii cytoplazmatickej tyrosin-kinazy a aktivacii
intracelularnych  signalnych drah, vratane fosfatidylinositol 3-kinazy (PISK/mTOR)
a mitogénom aktivovana protein-kindaza (MAPK/RAS). Ich aktivacia vedie k proliferacii
buniek, metastaze a k prevencii apoptdézy bunky. (111) Nadmerna pritomnost EGFR je
popisana priblizne u 62% nemalobunkového karcindmu pfuc, ajeho pritomnost sa spaja
s chabou prognézou. Priblizne 10% pacientov s adenokarcindmom pfuc v Spojenych Statoch
a 30-50% pacientov vo vychodnej Azii ma plucny karciném spdsobeny mutaciou EGFR.
(112) Dal$im biomarkerom je kinaza anaplastického lymféomu (ALK). ALK je tyrosin-kinazovy
receptor, ktory prijima vonkajSie signaly a predava ich dalej do bunky. ALK gén pre bune¢ny
receptor je lokalizovany na kratkom ramienku chromozému 2 v polohe 23. (113) ALK ma
vyznam pre vyvoj a funkciu nervového systému. Pri deleni bunky méze dojst k presunu Casti
DNA na iné miesto chromozému, &im vznika fuzny gén a na jeho podklade fuzna bielkovina.
Fuzna bielkovina je trvalo aktivna a stimuluje bunku k rastu, ¢o vedie k malignite. ALK gén
bol pévodne identifikovany v bunkach velkobunkového anaplastického lymfomu a oznacuje
sa ako NPM-ALK. (114) ALK gén bol neskér popisany aj v subtypoch nemalobunkového
karcindbmu pfuc, kde sa oznaCuje ako EML4-ALK a je pritomny priblizne u 3-5% NSCLC.

KRAS je onkogén lokalizovany na dlhom ramienku chromozému 12 v polohe 12,1. (115)
Patri do skupiny génov RAS; ide o membranové receptory spriahnuté s G-proteinom, a su
zapojené do signalnych drah, ktoré riadia proliferaciu buniek, diferenciaciu, migraciu
a prezitie bunky. KRAS mutacie vedu k nadmernej rastovej aktivite a podnecuje rozvoj
malignity. Tato mutacia sa vyskytuje v 25%-35% pacientov s NSCLC, hlavne
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u adenokarcinomu (116) a vyskytuje sa CastejSie u bielej rasy a u faj€iarov, bez rozdielu na
pohlavie. (117)

Priblizne 1-2% pripadov NSCLC su spajané s vyskytom mutacie ROS1 génu. (118). ROS1 je
membranovy tyrosin-kinazovy receptor, proto-onkogén, lokalizovany na dlhom ramienku
chromozomu 6 v polohe 22. ROS1 hra ddlezitu ulohu pri epiteliarnej bunecnej diferenciacii
pocas rozvoja organov. (119) Pévodne bol popisany u glioblastomu a dalej bol pozorovany
u cholangiokarcinomu a u rakoviny vaje¢nikov. (118) ROS1 mutacie sa najCastejSie
vyskytuju u adenokarcindmu, mladych ludi, astejSie u zien a u ludi, ktori nikdy nefajcili (119)

Gén pre receptor fudského epidermalneho rastového faktora HER2 je dalSim proto-
onkogénom podielajucim sa na rozvoji rakoviny pfuc. Tento gén je lokalizovany na
chromozéme 17 v pozicii 12 Koduje tyrozin.kinazovy receptor, ktory patri do skupiny
receptorov ERBB/EGR, ktora pozostava zo Styroch Clenov Her1, Her2, Her3, Her4. Her2
nema Specifického liganda, méze byt kombinovany s dalSimi ERBB receptormi a méze tvorit
heterodimer. To vedie k aktivacii signalnej drahy, vratane MAPK a PI3K signalnych drah,
ktoré sa podielaja na bunkovej proliferacii, diferenciacii a migracii. Expresia HER2 je
pritomna u viacerych typov rakoviny vratane rakoviny prsnika a Zaludku. Nadmerna expresia
HER2 je pozorovana aj u NSCLC ato u priblizne 7-35% pripadov. Tento typ mutacie je
asociovany s chabou prognézou pre pacientov s tymto typom nadoru. (120)

2.6.2.3 Priznaky

Priblizne 75% pacientov je diagnostikovanych s rakovinou pluc v neskorSom S$tadiu
a vyskytuju sa unich priznaky. Iba malé percento pacientov je diagnostikovanych
v bezpriznakovom v€asnom §tadiu ochorenia. Charakter priznakov zavisi od stupna invazie
do okolitych tkaniv, postihnutia lymfatickych uzlin, lokalizacii vzdialenych metastaz
a paraneoplastickych prejavoch. Naj¢astejSim priznakom rakoviny pluc je suchy drazdivy
kaSel. Ojedinele sa mbéze vyskytovat aj vykaSliavanie hustého mukoidného sputa
v pokrogilych formach bronchioalveolarneho karcinému. Castym priznakom je primes krvi
v spute, tzv. hemoptyza, ktora je zhruba v 20% pripadov spésobena prave karcinomom pluc.
V pokrocilejSich Stadiach sa objavuje ubytok na vahe spojeny s nechutenstvom, ktory
signalizuje horSiu progn6zu ochorenia. Rast nadoru spdsobuje obstrukciu bronchov, ¢o vedie
k dudnosti. Dalej sa mdze objavit tupa, intermitentna bolest na hrudi, lokalizovana na
postihnutej strane; chrapot; dysfagia; Pancoastov syndrém typicky pre bronchogénny
karcinom lokalizovany v plucnom vrchole s lokalnou extrapulmonarnou invaziou; Hornerovy
syndréom, ktory postihuje krény sympatikus a prejavuje sa ptézou vieCka, midzou
a enoftalmusom (hlboké uloZenia oka v o¢nici). (121)

2.6.2.4 Stratégia

Pri stanoveni vhodnej terapie sa zohladriuje viacero faktorov; a to typ diagnostikovaného
nadoru podla histologického vySetrenia; miesto, kde sa nador nachadza a jeho vyvojové
S§tadium. Hodnotenie §tadia nadoru zahfha velkost, polohu a mieru rozSirenia nadoru.
Rozsah nadorového ochorenia sa hodnoti podla medzinarodne platného systému TNM
(tumor lymphnode metastasis), ktory je podrobnejSie popisany v tabufke &.7.
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Tabulka 7, Rozsah nadorového ochorenia podla systému TNM

STADIUM
IA

nador mensi ako 3 cm, iba plluca, bez postihnutia lymfatickych
uzlin

STADIUM
IB

nador velkosti 3-4 cm, iba pluca, bez postihnutia lymfatickych
uzlin

STADIUM
A

nador velkosti 4-5 cm, iba pluca, bez postihnutia okolitych
lymfatickych uzlin

STADIUM
1B

nador mensSi ako 5 cm, zasahuje blizke lymfatické uzliny, bez
rozSirenia do inych Casti tela/

nador velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v tom istom
laloku, bez postihnutia Iymfatickych uzlin s moznym
rozSirenim do inych Ccasti pfuc, dychacich ciest, alebo
prilahlych Casti pluc, napriklad branica

V¢Easné
Stadium
NSCLC

STADIUM
A

nador mensi ako 5 cm, postihujuci lymfatické uzliny, bez
rozSirenia do inych Casti tela/

nador velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v rovnakom
laloku, zasahujuci lymfatické uzliny s moznym rozSirenim do
inych Casti pluc, dychacich ciest alebo prifahlych casti pluc
napriklad branice/

nador vacsi ako 7 cm zasahujuci okolité Struktury pluc, srdce,
priedudnicu alebo pazerak, bez rozSirenia do inych Casti tela,
alebo viac ako jeden nador v rbéznych pfucnych lalokoch.
Nador méze, ale nemusi zasahovat lymfatické uzliny

STADIUM
1B

nador mensi ako 5 cm rozSireny do vzdialenejSich
lymfatickych uzlin, bez rozSirenia do inych Casti tela/

nador velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v rovhakom
pfacnom laloku, zasahujuci vzdialenejSie lymfatické uzliny s
moznym rozsirenim do inych €asti pfuc, dychacich ciest alebo
prifahlych €asti pluc, napriklad branice/

nador vacsi ako 7 cm zasahujuci vzdialenejSie Struktury, ako
napriklad srdce, priedusnicu alebo pazerak, bez zasahovania
inych Casti tela alebo pritomnost viacerych nadorov v réznych
placnych lalokoch, nador postihuje vzdialené lymfatické uzliny

Lokalne
pokrocilé
Stadium
NSCLC

STADIUM
v

nador akejkolvek velkosti mdéze, ale nemusi zasahovat
lymfatické uzliny. Je pritomny v obidvoch plucnych lalokoch,
zasahuje iné vzdialenejSie Struktury (napriklad pecen,
nadobli¢ky, mozog, kosti) alebo vytvara tekutinu

v oblasti pluc alebo srdca, ktora obsahuje nadorové bunky

Metastatické

Stadium
NSCLC

(106)
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2.6.2.5 Farmakoterapia

Podla stadia nadoru sa zvoli, o najvhodnejsi terapeuticky postup. V tadiu IA, 1B podla TNM
klasifikacie, ked sa nador nerozSiril do okolitych tkaniv a je lokalizovany iba v plucach, sa
odporuca chirurgicky resekény zakrok, ktory je povaZzovany za dostato¢ne radikalny a dalSia
terapia nie je indikovana. (107) Placny nador je malo citlivy k chemoterapii a radioterapii
a preto vo vSeobecnosti plati, ze k uplnému vylieCeniu vedie iba chirurgicky zakrok.
Chirurgicky resekcny zakrok sa moéze vyuzit aj u pacientov v Il. a lll. stadiu ochorenia, ale
pred operaciou sa odporu€a zmensit rozsah nadoru pomocou chemoterapie alebo
kombinaciou chemoterapie aradioterapie. Podla zahraniénych parametrov je v dobe
stanovenia diagnézy chirurgicky zakrok mozny u 20-25% pacientov, v Ceskej republike je to
priblizne 10-17% pacientov. Po resek&nom zakroku je 5 rokov prezivania v klinickom Stadiu
| priblizne 70% operovanych, v stadiu Il je to 35-40% a v Stadiu IlIA 10-15%. (122)

V klinickom Stadiu IIA je indikovany chirurgicky zakrok s pokracovacou adjuvantnou liecbou,
ktora pozostava z lieCby osimertinibom po uplnej resekcii nadoru. Ak je chirurgicky zakrok
kontraindikovany, voli sa chemoradioterapia alebo sekvenéna chemoradioterapia. Ak nie je
mozna ani chemoterapia, indikuje sa radioterapia. (107) RA&dioterapia je indikovana
u pacientov nizkych Klinickych §$tadii, u ktorych je kontraindikovana chirurgicka lieCba
a nemaju nador rozSireny do okolitych a vzdialenych tkaniv.

V klinickom &tadiu llIA a llIB je kurativna lieCba chemoterapiou a radioterapiou tandardnym
postupom. AK je mozna resekcia nadoru chirurgickym zakrokom vzdy sa pridava adjuvantna
chemoterapia a pooperacna radioterapia, pripadne sa mézu podat 3-4 cykly predoperacnej
chemoterapie nasledované chirurgickym zakrokom a pooperaénou radioterapiou. Stadium I
je ale vo vacsine pripadov neoperovatelné a Sanca na uplné vylieCenie je minimalna.
U dospelych  pacientov s lokalne pokro€ilym, neoperovatelnym nemalobunkovym
karcinbmom pluc exprimujucim PD-L1 na viac ako 1% nadorovych bunkéach a u ktorych
nedoslo k progresii ochorenia po chemo-radiacnej lieCbe na baze platiny sa odporuca
monoterapia durvalumabom. LieCba sa odporu€a do progresie ochorenia alebo do
neprijatelnej toxicity alebo maximalne 12 mesiacov. Dalej sa odpori¢a systémova
chemoterapia v kombinacii s radioterapiou hrudnika, bud suCasne alebo nasledne. Tym
dosiahneme zmens$enie nadoru, lokalnu kontrolu a prediZenie Zivota pacientov. (107)

V stadiu IV. Hovorime o paliativnej lieCbe, ktora je tvorena najma systémovou
chemoterapiou. Radioterapia sa vyuziva k zmierneniu symptémov spdsobenych nadorom
a metastazami. (123)

2.6.2.6 Biologicka lieCbalcielena terapia NSCLC

Biologicka lieCba je oznaCovana ako cielena molekularna terapia, pretoze selektivne
zasahuje do intracelularnych pochodov nadorovej bunky. Biologicka lieCba priniesla
signifikantné zlepSenie efektu terapie a prezivanie pacientov s NSCLC oproti chemoterapii,
kde sa ukazuje, Ze ziadne nové cytostatika ani ich kombinacie neprinaSaju vyznamné
zlepSenie. (107) Pri lieCbe NSCLC sa vyuZivaju biologika s réznymi mechanizmami ucinku,
no spoloénym znakom je, ze ovplyvnuju viastnosti bunky, ktoré ju robia nadorovou. Medzi
tieto vlastnosti patri inhibicia apoptdézy, nadorova bunka straca schopnost kontrolovanej
bunecnej smrti; novoangiogenéza; nekontrolovatelna proliferacia a schopnost metastazovat.
(124) Z biologickej lieCby profituju najma pacienti v pokrocilom Stadiu NSCLC. Az 69%
takychto pacientov ma potencionalny molekularny ciel, na ktory sa da biologickou lie¢bou
mierit. (125) DalSie kritéria vhodnosti biologickej lietby su vek, je vhodna pre miladsich
pacientov; nefaj€iari; a pacienti s adenokarcindomom. Pre pacientov, ktori medzi tieto kritéria
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nespadaju, je prvou volbou nadalej terapia pomocou platinovych derivatov, bud bez alebo
v kombinacii s bevacizumabom. Treba brat do Uvahy, Ze bevacizumab nie je vhodny pre
skvamézny typ nadorovej bunky. (126) V prvej linii lie€by pokroc&ilého NSCLC stoja inhibitory
tyrozinkinazy getifinib a erlotinib, su vhodné u pacientov s dokazanou mutaciou aktivacného
génu EGFR. Getifinib bol v Eurépskej unii a v Ceskej republike prvym liekom k dispozicii
v tejto indikacii. V studii z roku 2009 sa dokazal dIh§i ¢as do progrese pri lepSej tolerancii
v porovnani so Standardnou chemoterapiou. (122) Na zaklade vysledkov randomizovane;j
$tudie s placebom bol erlotinib v Ceskej republike kategorizovany pre Il. alll. klinické
Stadium lieCby NSCLC. Je indikovany u pacientov v dobrom klinickom stavu (PS 0, 1), s
pokroc€ilym nemalobunkovym bronchogénnym karcinomom po zlyhani prvej alebo druhej linii
chemoterapie. Potvrdila sa taktiez moznost podavania erlotinibu v prvej linii pokrocilého
nemalobunkového pfucneho karcindmu s dokdzanou aktivaénou mutaciou EGFR. Erlotinib je
lepSie tolerovany a ma dokazané signifikantné predlzenie zivota do progresie v porovnani so
Standardnou chemoterapiou. (122) Medzi dalSie biologika vyuzivané v tejto indikacii patria
afatinib, pemetrexedem s cisplatinou, osimertinib a latky, ktoré blokuju receptor vaskularneho
endoteliarneho rastového faktoru VEGFR ato bevacizumab, nintedanib a ramucizumab.
(107) Bevacizumab je indikovany u neskvamozného pokrocilého nemalobunkového
karcindbmu pluc, o predstavuje najbeznejsi typ rakoviny pluc. Pred zavedenim cielenegj
terapie bolo preZivanie pacientov v tomto Stadiu priblizne 7-8 mesiacov, aj napriek podavaniu
agresivnej chemoterapie zalozenej na platine. (127) Bevacizumab bol prvou cielenou
terapiou dostupnou pre tento typ rakoviny a prvym liekom, ktory umoznil preZivanie
pacientov viac ako jeden rok, v kombinacii s chemoterapiou. Schvalenie bevacizumabu bolo
na zaklade pivotnej Studie E4599, ktora ukazala redukciu rizika umrti 0 21%, ak sa pridal do
kombinacie s karboplatinou a paklitaxelom v porovnani s karboplatinou a paklitaxelom
samotne. Poukazala aj na zlepSenie medianu celkového prezitia (overall survival) z 10,3 na
12,3 mesiaca. (128) Priblizne 10-20% pacientov, ktori su v klinickom Stadiu IV. NSCLC,
najCastejSou mutaciou, ktora je v tychto pripadoch pritomna je mutacia génu EGFR. Tito
pacienti su lieCeni EGFR tyrozin-kinazovymi inhibitormi (TKI). Aj napriek tomu, Ze existuje
viacero moznosti TKI terapie, u vacésiny pacientov sa rozvinie rezistencia. Pivotna Studia
JO25567 ukazuje, Ze kombinacia bevacizumabu a erlotinibu, inhibitora tyrosin-kinazy,
spomaluje progresiu ochorenia o 46%, v porovnani s erlotinibom samotnym. Na zaklade
tychto vysledkov patri kombinacia erlotinibu a bevacizumabu medzi schvalené lieCebné
metddy v lieCbe NSCLC s EGFR-mutaciou. (25)
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2.6.3 Kolorektalny karcindbm

2.6.3.1 Definicia

Kolorektalny karcindm je najcastejSim typom rakoviny v Eurépe a tretim najbeznejSim typom
rakoviny na celom svete. V roku 2012 bolo v Eurdpe diagnostikovanych priblizne 447 000
pacientov s kolorektalnym karcindbmom. To predstavuje priblizne 13 % vSetkych pripadov
rakoviny v tejto oblasti. Karcindm hrubého &reva a konecnika sa CastejSie vyskytuje u muzov
ako u zien. Ak by sme si to mali vyjadrit v Cislach, kolorektalny karcindm sa vyskytuje
priblizne u1 z20 muzov au 1 z 35 Zien. CastejSie postihuje fudi vo veku nad 60 rokov,
pacienti vo veku do 40 rokov sa objavuju iba zriedkavo. (129)

2.6.3.2 Patoldgia

Do rozvoja kolorektalneho karcindmu je zapojenych viacero signalnych ciest a preto mézeme
o kolorektalnom karcindme hovorit ako o heterogénnom ochoreni. Molekularne Studie
odhaluju 3 mozné cesty rozvoja kolorektalneho karcinomu.

Prvou cestou spdsobujucou tento karcindm je chromozomalna nestabilita. Takéto karcinomy
su zvyCajne vysoko aneuploidné, o znamena, Ze su spésobené génovou mutaciou. Tento
jav popisal Bert Vogelstein v 80. rokoch 20. storo€ia, ked’ navrhol, Ze rakovina je spésobena
mutaciou sekvencie Specifického onkogénu alebo tumor-supresorového génu. (130) Téato
cesta je popisana priblizne v 80% pripadov kolorektalneho karcindmu. NajCastejSie ide
o mutaciu APC génu. APC mutacia aktivuje Wnt signalnu drahu, ¢o hra klft€ovu rolu v rozvoiji
karcindmu. Wnt signalna draha je délezitd v embryonalnom vyvoji, kde je zodpovedna za
regulaciu bunkovej proliferacie, gastrulaciu, a za embryonalny vyvoj mozgu a kon¢atin, i
inych organov. (131)

Druhou cestou je mikrosatelitha nestabilita (MSI), ktora je zodpovedna za vyvoj hypermutacii.
Tento typ nadoru ukazuje minimalnu aneuploidiu na rozdiel od prvej cesty. Mikrosatelitna
nestabilita bola objavena po€as skumania molekularneho genetického pévodu dedicnej
nepolypéznej rakoviny hrubého ¢&reva, tzv. Lynch syndrém. Mikrosatelitna nestabilita je
spbésobena zlyhanim DNA opravnych mechanizmov, ktoré za normalnych okolnosti opravuju
chyby vzniknuté pri replikacii DNA. (132) MSI sa vyskytuje asi u 10-15 % vSetkych typov
kolorektalneho karcindmu a preto je analyza MSI délezitym nastrojom v klinickom vyskume a
molekularnej diagnostike nadorovych ochoreni. Pacienti s vysokou mierou MSI maju lepSiu
progndzu v porovnani s pacientami s mikrosatelitne stabilnym (MSS) tumorom a to aj napriek
tomu, Ze MSI tumory su rezistentné na rezimy, ktoré obsahuju fluorouracil. Tretou cestou je
hypermetylacia CpG ostrovCekov, ktoré sa vyskytuju na 5°konci regulacnej oblasti génu
zodpovedného za transkripciu. Hypermetylaciou CpG ostrovéekov dochadza k uml&aniu
tumor-supresorovych génov. Pri metylacii DNA dochadza k pripojeniu metylovej skupiny
kovalentnou vazbou k adeninu. (133) Je zodpovedna za regulaciu expresie génov bez
zmeny genetickej informacie, ovplyvriuje replikaciu, rekombinaciu a reparaciu DNA a zostrih
heterogénnej nuklearnej RNA. Metylacia Cpg de novo sa objavuje v nizkych hladinach aj
v zdravych bunkach aich mnozstvo sa postupne navySuje s pribudajucim vekom. (134),
(135) Medzi rizikové faktory pre vznik kolorektalneho karcindbmu patria vysoky vek, strava
bohatd na Cervené maso a masové vyrobky, s vysokym obsahom tukov a nizky prijem
vlakniny. Dal§imi faktormi su sedavy spdsob Zivota, obezita, diabetes mellitus 2.typu,
zvyseny prijem alkoholu a dlhodobé faj¢enie. (129)
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2.6.3.3 Priznaky

V neskorSom Stadiu ochorenia sa mdze objavit bolest brucha , unava, slabost, zmeny
stolice, najCastejSie sa objavuje zapcha. Tieto priznaky su neSpecifické a pacienti si ich iba
malokedy spajaju s kolorektalnym karcindmom. Krvacanie je jednym z prvych priznakov,
ktoré u pacienta vzbudi jeho pozornost. Objavuje sa krv v stolici, ktora je Cierna. Tato farba
znadci, ze krv bola natravena, a teda pochadza z vySSich Casti traviaceho traktu. V désledku
krvacania dochadza aj k rozvoju hypochromnej anémie. Medzi dal3ie prejavy patria zvySené
hepatalne testy, ktoré mézu signalizovat metastazy v peceni, zvySena sedimentacia
a leukocytéza. VacsSina adenomatdznych polypov, ktoré su prekurzormi kolorektalneho
karcinbmu, sa vyvijaju velmi pomaly a nespésobuju postihnutému Ziadne problémy. Pre
uspesnost lieCby je dblezité zachytit ochorenie ¢o najskor a to uz v asymptomatickom $tadiu.
Preto sa kladie dbéraz na masovy skrining ochorenia, ktory je sucastou sekundarnej
prevencie. Masovy skrining sa robi u pacientov nad 50. rokov. (136)

2.6.3.4 Farmakoterapia

Pred zavedenim cielenej terapie boli mozZnosti lieCby obmedzené na chemoterapiu. Jedinym
lieCivom bol intravendzny S-fluorouracil. Neskdér sa zaCala vyuzivat kombinovana
chemoterapia zlozena z 5-fluorouracilu a leukovorinu. Tato kombinovana chemoterapia sa
podavala v bolusovej davke 2-krat mesacne spolu s kontinualnou difuziou. U pacientov
lieCenych touto metdédou bola v meta-analyzach dokazana zvySena odpoved na terapiu,
spomalenie progresie ochorenia alebo Uplne zastavenie progresie v porovnani rezimom
jednej bolusovej davky mesacéne. V prvom rezime sa objavovali neZiaduce ucinky spojené
s infuziou ato hlavne syndrom ruka-noha, ktory sa prejavoval koZznymi zmenami najma
v oblasti chodidiel a dlani. V druhom rezime bola pozorovana mukozitida, zvySena toxicita
a neutropénia. Ekvivalentom ku kombinacii 5FU/LV bol peroralny fluoropyrimidin kapecitabin,
ktory sa uzival 2-krat denne po dobu 2 tyzdriom, s 3-tyzdhovym rozostupom medzi
jednotlivymi rezimami. Dosahoval podobné ucinky a mal rovnaky profil neziaducich ucinkov
ako pri infuzii 5FU. Prinosom do terapie boli oxaliplatina a irinotekan, ktoré ukazovali
zlepSenie v preziti pacientov. V tretej faze klinického skuSania sa porovnavala ucinnost
infuzneho 5FU samotného alebo v kombinacii s irinotekanom. V skupine s irinotekanom sa
celkové prezitie zvysilo zo 14 na 17 mesiacov. Medzi neziaduce ucinky irinotekanu patri
hnacka, nevolnost, zvracanie, neutropénia, infekcie a alopécia. (137) S uvedenim novsich
preparatov a lepSim pochopenim biomarkerov pomahajucich identifikovat pacientov, ktori
budu mat najlepsi benefit z prisluSnej lieCby, doslo v priebehu poslednych 15 rokov k
vyznamnému zlepSeniu miery prezivania. (138) V tretej faze klinického skuSania sa
porovnavala ucinnost bevacizumabu v kombinacii s chemoterapiou so skupinou pacientov,
ktory uzivali chemoterapiu samotnu plus placebo. Chemoterapia pozostavala z irinotekanu,
fluorouracilu a leukovorinu. Do $&tudie bolo zapojenych 813 pacientov, z toho 402 bolo
zaradenych do prvej skupiny a 411 bolo zaradenych do skupiny bez bevacizumabu.
Predmetom skuSania bola miera prezitia, terapeuticka odpoved, bezpelnost lieCby a kvalita
Zivota. Zistilo sa, Ze u pacientov uZivajucich chemoterapiu spolu s bevacizumabom bola
dizka prezitia 20,3 mesiacov a v skupine bez bevacizumabu bola dizka prezitia 15,6
mesiacov. Tento vysledok viedol k schvaleniu a registracie bevacizumabu. (139) Pre
pacientov, ktori nie su vhodnymi kandidatmi na lie€bu chemoterapiou na baze 5FU,
oxaliplatiny airinotekanu, ani na lieCbu anti-VEGF alebo anti-EGRF latkami, existuje
moznost novej terapie ato Trifluridin/tipiracil. Trifluridin je antineoplasticky nukleozidovy
analég zalozeny na tymidine a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor tymidinfosforylazy.
Cytotoxicka aktivita trifluridin/tipiracilu proti niekolkym fudskym nadorovym xenoimplantatom
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intenzivne koreluje s mnozstvom trifluridinu inkorporovaného do DNA, €o potvrdzuje, ze ide
o primarny mechanizmus ucinku. (138)
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2.6.4 Lokalny skvamocelularny karcindm hlavy a krku

2.6.4.1 Definicia

Skvamocelularny karcindm hlavy a krku (Squamous cell carcinoma of head and neck-
SCCHN) je Siestym najCastejSim typom rakoviny celosvetovo. Pod pojmom skvamocelularny
karcinom hlavy a krku rozumieme karcindbm ustnej dutiny, orofaryngu, hypofaryngu a laryngu,
ktoré vznikaju z epiteliarnych buniek v danych oblastiach. (140) Nadory mozgu, oka, Stitnej
zlazy apazeraka sem nepatria. (141) V poslednej dekade sledujeme globalny narast
pripadov SCCHN. V krajinach Eurépskej unie je SCCHN 4. naj¢astejsi typ nadoru u muzov.
U muzov pozorujeme rozdielnu incidenciu ochorenia vzhladom na geograficki polohu.
Smerom od severskych krajin k Stredozemnému moru dochadza k zvySovaniu incidencie
(Svédsko 9-10 pripadov na 100000 obyvatelov, Francizsko a Portugalsko 50 pripadov na
100 000 obyvatelov). U zien je vyskyt SCCHN nizSi a nie je pozorovana zavislost na
geografickej polohe. V CR sa incidencia pohybuje okolo 2,6 % umuzov a 0,7 % u Zien
a spolo¢ne s Chorvatskom, Polskom a Ruskom vykazuje najvysSiu mortalitu v Eurdpe. (142)
Kazdy rok je diagnostikovanych priblizne pol miliGna novych pripadov. Hlavnym rizikovym
faktorom pre toto ochorenie je uzivanie alkoholu a tabaku. SCCHN sa vyskytuje CastejSie
u muzov ako u Zien, a priblizne tretina pacientov, u ktorych prepukne tento typ rakoviny je vo
veku nizSom ako 55 rokov.

2.6.4.2 Patologia

Hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik SCCHN su fajéenie, nadmerné uzivanie alkoholu,
kariézny chrup a gastroezofagealny reflux. Dolezitymi rizikovymi faktormi su taktiez Epstein-
Barrovej virus a fudsky papilomavirus. S klesajucou spotrebou tabaku vo svete klesa aj
vyskyt nadoru laryngu, a narasta podiel nadoru orofaryngu vyvolany HPV infekciou. (143)
Priblizne u 80% pripadov tohto typu nadoru je priinou fajCenie a nadmerné uZivanie
alkoholu. Ostatnych 15-20% pripadov tuto expoziciu nemaju. Ako prvy popisal mozné
spojenie HPV so vznikom SCCHN Syrjanen v roku 1983. Vyslovil to na zaklade dobrého
tropizmu HPV k epitelu, morfologickej podobnosti genitalneho epitelu a epitelu orofaryngu,
na schopnosti immortalizacie ludskych keratocytov in vitro ana zaklade detekcie
vysokorizikovych genotypov [udskych papilomavirusov, vo vzorkach orofaryngalneho
nadora. Vysokorizikové papilomavirusy sa oznacuju ako HR (High onkogenic Risk). HR
papilomavirusy su asociované s rakovinou krcka maternice, vaginy, vulvy, analneho otvora,
penisu a spominanej rakoviny v oblasti hlavy a krku. Prvy ludsky virus, u ktorého bolo
popisané priame spojenie s karcinogenézou je Epstein-Barrovej virus. Priblizne 90%
populacie je tymto virusom nakazenych, no iba u malej ¢asti sa populacie sa rozvinie nador.
Najvacsia podetnost nadorov asociovanych s EBV je v Cine, severnej Afrike a na Aljaske.
(141)

2.6.4.3 Priznaky

Prvé priznaky karcindmu hlavy a krku ako su Skrabanie, palenie alebo pocit cudzieho telesa
v hrdle, su €asto zamieriané za obycCajny zapal hrdla, alebo iné ochorenia hornych dychacich
ciest, aiba malokedy dovedu pacienta na vySetrenie u odborného lekara. Podcefiovanie
prvych priznakov pacientom a v niektorych pripadoch aj lekarom, ovplyviuje v&asnu
diagnostiku ochorenia, ktora je podstatna pre Uspednu terapiu. (144) Dal$imi symptomami,
ktoré su Casto pokladané za bandlne, su znizend priechodnost nosnej dutiny, zvySena
sekrécia znosa alebo chrapot. Dysfagia, odynofagia, &i bolesti vyzarujuce do ucha
spbsobené drazdenim IX. A X. nervu patria k neskorym klinickym priznakom. V pokrocilych
Stadiach sa dalej objavuje krv v slinach, zapach z ust, bolesti ucha alebo nebolestiva
rezistencia v krku. Nebolestivy krény odpor je €asto znakom metastatického postihnutia
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lymfatickej uzliny. Ak sa vytvori nador na koreni jazyka, modze ovplyviiovat pohyblivost
jazyka, zhorSenu vyslovnost, rinolalia, ¢i zabiehanie potravy do nosa. To je dalej spojené
s poruchou prijmu potravy, stratou hmotnosti, strate chuti do jedla a kachexiou, ¢o su typické
priznaky onkologického ochorenia. (145)

2.6.4.4 Stratégia

Vzhfadom na neurcité symptomy v skorom $tadiu ochorenia, je vacSina pacientov
diagnostikovana v Stadiu lll. alV., €o si vyzaduje kombinaciu chemoterapie, radioterapie
alebo chirurgicky zakrok. U pacientov v &tadiu |. all. sa voli bud radioterapia alebo
chirurgicky zakrok. Tito pacienti maju lepSiu prognézu ako pacienti vo vy$8om S&tadiu
ochorenia, no stale zostava vysoké riziko znovu vytvorenia nadoru a preto by mali byt
nadalej monitorovani. NajvacSou vyzvou v lieCbe rakoviny je dosiahnutie vysokej miery
vylie€enia, zaroven zachovat vitalnu funkciu pacienta a zachovat' alebo zlepsit’ kvalitu Zivota.
U pacientov s rakovinou hlavy a krku dochadza kzavaznym Struktirnym a funkénym
zmenam spdsobenym nadorom no aj lieCbou. Preto sa snazime zvolit, ¢o najvhodnejsi
postup liecby, a vSetky neziaduce u€inky a mozné javy treba brat do Uvahy. (146)

2.6.4.5 Farmakoterapia

Terapia nadorového ochorenia pozostdva z chirurgického zakroku, radioterapie,
chemoterapie a cielenej terapie. Kombinacie chemoterapie a radioterapie,
chemoradioterapia, sa pouziva na lie€bu nadoru, bez predchadzajucej chirurgickej resekcie.
MoZe sa pouZit’ aj post operativne, po chirurgickej resekcii u pacientov, kde je zvySené riziko
opakovaného vyskytu nadoru. (146) U pacientov v pokro€ilom Stadiu rakoviny hlavy a krku
sa mOze podavat’ cisplatina, v bolusovej davke 100 mg/m? povrchu tela, podava v cykloch
kazdé 3 tyzdne spoloCne s radioterapiou. Tato kombinacia, oznaCovana ako konkurentna
alebo definitivna chemoterapia, dosahuje 8%-tné zvySenie ucinnosti terapie v porovnani
s radioterapiou samotnou. Neziaduce ucinky tejto metddy zahfhaju neuropatie, poskodenie
az strata sluchu, nauzea, zvracanie arenalne poskodenie. VacSina pacientov nemdéze
prijimat’ cisplatinu v bolusovej davke a uprednostfiuje sa podavanie cisplatiny tyzdenne
v nizSich davkach alebo podavanie cisplatiny a paclitaxelu tiez v tyzdennych intervaloch.
(147) Jednou z metdd je indukéna chemoterapia. Indukéna chemoterapia znamena, Ze sa
chemoterapia podava pred chirurgickym zakrokom alebo pred radioterapiou, ato ztoho
dbévodu, ze existuje predpoklad, Zze systémovo podavana chemoterapia je najucinnejSia
u pacientov, ktori predtym neboli lieCeni. Indukéna chemoterapia je spajana so
signifikantnym zmenSenim tumoru a znizenim rizika tvorby vzdialenych metastaz. Priblizne
u 20% pacientov lieCenych konkurentnou chemoterapiou sa po 2 rokoch objavia vzdialené
metastdzy aich zdravotny stav sa oznacli ako nelie€itelny. Preto sa ukazuje dolezitost
indukCnej chemoterapie. Existuje viacero modelov indukénej chemoterapie, ktoré sa
pouzivaju v klinickej praxi. Referenénou metédou je kombinacia cisplatiny a fluorouracilu.
Benefit sa ukazuje aj po pridani docetaxelu k cisplatine a fluorouracilu. (146) Obe metddy, Ci
uz konkurentna alebo indukéna chemoterapia su odévodnené a dosahuju zlepSenie stavu
pacienta. Pre kazdého pacienta by mal byt vhodne zvoleny lie€ebny plan a malo by sa zvazit
riziko lokalnych alebo vzdialenych metastaz. Konkurentna chemoterapie ukazuje lepSie
vysledky v kontrole lokalnych metastaz, indukéna je znizuje tvorbu vzdialenych metastaz.
U indukénej chemoterapie je potrebna skusenost a spravne naCasovanie, aby sme sa vyhli
zbyto€nému oddalovaniu radioterapie. Cetuximab je schvaleny v indikacii rakoviny hlavy
a krku u platiny-rezistentného typu nadoru ataktiez v kombinacii s radioterapiou
u nelieCenych  pacientov. EGF receptory sa oznaCuju ako radiosenzitivne
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a sprostredkovavaju buneénu odpoved na radiaciu vo viacerych typoch tkaniv. Radiaciou sa
takisto zvySuje expresia EGFR v nadorovych bunkach. (148) Harari a kolegovia
demonstrovali lieCbu skvamocelularneho nadora na athymickych mysSiach, pouzili
kombinaciu cetuximabu a radiacie, ¢im dosiahli indukciu kompletnej regresie tumoru pocas
100-driovej periody. (149) Radiacia zvySuje schopnost cetuximabu ni€it viacero typov
nadorovych buniek in vitro aj in vivo, ato vratane skvamocelularneho karcindmu hlavy
a krku, karcinomu hrubého ¢&reva, vajeénikov, nemalobunkového karcinomu pluc
a karcinomu pfs. Cetuximab navySe zvySuje pomer buniek v G4- faze, ktora je viac
radiosenzitivna a zaroven znizuje pomer buniek v S-faze, ktora je radiorezistentna. Podobne
ako ionizujuce Ziarenie, aj chemoterapeutické pripravky ako cisplatiny, paklitaxel alebo 5-
fluorouracil mézu viest k zvySenej fosforylacii a aktivacii EGFR. Zaujimavostou je, ze EGF je
zodpovedny za zvySenu rezistenciu skvaméznych nadorovych buniek voci topoizomeraze II,
ale je tiez schopny zvysit citlivost k doxorubicinu v bunkach solidnych nadorov. Preto
inhibitory EGFR, ako je cetuximab, mézu zvysit G¢innost chemoterapie zasahovanim do
tejto reakcie. Kombinovana terapia sa vo v8eobecnosti odporuca priblizne pre 60% pacientov
v pokro&ilom $tadiu ochorenia. Standardnou terapiou pre pacientov, u ktorych nie je mozna
resekcia nadoru, je chemoradioterapia na baze cisplatiny. Rovnaky pristup je mozny aj
u pacientov, u ktorych je chirurgicka resekcia mozna, no chcu si zachovat’ organy. Napriek
kombinacii viacerych pristupov dochadza u vacsiny pacientov k recurencii, objavuju sa
lokalne metastazy av priblizne 20-30% pripadov sa objavuju vzdialené metastazy. Tu sa
ukazuje potreba dalSich terapeutickych pristup, vhodnych do kombinacie s existujucimi
metddami. Cetuximab ma vlastnu cytotoxicku aktivitu a zaroven zvySuje u€innost stavajucej
terapie. Pridavok cetuximabu k chemoterapii zaloZzenej na cisplatine s nelieCenou
rekurentnou alebo metastatickou rakovinou hlavy a krku viedla k zvySeniu celkového preZitia
(z 7,4 na 10,1 mesiaca) a zvySila odpoved na terapiu z 20% na 36%. (150)
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2.6.5 Reumatoidna artritida

2.6.5.1 Definicia ochorenia

Reumatoidna artritida je multifaktorialne, autoimunitné, chronické, zapalové ochorenie, ktoré
primarne postihuje synovialnu vystelku kibov, $liach a barz. Reumatoidna artritida postihuje
ludi vo v8etkych vekovych kategodriach, najCastejSie postihuje mladych ludi vo veku 35-50
rokov a Zeny v premenopauzalnom obdobi. Zeny prevazuju v porovnani s muZmi v pomere
2-4 : 1. Incidencia reumatoidnej artritidy sa pohybuje v muzskej populacii v rozmedzi 0,1 —
0,2/1000 au Zien je incidencia 0,2-0,4/1000. Najviac pripadov sa vyskytuje v severnej
Eurépe a Amerike. MenSia incidencia ochorenia je v juznej Eurépe a v niektorych oblastiach
juznej Afriky sa ochorenie vobec nevyskytuje. Reumatoidna artritida ma variabilny priebeh,
Casto je progresivny a vedie k invalidite, znizuje kvalitu zivota a skracuje zZivot pacienta az
o 10 rokov. Chronicky zapal synovialnej vystelky vedie k erdzii chrupky a marginalnej kosti,
¢o vedie k destrukcii kibov. Pri¢ina ochorenia nie je doposial znama. Urgita rolu hra
geneticka predispozicia, dediCnost predstavuje 40-60%. Postihnuti su nosiémi alely
HLADRA4, ten mdzeme rozdelit na 5 podtypov: HLA-Dw4,-Dw10,-Dw14,-Dw15. Pre eurépsku
populaciu je typicka asociacia reumatoidnej artritidy s antigénmi HLADR4-Dw4 a HLADRA4-
Dw14. Ulohou HLA komplexu je prezentacia endogénnych alebo exogénnych peptidov, ktoré
pochadzaju z bielkovinovych antigénov. Antigény prezentované HLA komplexom su
nasledne rozpoznavané T-lymfocytmi, ktoré nastartuju imunitnd odpoved. Nie je jasné
z akého antigénu pochadza tzv. artritogénny peptid, ktory je pri€¢inou reumatoidnej artritidy.
Jednym z predpokladov je, ze spustacom autoimunitného procesu je infekcia. (151)

2.6.5.2 Patologia

Miestom zapalového procesu je tkanivo synovialnej membrany, ktora vyzivuje hyalinovu
chrupku v synovidlnych kiboch. Synovidina membrana sa nachadza na $fachovych
puzdrach, burzach a kibnych vystelkach. V mieste zépalu, je postupne nahradzané tkanivo
kibovej chrupavky inym tkanivom, tzv. pannus, ktory nema schopnost vyZivy a drenaze
kibovej dutiny. Najskér dochadza k postihnutiu malych kibov a nasledne velkych. U starsich
ludi to méze byt naopak. Postihnutie velkych kibov znaéi tazsi priebeh ochorenia.
Polyartritida je spravidla symetricka a najéastej$ie postihnuté kiby su metakarpofalangealne,
proximéline interfalangealne a kiby zapéstia. (152)

2.6.5.3 Priznaky

U 50-70% pripadov je zaCiatok ochorenia postupny, menej ¢asto akutny (15%). NajCastejSie
sa ochorenie zadina v zime a v jari. Priznaky rozdelujeme na kibové a systémové. Prvotnym
kibovym priznakom je bolest, ktora je vyrazna hlavne rano sprevadzana stuhnutostou.
Ranna stuhnutost je spbsobena nahromadenim tekutiny v edéme v postihnutom tkanive
pocas noci. Na rozdiel od stuhnutosti pri osteoartroze, ktora po kratSom €ase vymizne, pri
reumatoidnej artritide trva dihSie ako hodinu. Intenzita bolesti je r6zna a méze vyzarovat do
okolitych tkaniv a svalov okolo kibov. Unava, slabost, zvy$ena teplota, poruchy spanku
a ubytok hmotnosti su systémovymi prejavmi RA a mézu viest k vyvolaniu zavaznejSich
priznakov ako su lzkost a depresia. Kibové priznaky sa mézu objavit az neskér po nastupe
systémovych priznakov, alebo sa objavia ako prvé, pripadne suc¢asne so systémovymi. (151)

2.6.5.4 Stratégia

Ako prvé prichadzaju rezimové opatrenia, celotelovy pokoj je délezity pre zniZenie
zapalového procesu hlavne na zaciatku ochorenia. To ale neznamena, Uplnd nehybnost
pacienta, prave naopak cvi¢enie je odporu¢ané. Na uvolnenie od bolesti v akutnych stavoch
sa odporucaju termoplastické dlahy. Okrem uvolnenia od bolesti pomahaju aj ako prevencia
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pred vznikom deformacii. Délezita je spravna obuv a pri postihnuti vahonosnych kibov sa
odporucaju oporné pomocky ako napriklad francuzske palice alebo vysoké barle. Aspor raz
do tyzdna je dblezité dlahu zlozit a nohu precvicit. Pri akutnej bolesti sa mbze odporudit
kryoterapia pomocou chladiacich vreciek o teplote -18°C. Naopak terapia teplom sa
neodporuca. (153)

2.6.5.5 Farmakoterapia

Klacové pripravky v lieCbe artritidy, znizeni synovitidy a systémového zapalu su lieky
modifikujuce priebeh ochorenia (DMARDs). Hlavnou latkou v tejto skupine je metotrexat,
ktory méze byt podfa stavu pacienta kombinovany s dalSimi latkami tejto skupiny.

Metotrexat je lieCivom prvej volby v lie€be RA. Az polovica pacientov dosiahne pri liecbe
metotrexatom v kombinacii s glukokortikoidmi remisiu alebo aspofi vyrazné zlepSenie
zdravotného stavu. U pacientov, pre ktorych tato kombinacia nie je dostatoéna sa pridavaju
biologika &i inhibitory Janusovej kinazy, ¢o je ucinné priblizne pre 75% pacientov. 16%
pacientov lieCbu v désledku neziaducich ucinkov prerusi.

DalSou moznostou lie¢by je sulfasalazin. Sulfasalazin poskodzuje fungovanie lymfocytov.
ZvySuje produkciu adenosinu v mieste zapalu a zastavuje tvorbu osteoklastov mechanizmom
ovplyviiovania aktivatorov receptoru pre jadrovy faktor kB a RANKL. Sulfasalazin dalje
inhibuje expresiu TNFa apoptézou makrofagov a timi B-bunky. Indukcia apoptézy neutrofilou
a makrofagov méze dalej prispievat k pozitivnym vysledkom lieCby. Sulfasalazin nie je
v porovhani s ostatnymi antimalarikami ucinnejSi ale je schopny zniZit radiograficku
progresiu ochorenia. Preto je odporu¢any hlavne u pacientov s miernym Stadiom ochorenia.
Takisto je vhodnym lieCivom pre Zeny, ktoré planuju tehotenstvo.

Porovnatelne s metotrexatom a sulfasalazinom mézeme pouzit aj leflunomid. Leflunomid
inhibuje enzymy nutné k produkcii DNA a RNA v aktivovanych lymfocytoch a tym znizuje
zapal v kiboch. Vo vy$Sich davkach pésobi jeho aktivny metabolit ako inhibitor tyrosin
kinazy, ¢im brani signalizacii v T-bunkach a B-bunkach. Svojim d¢inkom spomaluje
progresiu ochorenia.

V pripade, Ze je u pacienta metotrexat kontraindikovany, voli sa leflunomid, sulfasalazin
alebo soli zlata. V pripade vyskytu neZiaducich ucinkov ako je nevolnost, hnacka, vyrazka,
bolest’ hlavy, zniZenie vahy, vypadavanie vlasov a in€, odporuca sa zniZzovanie davky.

Pre soli zlata nie je objasneny mechanizmus ucinku, ale existuju dokazy o ich ucinnej Sirokej
imunosupresii. Su vysoko toxické. Medzi najCastejSie neziaduce ucinky patri iritacia koze
a sliznic, a Casto je pre tieto dbévody lie€ba preruSena. Pouzivanie derivatov soli zlata
parenteralne je preto diskutabilné.

U miernej formy RA sa v monoterapii mdézZzu pouzivat antimalarikd hydrochlorquine
a chlorquine. Existuje vela dbkazov o ich u€innosti a bezpeCnosti. Spravaju sa ako silné
lipofilné bazy, ktoré vstupuju do lyzozému a zvySuju pH, ¢im ovplyviiuju funkciu buniek. Su
efektivne pri opuchnutych kiboch, bolesti a sedimente erytrocytov. U antimalarik musime mat
na pamati sietnicovu toxicitu, ako class efektu antimalarik. Je nutné pacientov aktivne
monitorovat. Medzi dalSie neziaduce uCinky patria gastrointestinalne, dermatologické
a ophtalmologické prejavy.

Glukokortikoidy sa mézu v kratkom intervale podavat na zniZenie bolesti a zapalu v synovii.
Maju rychly a dobry ucinok na potlaCenie symptomov RA ale je iba doCasny. V snahe na
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znizenie systémovych neziaducich uCinkov sa uprednostiiuje lokalna aplikacia
kortikosteroidov priamo do kibu. V pripade, Ze si to stav pacienta vyzaduje a kortikosteroidy
sa podavaju po dlhSiu dobu, nasadi sa osteopordézna lieCba ako prevencia neziaducich
ucinkov.

Na dlavu od bolesti sa odporuc¢aju nestoroidné antiflogistika alebo opioidy. Pre svoj
protizapalovy a analgeticky ucinok sa pouziva napriklad ibuprofen, diklofenak, naproxen,
nimesulid alebo celecoxib. Mechanizmus U&inku vychadza =z inhibicie syntézy
cyklooxygenazy. NajCastejSimi neZiaducimi ucinkami su gastrotoxicita a vznik Zaludo¢nych
vredov.

Pre pacientov s reumatoidnou artritidou bol objav DMARD aich zavedenie do terapie
kfu€ovym. Napriek tomu priblizne 40% pacientov nereaguje na terapiu dostato¢ne, alebo
odpoved na lieCbu uplne absentuje. To v kombinacii so Sirokym profilom neZiaducich uc¢inkov
avysokej ceny DMARDs viedlo kskumaniu dalSich moznosti lieCby. Pokrok
biomedicinskych vied a technolégii umoznil objavenie novej a efektivnej terapie ato
biologickej lieCbe. Vieme, ze B-bunky imunitného systému podporuju zapalové procesy na
synovialnej membrane ato tym, Ze produkuju cytokiny podporujuce zapal a osteoklasty,
a prezentuju antigény, ktoré vedu k produkcii Specifickych autoprotilatok. Sucasna biologicka
lieCba reumatoidnej artritidy pozostava z adalimumabu, etanerceptu, infliximabu
a rituximabu. Rituximab v kombinacii s metotrexatom predstavuje terapeuticki moznost
lieCby najma u pacientov s reumatoidnou artritidou, u ktorych bola lie€ba pomocou TNF
blokatorv neuspesna. Aj napriek tomu, Ze je tato kombinacia povazovana za alternativu,
neznamena, ze dosahujeme 100% ucinnost. Podfa American College of Rheumatology je
klinickd odpoved na rituximab variabilna. Priblizne 30% pacientov dosiahlo 50%-tné
zlepSenie zdravotného stavu po 6 mesiacoch terapie. Existovala hypotéza, Ze ucinnost
terapie mdézeme dokazat’ podla rozdielu mnozstva cirkulujucich B-buniek pred a po terapii.
Ukazalo sa vSak, ze mnozstvo cirkulujucich periférnych B-buniek pred zaciatkom terapie,
aich mnozstvo po, nemali Ziadnu asociaciu s dosiahnutym vysledkom lieCby. Pri pouziti
vysoko citlivej prietokovej cytometrie sa dokazalo, ze naozaj dochadza k deplécii B-
lymfocytov, aj ked niektoré menSie Studie toto tvrdenie nepodporili. Niektoré Studie ale
zdbraznuju, Ze vysoké mnozstvo cirkulujucich CD20 negativnych plazmablastov suvisi
s nedosahovanim terapeutickej odpovede. Na tkanive s vysokym Stadiom reumatoidnej
artritidy sa ukazalo, Ze priblizne 50% pacientov ma nizku alebo Ziadnu koncentraciu B-
buniek, ¢o naznacCuje, zZe u tychto pacientov je zapal sp6sobeny inym typom imunitnych
buniek. Preto existuje hypotéza, Ze rituximab ma nizSiu uc€innost u pacientov, u ktorych
absentuje pritomnost CD20 prezentujucich B-lymfocytov v porovnani s inymi moznostami
terapie, ktoré pbsobia na inu cielovu Strukturu. Na overenie tejto hypotézy sa vykonala
randomizovana Studia v 19-tich centrach v 5 eurdpskych krajinach ato vo Velkej Britanii,
Belgicku, Taliansku, Portugalsku a Spanielsku. (154) Do §tudie boli zapojeni pacienti vo veku
18 rokov a viac, ktory podla klasifikacnych kritérii Eurépskej ligy proti Reumatizmu (EULAR)
a podla UK Narodnému instititu pre zdravie a starostlivost (NICE) spifiali poZiadavky pre
lie€bu rituximabom. 18lo o pacientov, ktory pred tym absolvovali terapiu pomocou DMARDs
a aspon jeden cyklus biologickej lieCby s vynimkou rituximabu a tocilizumabu, a u ktorych
bola tato terapia neuspesdna. Pre porovnhanie sa pacienti rozdelili do skupin na tzv. B-cell
poor a B-cell rich pacientov. Ti boli nahodne rozdeleny do skupin, kde jedna bola lieCena
rituximabom adruha tocilizumabom, S$pecificky IL-6 inhibitor. Prvy vystupny bod
zaznamenaval po 16 tyzdnoch terapie, kde sa nezaznamenal signifikantny rozdiel medzi
skupinou lieCenou rituximabom atou lieCenou tocilizumabom. Meranie kvality zivota
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pacientov ukazali zlepSenie v skupine lieCenej tocilizumabom. Nie je jasné, €i je mnozstvo B-
buniek kfu€ové pre odpoved pacienta na terapiu. LepSie pochopenie tohto mechanizmu je
dolezité pre vyhnutie sa nepotrebnému podavaniu potencionalne toxickej latky a oneskorenie
nasadenia vhodnej terapie, ktora dostane chorobu pod kontrolu skér. Rituximab aj nadalej
zostava dolezitou suCastou terapie reumatoidnej artritidy a to hlavne u pacientov, u ktorych
zlyhala terapia metotrexatom a terapia TNF blokatormi. (155) Standardne sa podava davka
1000 mg i.v. , v 1. a 15. den terapie. Rituximab reumatoidnu artritidu nevylie€i uplne, po
ur€itom obdobi sa aj po Uspesnej terapii mdze dostavit relaps a je potreba pre obnovenie
terapie. Davka a davkovacia schéma pre dlhodobu terapiu rituximabom zatial neboli
overené. (151) Rituximab je vhodny v kombinacii s metotrexatom. Tato kombinacia sa
vyuziva u pacientov s aktivhou reumatoidnou artritidou, u ktorych bola terapia TNF-
blokatormi neuspesna. Pre potvrdenie u€innosti tejto kombinacie sa spravila randomizovana,
dvojito zaslepena, placebo-kontrolovana studia. Randomizovana Studia trvala 24 mesiacov,
poCas ktorych sa zistovala ucinnost a bezpecnost rituximabu u pacientov s aktivnhou
reumatoidnou artritidou. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin. Prvej skupine bol podavany
rituximab intravenézne, prva davka pozostavala z dvoch infuzii po 1000 mg rituximabu
a druha skupina dostala placebo. Obe skupiny zaroven uzivali metotrexat. V3etky sledované
parametre ukazovali signifikantné zlepSenie u pacientov lieCenych rituximabom. Medzi
sledované parametre patrila kvalita zivota, hybnost, uUnava a spomalenie progresie
ochorenia. NeZiaduce ucinky sa objavili hlavne po prvej infuzii, a boli miernej az strednej
zavaznosti. Pomer zavaznych infekcii bol 5,2 na 100 pacientov v skupine lie¢enej
rituximabom a 3,7 na 100 pacientov v skupine s placebom. (156) Po zhodnoteni sledovanych
parametrov za 24 tyzdhov sme vyvodili zaver, Ze kombinacia rituximabu a metotrexatu ma
klinicky vyznam pre zlepSenie stavu u pacientov s aktivnou, dlhotrvajucou RA, u ktorych
zlyhala terapia pomocou TNF-blokatorov.
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2.6.6 Sklerdéza multiplex

2.6.6.1 Definicia

Skleréza multiplex je chronické zapalové ochorenie. Ide o neurodegenerativhe ochorenie
centralneho nervového systému. Dochadza k destrukcii myelinového tukového obalu, ktorym
su pokryté nervové vilakna v centralnej a v periférnej nervovej sustave. Nervové viakno, ktoré
je zbavené svojho myelinového obalu straca svoju funkciu, a tou je vedenie elektrického
pruadu. Hlavnym stavebnym prvkom myelinu je myelinovy bazicky protein, ktory sa svojou
stavbou podoba virusu, napr. EBV, HHV-6, HBV. Ak sa v organizme voc¢i takémuto virusu uz
raz aktivovali T-lymfocyty je pravdepodobné, ze T-lymfocyt napadne aj myelinovy bazicky
protein a zacne ho nicit. (157) Preto sa skler6za multiplex zaraduje medzi autoimunitné
ochorenie. Demyelizatné loZiska sa postupne Siria do celej oblasti centralneho nervového
systému. (158) Skler6za multiplex postihuje najcastejsie fudi vo veku od 20 do 50 rokov, ale
moze byt diagnostikovana aj v detskom veku. Castejsie postihuje Zeny ako muzov.

2.6.6.2 Patologia

Na rozvoji ochorenia sa podielfaju interakcie genetickych, epidemiologickych
a enviromentalnych faktorov. (159) Presna pri€ina ochorenia nie je znama. Gendmoveé
asociacné Studie, neuropatologické analyzy a preukazana efektivnost imunomodulaénej
terapie podporuju koncept autoimunitnej afekcie centralnej nervovej sustavy (CNS)
interakciou predisponujucich genetickych faktorov a periférnych environmentalnych vplyvov.
(158) Skumanim fudského genému sa zistila asociacia medzi urcitymi lokusmi a zvySenym
rizikom vzniku sklerézy multiplex. Subor génov MHC, kéduijuci informacie o Specifickych
antigénoch HLA (Human Leukocyte Antigens) sa nachadza na kratkom ramienku 6.
chromozému. Gény prvej triedy (HLA-A, HLA-B, HLA-C) kéduju MHC molekuly prvej triedy,
nachadzajuce sa na v8etkych jadrovych bunkach organizmu. Gény druhej triedy (HLA-DR,
HLA-DQ a HLA-DP) kéduju MHC molekuly druhej triedy nachadzajuce sa len na bunkach
imunitného systému. Hlavnou funkciou tychto molekul je rozpoznavanie telu vlastnych
a cudzich antigénov a modulacia imunitnej odpovede. Sekvencie alél potom urcuju
individualnu reaktivitu imunitného systému. Jednou z najznamejSich rizikovych alel je alela
HLA-DRB1 hlavného histokompatibilného komplexu. Haplotypy, ktoré nesu tuto alelu su vSak
znacne heterogénne v zavislosti od pritomnosti ostatnych alel. (160)

Zaujimavé poznatky priniesla aj zvySena migracia obyvatelstva. Ukazalo sa, Ze ludia,
prestahovani z oblasti s nizkym vyskytom sklerézy multiplex do oblasti s vysokym vyskytom
tohto onemocnenia, hlavne pred 15 rokom Zivota, ziskaju vysSie riziko tohto ochorenia. Preto
sa intenzivne hladaju environmentalne faktory, ktoré toto ochorenie spustaju. Medzi oblasti
s vysokym vyskytom sklerézy multiplex patria hlavne severské krajiny. NajvySSia prevalencia
je vsevernej Amerike a zapadnej Eurépe s pomerom 140-180 na 100 000 obyvatelov.
V juznejSich krajinach a krajinach v oblasti rovnika je vyskyt tejto choroby skér rarita. Medzi
environmentalne faktory, ktoré slizia ako priame aktivatory autoreaktivnych T-lymfocytov
patria hlavne virusy, ako napriklad EBV alebo cytomegalovirus, dalej je to mnozstvo
vitaminu D, zlozZenie ¢revného mikrobiému, fajCenie a obezita. Sklerézu multiplex by sme
mohli zaradit aj medzi chronické metabolické ochorenie. Existuju dbkazy, Ze jednym
z faktorov by mohla byt aj zvySena hladina cholesterolu. Toto tvrdenie podporuje aj fakt, ze
skleréza multiplex je rozSirena v severnej Amerike a zdpadnej Eurdpe, kde prevlada tzv.
zapadna diéta, bohata na saturovany tuk. Priemerné mnozstvo skonzumovaného tuku na
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2.6.6.3 Priznaky

KedZe ide o neurodegenerativne ochorenie postihujuce centralny nervovy systém,
sledujeme viaceré neurologické priznaky. Symptomy zavisia od miesta, kde dochadza
k demyelinizacii nervovych viaken. Jednym z najcastejSich priznakov je jednostranna opticka
neuritida, ktora je spojena s bolestou za okom alebo pri pohybe o€i do stran. Méze sa tiez
prejavit hmlistym videnim alebo kratkodobou stratou zraku. Pre sklerozu multiplex je typicka
porucha hybnosti, spojena s trasom konc&atin, a poruchou koordinacie pohybov. V najtazSom
stupni ochorenia mbéze dbéjst k uplnému znehybneniu konc&atiny a trvalej invalidite. Kvalitu
zivota asi najviac zneprijemnuje porucha sfinkterovych funkcii. Ide o poruchy mocenia ako
Casta mikcia, nahle nutkanie na mocenie a strach z pomoc&enia. Priblizne 60% muzov trpi
erektilnou dysfunkciou. Medzi dalSie prejavy patri dysfagia, pri ktorej hrozi vdychnutie
obsahu ustnej dutiny do pluc. Porusena motilita ¢riev, obstipacia alebo hnacka, unik stolice
alebo pocit nedostatocného vyprazdnenia sa tiez podielaju vysokou mierov na zniZzeni kvality
zivota. U pacientov sa mbzZe rozvinut’ uzkost alebo depresia. Toto chronické ochorenie si
vyZzaduje dlhodobu terapiu, ktord spomaluje progresiu ochorenia. Skler6za multiplex patri
k ochoreniam, ktoré nedokazeme uplne vylie€it. (158)

2.6.6.4 Stratégia

Aj ked je hlavhym procesom tohto ochorenia demyelizacia nervovych vidken, v pocCiatkoch
ochorenia sa mdze objavit’ aj axonalne postihnutie. Jednym z postupov liecby je remyelizacia
poskodeného vlakna, €o vedie k zlepSeniu zdravotného stavu pacienta. Ak je tam ale
axondalne poskodenie, je velmi pravdepodobné, Ze neurologické poruchy budu dalej
pretrvavat. Preto je doleZita v€asna diagnostika. Zatial neexistuje precizny diagnosticky test,
ktory by umoznil v€asnu diagnostiku roztrusenej sklerézy. Diagnostika je zaloZzena na
zaklade Kklinickych symptomov a klinického vySetrenia. Jedno z moznosti diagnostiky je
magneticka rezonancia mozgu a miechy, ktoré odhali demyelizacné lézie, vyskytujuce sa
najcastejSie v oblasti mozgovych komér, pod mozgovou koérou, v mozocku, v mieche alebo
na optickych nervoch. Daldim z vySetreni je lumbélna punkcia, ktord pozostava z odberu
mozgomiechového moku. Hlavym faktorom je pritomnost aspori dvoch oligoklonalnych IgG
pasov, ktoré su pritomné iba v likvore. Ich pritomnost znamena zvySenu aktivitu lymfocytov
v CNS. Délezitym krokom v diagnostike je vySetrenie evokovanymi potencialmi. Ide
o bioelektrické spracovanie odpovede mozgu na urdity podnet, ten mbéze byt senzoricky
alebo motoricky. Evokované potenciadli sluZia k objektivizacii klinického nalezu, detekcii
subklinického postihnutia senzorickych a motorickych systémov a monitorovanie funkéného
stavu vySetrovaného systému v Case. (161)

2.6.6.5 Farmakoterapia

LieCba roztrusenej sklerézy by mala byt individualizovana podla potrieb konkrétneho
pacienta. Pre lieCbu je zasadné zalat' €o najskor, najlepSie v obdobi tzv. klinicky izolovaného
syndrému (CIS), ktory je charakterizovany prvym klinickym atakom a pritomnostou nalezu na
magnetickej rezonancii mozgu. Pri vybere vhodnej stratégie mame dve moznosti. Prvou
moznostou je eskalaCna terapia, ktora preferuje zaliatok terapie bezpec€nejSimi liekmi
s nizSou ucinnostou. Druhou moznostou je indukéna terapia, pri ktorej sa preferuje
nasadenie vysoko ucinnej terapie hned na zadliatku ochorenia s vedomim nepriaznivého
bezpecnostného profilu liekov. Eskala¢na terapia vychadza z dlhodobej skusenosti a pouziva
interferon beta a glatiramer acetatu.Indukéna terapia vyuziva vysoko ucinne lieky s vedomim
pripadnych rizik. V minulosti sa pouzival najma mitoxantron. S nim boli spojené zavazne
neziaduce ucinky ako je poSkodenie myokardu s rozvojom kardialnej systolickej dysfunkcie
a preto je tento typ lieCby rezervovany iba pre vysoko aktivne formy sklerézy multiplex.
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Terapia roztrisenej sklerézy sa zameriava na dva hlavné ciele. V prvom rade ide
o prevenciu poSkodenia CNS a druhym cielom je remyelinizacia uz poskodenych nervovych
vlaken, a spomalenie progresie ochorenia. Pri uréovani terapie musime prihliadat’ aj na to, i
ide o lieCbu akutneho ataku alebo terapiu ur€end na dlhodobé podavanie. Pri lieCbe
akutneho ataku su indikované kortikosteroidy, konkrétne metylprednison. Ten dokaze znizit
zapalovu reakciu a pacient sa dokaze rychlejSie zotavit' z atak. Terapia kortikosteroidmi nie
je vhodna na dlhodobé uzivanie kvoli neziaducim ucinkom ako je vysoky krvny tlak alebo
osteoporéza. DIhodoba terapia je zalozena na podavani imunomudulancia medzi ktoré patri
interferon beta la, Ib; glatiramer acetat a intravenézne imunoglobuliny. Su to lieky finanéné
narocné ale s vysokym stupriom efektivity. Pokial je lieCba zahajena v€as mbéze obmedzit' nie
len pocCet atak, ale aj spomalit narast atrofie CNS. (162)

Podstata vacSiny autoimunitnych a chronickych zapalovych ochoreni vychadza
z nerovhovahy medzi aktivanymi aregulacnymi imunitnymi pochodmi. V urcitych
autoimunitnych ochoreniach ako je napriklad skler6za multiplex ale aj spominana
reumatoidna artritida je tato dysregulacia charakterizovana aktivaciou B-buniek imunitného
systému. Takéto neregulované B-bunky odpovedaju aktivaciou autoreaktivnych T-buniek,
bez toho aby boli pritomné protilatky. Ako uz vieme tradiény postup terapie autoimunitnych
ochoreni pozostava zpodavania kortikosteroidov a imunosupresiv, ktoré z hladiska
neziaducich uc€inkov nie su vhodné pre dlhodobé podavanie. Zavedenie biologickych lieCiv
v 90. rokoch predstavovalo revoluciu v terapii autoimunitnych, alergickych, a chronickych
zapalovych ochoreni. Vyhodou biologickych agens je ich cielené mierenie na Specifické
molekuly, ¢&im sa minimalizuje nechcené poskodenie inych buniek tela. (152)

B-bunky prispievaju k rozvoju imunitnych ochoreni, tym Ze podporuju tvorbu autoprotilatok,
maju rolu v prezentovani antigénov na povrchu bunke a produkuju cytokiny. Cielenie na CD-
20 molekuly sa ukazalo byt ucinné v terapii patologii spajanych s B-bunkami. Prvou anti-
CD20 protilatkou je rituximab, a po jeho vzore boli objavené aj dalSie anti-CD20 protilatky
ako napriklad obinutuzumab, ocrelizumab, veltuzumab a dalSie. Novou moznostou terapie je
aj humanizovana monoklonalna protilatka natalizumab. Natalizumab je CR registrovany od
roku 2007 a je urCeny najma pre pacientov s agresivnou formou sklerézy multiplex. Podava
sa jedenkrat mesacne a je nevhodny do kombinacie s dalSou farmakoterapiou, pretoze moze
sposobit’ infekciu progresivnej multifaktorialnej leukoencefalopatii, ktora méze byt smrtefna.
V Klinickej Studii HERMES fazy |l sa rituximab porovnaval s placebom. VySetrenim MR sa
zistilo, ze rituximab porovnanim s placebom redukoval poc€et novych lézii o 91 %. Pocet
relapsov za 24 tyzdiiov bol v skupine lieCenej rituximabom niz8i v porovnani s placebo
skupinou. Rituximab ako uc€inna terapia sklerézy multiplex, ktora dosahuje konstantné
vysledky, znizuje zapalové reakcie, redukuje incidenciu relapsov a znizuje vyskyt novych
alebo aktivnych |ézii. Bezpe€nostny profil je akceptovatelny a preto sa rituximab povazuje za
ucinnu a bezpecnu terapiu roztrusenej sklerézy. (163)

Aj napriek tymto zisteniam, roztrusena skler6za nepatri medzi oficidlne indikacie rituximabu
vo vsetkych krajinach, a jeho pouzivanie nie off label. Pre porovnanie si mdéZzeme uviest
pouzivanie rituximabu v severskych krajinach Eurépy. Vo Svédsku je nahlasenych priblizne
53% pripadov uzivanie rituximabu off label su¢asne s dal§imi DMT. Naopak v Dansku alebo
Norsku uprednostfiuju vo vacsine pripadov uzivanie inej anti-CD20 protilatky ocrelizumabu
pred uzivanim off label terapie. (152)
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3 Prakticka cast’

Cielom praktickej Casti diplomovej prace bolo spracovanie a vyhodnotenie spotreby
biologickych liekov v onkologickej terapii na uzemi CR v rokov 2010-2020.

3.1 Metodika

Spotreba biologickych liekov bola analyzovana pomocou metddy Prehlad spotreby liekov
(Drug utilization review). Tato metéda skuma spotrebu urcitych liekov za urcité Casové
obdobie. Pomocou tejto metdédy mdézeme skumat vyvoj spotreby bud jedného subjektu alebo
mobzeme porovnavat dva a viac subjektov v tom istom ¢asovom useku. (2)

Diplomova praca spracovava udaje o spotrebe lie€iv v obdobi od 01.01.2010 — 31.12.2020.
Udaje o spotrebe boli ziskané z databazy SUKL, ktora je verejne dostupna a pravidelne
aktualizovana vo Vestniku SUKL. SUKL je narodna regulaéna agentira zaoberajiuca sa
lieCivami ako je schvalovanie uvedenia nového lie€iva na trh, dohlad nad lieCivom a kontrola
bezpecénosti liegiv na trhu v CR. Informacie o spotrebe lie¢iv SUKL ziskava zhromazdovanim
udajov o dodavkach lieCiv od velkodistributorov do lekarni, zdravotnickych zariadeni,
veterinarnych lekarov a od predajcov vyhradenych lie€iv.

Do Studie boli zahrnuté biologické latky rituximab L0O1XC02, bevacizumab L01XCO07,
cetuximab LO1XCO06 a alemtuzumab LO4AA34. LieCivé pripravky boli vybrané na zaklade
Sirky indikacného spektra.

Spotreba bola pre alemtuzumab monitorovana pomocou metodoldgie ATC/DDD, ktora bola
vysvetlena v ivode diplomovej prace. Z databaze SUKL boli pouZité informacie o celkovej
DDD za jednotlivé roky v sledovanom obdobi, pre jednotlivé lie€ivé pripravky so skumanou
ucinnou latkou a pocet baleni. PoCet DDD jednotlivych lieCiv bol zisteny a prevedeny na
relativnu spotrebu DID. Ako denominator bol pouzity podet obyvatelov CR zisteny z verejne;
databazy Ceského &tatistického uradu. (164) Relativna spotreba (DID) bola vypoéitana ako
poCet DDD/1000 obyvatelov/ den. Spotreba sa vypocitala pre kazdé lieCivo a kazdy
kalendarny rok zvlast a vypocCet bol vyneseny do grafov. Vypocty, tabulky a grafy boli
sformované v programe Microsoft Office Excel. Pohyb relativnej spotreby skumanych lieiv
bol popisany deskriptivnou Statistikou. Pre rituximab, bevacizumab a cetuximab bola
spotreba pozorovana pomocou poctu baleni. Tieto lie€iva sa pouzivaju pre mnozstvo
indikacii, v ktorych je davkovanie vysoko individualizované a navySe su Casto pouzivané
v kombinacénej terapii s dalSimi antineoplastickymi a inymi lieCivami. Preto DDD nie je pre
tieto lie€iva vyjadrena. (165)

Spotrebu lieCiv mdézeme vyjadrit viacerymi metédami ato pomocou sledovania ceny,
hmotnosti ucinnej latky, poctu jednotlivych liekovych foriem ¢&i baleni, poctu receptov, poctu
pacientov uzivajucich dané lieCivo a metédou definovanej dennej davky. Vyjadrenie spotreby
pomocou ceny nam neumozfiuje porovnanie spotreby rdéznych lie€iv v longitudinalnych
a ekologickych studiach. Ak by sme vyjadrovali spotrebu pomocou poctu receptov neboli by
sme schopny vyjadrit’ spotrebované mnozstvo ucinnych latok. Vyjadrenie spotreby pomocou
poCtu pacientov uzivajucich dané lie€ivo je v su€asnosti prakticky nerealne. Kedze pre
rituximab, bevacizumab a cetuximab nie je mozné uréit DDD, rozhodli sme sa pri tychto
pripravkoch pouzit metdédu sledovania poctu baleni, ktora je v naSom pripade najvhodnejSou
volbou a v niektorych pripadoch méze mat lepSiu vypovedajucu hodnotu ako sledovanie
DDD. (2)
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3.2 Limitacie

Podla pokynov DIS-13, Hlasenie dodavok distribuovanych humannych lieCivych pripravkov
su distribatori povinny pravidelne hlasit dodavky liegivych pripravkov SUKL-u. Databaza
SUKL je limitovana tym, Ze neposkytuje informacie o pacientoch ani o lekaroch, ktori dané
lie€iva predpisovali. Z databaze nie je mozné vycitat diagnézu, pre ktoru bol dany liecivy
pripravok predpisany ani sila pouzita pre konkrétne ochorenie. Databaza nezaznamenava
udaje o baleniach lie€ivych pripravkov, ktoré exspirovali v lekarni, v zdravotnickom zariadeni
alebo u konkrétneho pacienta. Nemdzeme zabudnut opomenut adherenciu pacientov
k lieCbe a teda zistit, i bol vydany pripravok uzivany.

Limitacie vychadzajuce z pouzivania DDD/ATC systému: Hodnota DDD nepredstavuje
skuto€nu predpisanu dennu davku vo vsetkych skupinach pacientov v celej populacii a to
z dévodu odlisnej diagndzy, zmeny citlivosti organizmu, porucha eliminaénych organov,
zmena stratégie uzivania lieCiva, odliSna stratégia uzivania lieCiva v réznych Stadiach
ochorenia. Pri intermitenthom podavani sa DDD obvykle vyjadruje priemernou hodnotou,
napriklad z mesacného podavania. Tato hodnota velakrat neodpoveda skutoCnej spotrebe.
Hodnota DDD nam neposkytuje informaciu o dizke uZivania liegiva.

Sledovanie spotreby lieiv pomocou poctu baleni alebo jednotlivych liekovych foriem, Ci
poCte davok neumozfiuje sledovat celkovu spotrebu v urlitej skupine lie€iv, napriklad
v konkrétne ATC skupine a neumozrfiuje vyjadrit skutoéné mnozstvo spotrebovanej ucinnej
latky. (2)

3.3 Vysledky
3.3.1 Rituximab

Spotrebu rituximabu pozorujeme podla celkového poctu baleni pripravkov MABTHERA.
Tieto pripravky maju rozdielnu liekovu formu a koncentraciu rituximabu a preto su v tabulke 7
znazornené jednotlivé a celkové podty baleni.

Spotreba rituximabu bola v obdobi od roku 2010 az 2020 najvysSia v roku 2015 ako mézeme
vySe 3-nasobne mensi pocet baleni lie€ivych pripravkov s touto obsahovou latkou. Pripravok
MABTHERA 1400 mg vo forme injekéného roztoku bol uvedeny na trh v roku 2016 a jeho
spotreba sa niekolko nasobne zvysila. Po¢et spotrebovanych baleni sa drzi od roku 2017 do
roku 2020 v priblizne rovnakych hodnotach, o mdézeme pozorovat v grafe €. 2. Najvyssi
pocCet spotrebovanych baleni tohto pripravku bol v roku 2019 a roku 2020 sa jeho spotreba
mierne znizila. Ako vyplyva ztabulky 7 najvacSie mnozstvo spotrebovanych baleni
pozorujeme u pripravku MABTHERA 500mg vo forme infuzneho roztoku. Najviac
spotrebovanych baleni pozorujeme vroku 2015, ¢o moOzeme vidiet v grafe ¢.1.
V nasledujucich rokoch pozorujeme zniZzovanie spotreby. Tretim pozorovanym lieCivym
pripravkom s obsahovou latkou rituximab je pripravok MABTHERA 100mg vo forme
infzneho roztoku. V grafe ¢.3 mézeme pozorovat, Ze spotreba tohto pripravku bola v rokoch
2010-2016 relativne konstantna, s najvy8$8im poctom spotrebovanych baleni v roku 2015. Po
roku 2017 vidime vyrazny pokles spotreby.

Graf €.4 znazorfiuje priebeh vyvoja celkovej spotreby rituximabu. V rokoch 2010-2015 sa
spotreba rituximabu pohybovala v podobnych hodnotach s vrcholom v roku 2015. V roku
2016 pozorujeme vyrazné znizenie spotreby rituximabu a to z dévodu stiahnutia pripravku
MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML z trhu. Nasledne pozoruje zvySenie spotreby
v roku 2017 a opatovneé zniZenie spotreby, ktoré pretrvava do roku 2020.
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Tabulka 8, Pocet baleni lieCivych pripravkov s obsahom hlavnej tcinnej latky rituximab

Pocet baleni | Pocet baleni | Pocet baleni
Rok MABTHERA MABTHERA MABTHERA Celkovy pocet

500MG INF CNC|1400MG INJ SOL|100MG INF CNC|baleni

SOL 1X50ML 1X11,7ML SOL 2X10ML
2010 16 981 9622 26 603
2011 18 743 12 013 30 756
2012 20 799 11 510 32 309
2013 18 791 10 594 29 385
2014 17 111 10 254 27 365
2015 21 495 13 303 34 798
2016 1 13 292 13 293
2017 15 744 4 060 12 135 31939
2018 12 654 5179 8313 26 146
2019 7 671 5549 5032 18 252
2020 2 481 4 455 2 080 9016

Pocet baleni

25000

PocCet baleni MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML

20000 '/'/\\/

15 000

10 000

5000

0

2010 2011 2012

2013 2014 2015

Rok

2016

2017 2018
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Graf 2 znazorfiujuci pocet baleni MABTHERA 1400MG INJ SOL 1X11,7ML
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Graf 3 znazorriujuci pocCet baleni MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML
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Graf 4 znazorriujuci celkovy pocet baleni

Vzajomné porovnanie liecivych pripravkov s hlavnou
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Graf 5 znazorriujuci vzajomné porovnanie lieCivych pripravkov s hlavnou ucinnou latkou rituximab
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3.3.2 Bevacizumab

Spotrebu bevacizumabu v obdobi rokov 2010-2020 sme pozorovali na pripravkoch AVASTIN
25mg/ml vo forme infuznych roztokov. Tieto pripravky maju rozdielnu vefkost balenia a preto
su v tabuflke €.9 uvedené v samostatnych stlpcoch.

V grafe €. 6 pozorujeme vyvoj spotreby lie€ivého pripravku AVASTIN 25mg/ml 1x16ml.
NajvysSia spotreba tohto pripravku bola v roku 2015. V roku 2015 bola spotreba 1,3-nasobne
spotrebu pripravku AVASTIN 25mg/ml 1x16ml. Druhd najvysSiu spotrebu pozorujeme v roku
2019, po ktorom doslo v roku 2020 k vyraznému poklesu.

V grafe C.7 sledujeme priebeh spotreby baleni v pripravku AVASTIN 25mg/ml 1x4ml.
Najvy$Sie spotreby daného pripravku boli pozorované v rokoch 2011 a 2016, s najvy3Sou
spotrebu pozorujeme v roku 2020, ta bola o 2,1-nasobok nizSia ako najvys$Sia pozorovana
spotreba. Zgrafu &7 vyplyva, Ze vrokoch 2011-2014 a 2016-2020 dochadzalo
k postupnému zniZzovaniu spotreby sledovaného pripravku.

V grafe €.8 pozorujeme celkovy priebeh spotreby lieCivych pripravkov s obsahovou latkou
bevacizumab. NajvysSie spotreby bevacizumabu boli v rokoch 2015 a 2016. Naopak

ako najvysSSia sledovana spotreba v roku 2015. Spotreba rituximabu v rokoch 2011-2014
a 2016-2020 postupne klesala. Hodnota spotreby vroku 2020 je o0 25% nizSia ako
v predchadzajucom roku.
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Tabulka 9, Pocet baleni lieCivych pripravkov s obsahom hlavnej tcinnej latky bevacizumab

Pocdet baleni AVASTIN | Pocet baleni AVASTIN Celkow podet baleni
Rok 25MG/ML  INF CNC|25MG/ML INF CNC AVAST):N P
SOL 1X16ML SOL 1X4ML
2010 16 508 16 884 33 392
2011 16 296 19 126 35422
2012 13734 16 478 30212
2013 14 781 14 760 29 541
2014 12 681 13 101 25782
2015 21 446 18 523 39 969
2016 19 430 19 056 38 486
2017 18 145 17 140 35 285
2018 19 128 15033 34 161
2019 20 951 13 087 34 038
2020 16 588 9140 25728
Pocet baleni AVASTIN 25MG/ML INF CNC SOL 1X16ML
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Vzajomné porovnanie lieCivych pripravkov s ucinnou latkou
bevacizumab
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Graf 9 znazorriujici vzajomné porovnanie lieCivych pripravkov s ucinnou latkou bevacizumab

58



3.3.3 Cetuximab

Spotrebu cetuximabu sme pozorovali na dvoch pripravkoch s hlavnou u€innou latkou a to
ERBITUX 5mg/ml vo forme infuzneho roztoku v dvoch velkostiach balenia 20ml a 100ml.
ERBITUX 5mg/ml 1X100ml bol uvedeny na trh vroku 2016. Spotreba tychto pripravkov
samostatne aj celkovo uvedena v pocte baleni je znazornena v tabulke ¢.10.

Graf €.10 znazoriuje spotrebu lieCivého pripravku ERBITUX 5mg/ml 1x20ml. NajvyssSie
spotreby daného pripravku pozorujeme v rokoch 2012, 2014 a 2016. najvy3Sia spotreba
dosiahnuta v roku 2012 je 1,8-nasobne vysSia ako spotreba dosiahnuta za rok 2020, ktora

spotreby.

ERBITUX 5mg/ml 1x100ml bol na trh uvedeny v roku 2016. Jeho spotreba je v porovnani
s predchadzajucim lie€ivym pripravkom niekolkonasobne nizSia. Najvys$Siu spotrebu
2018 doslo k takmer 96% narastu spotreby daného lieCivého pripravku. V grafe ¢.11 dalej
pozorujeme postupny pokles spotreby.

V grafe €.12 pozorujeme priebeh celkovej spotreby cetuximabu. Najvy$Siu spotrebu
pozorujeme v roku 2012. Druha najvysSia spotreba je zaznamenana v roku 2014. Od roku
2010 do roku 2012 ide o 1,3-nasobné zvySenie spotreby. Spotreba cetuximabu sa v rokoch
2011-2017 pohybuje v priblizne rovnakych hodnotach. Po roku 2017 pozorujeme vyraznejsi
pokles spotreby. Medzi rokmi 2018 a 2019 doSlo k zniZzeniu spotreby o priblizne 24%. Ak

spotreby o priblizne 43%.
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Tabulka 10, Pocet baleni liecCivych pripravkov s obsahom hlavnej ucinnej latky cetuximab

Podet baleni | Pocet baleni
Rok ERBITUX 5MG/ML|ERBITUX 5MG/ML | Celkovy pocet baleni
INF SOL 1X20ML INF SOL 1X100ML
2010 24 190 24 190
2011 28 041 28 041
2012 32 048 32 048
2013 30810 30 810
2014 31674 31674
2015 29100 29 100
2016 31136 38 31174
2017 29 434 710 30 144
2018 26 153 1036 27 189
2019 19 578 968 20 546
2020 17 388 861 18 249
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Graf 10 znazorriujuci pocet baleni ERBITUX SMG/ML INF SOL 1X20ML
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Graf 11 znazorriujtci pocet baleni ERBITUX 5MG/ML INF SOL 1X100ML
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Graf 12 znazorriujuci celkovy pocet baleni ERBITUX
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Vzajomné porovnanie lieCivych pripravkou s hlavnou
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Graf 13znazorriujuci vzajomné porovnanie lieCivych pripravkou s hlavnou tcinnou latkou cetuximab
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3.3.4 Alemtuzumab

V tabulke ¢.11 mame uvedené 3 lieCivé pripravky, ktorych hlavna ucinna latka je
alemtuzumab.

Od roku 2010-2012 bol alemtuzumab registrovany pod nazvom MABCAMPATH vo forme
infuzneho roztoku. Spotreba tohto pripravku bola najvys$sia v roku 2011. V roku 2012 vidime
pokles spotreby o takmer 75%. Priebeh spotreby nam ukazuje graf €. 14.

V roku 2013 bola distribucia alemtuzumabu prerusena, kvoli planovanému Startu pripravku
LEMTRADA, ktory vstupil na trh v roku 2014. Spotreba pripravku LEMTRADA vo forme
inflzneho roztoku ma oproti predoslému pripravku nizSiu koncentraciu aide o mensSie
pozorujeme v roku vstupu na trh. Z grafu €.15 pozorujeme najvys8iu spotrebu v roku 2016.
Ide o vySe 14-nasobné zvySenie od roku 2014. V nasledujucich rokoch sa spotreba daného
pripravku pohybovala v podobnych hodnotach s mensim poklesom v roku 2017. Po roku
2019 pozorujeme vyrazne znizenie spotreby a to o takmer 39%.

V roku 2016 vstupil na trh pripravok CAMPATH v rovnakej koncentracii a liekovej forme ako
jeho predchodca MABCAMPATH. Spotreba pripravku od vstupu na trh postupne narastala
spotrebu pozorujeme v roku 2020. Ide o 3-nasobne nizSiu spotrebu ako v roku 2018, kedy
bol spotrebovany najvyssi pocet baleni daného pripravku.

V grafe €.17 sme pozorovali celkovy priebeh spotreby alemtuzumabu od roku 2010-2020.
NajvySSia spotreba bola zaznamenana vroku 2011. Nasledne doSlo k postupnému
znizovaniu spotreby a stiahnutiu z trhu. Po opatovnom navrateni alemtuzumabu sledujeme
postupné zvySovanie spotreby s vrcholom v roku 2018. Po roku 2018 znova dochadzalo

sy v
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Tabulka 11, Pocet baleni lieCivych pripravkov s obsahom hlavnej ucinnej latky alemtuzumab

Pocet baleni Pocet baleni Pocet baleni
MABCAMPATH CAMPATH o
Rok INF CNC SOL %EME%E%NC 30MG/ML  INF g;'(‘;ﬁl"y pocet
3XTMLX30MG! | Sor' s T M| oG SoL
ML ! 3X1ML
2010 426 426
2011 492 492
2012 120 120
2013
2014 20 20
2015 67 67
2016 284 129 413
2017 201 187 388
2018 231 235 466
2019 250 125 357
2020 153 76 229
Pocet baleni MABCAMPATH 30 MG/1ML
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Graf 15 znazorriujuci pocet baleni LEMTRADA
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Celkovy pocet baleni ALEMTUZUMAB
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Graf 17 znazorriujuci celkovy pocet baleni ALEMTUZUMAB
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Graf 18 znazorriujuci vzajomné porovnanie lieCivych pripravkov s ucinnou latkou alemtuzumab

Pre alemtuzumab sme vypracovali spotrebu aj v jednotkach DID. Pre tuto monoklonalnu
protilatku je ur€ena hodnota DDD za jednotlivé roky a preto sme boli schopny ur&it pomocou
vzorca hodnoty DID, ktoré sme vlozZili do grafu €.19. Pre vypocet hodnoty DID sme
potrebovali zistit poCet obyvatelov pre kazdy rok a ziskali sme ju podielom DDD poctom
obyvatelov za rok.

Pri porovnani grafu €. 17 a grafu ¢.19 vidime rovnaky priebeh spotreby v jednom pripade
pozorovany pomocou sledovania poctu baleni a v druhom pripade pouzitim DID. Vysledky
su totozné.
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Tabulka 12 Hodnoty DDD a DID; DDD- definovana denna davka; DID- Definovana denna davka/1000
obyvatelov/den

Rok Celkové DDD DID
2010 294 923 0,0768
2011 340 615 0,0889
2012 83 077 0,0217
2013 - -

2014 1 846 0,0005
2015 6 185 0,0016
2016 115 523 0,0300
2017 148 015 0,0383
2018 184 015 0,0474
2019 109 615 0,0281
2020 66 738 0,0171
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Graf 19 znazorriujuci DID alemtuzumabu v rokoch 2010-2020;  DID-Definovana denna davka/ 1000
obyvatelov/den
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3.3.5 Vzajomné porovnanie skumanych biologickych lieCiv

V tabulke ¢. 13 mame uvedené vzajomné porovnanie spotreby sledovanych biologickych
lieCivych pripravkov rituximabu, bevacizumabu, cetuximabu a alemtuzumabu v obdobi rokov
2010-2020. NajvysSie spotreby jednotlivych monoklonalnych protilatok su v tabulke
vyznacené tmavou farbou. V tabulke mézeme pozorovat, ze spotreba alemtuzumabu je
niekolkonasobne nizSia ako je spotreba ostatnych pozorovanych biologickych lieCiv, ¢o
pravdepodobne vyplyva z jeho indikacii a mieru predpisovania lekarmi. Preto vyvoj spotreby

alemtuzumabu nie je dobre pozorovatelny v grafoch €. 20 a 21.

V grafe &.21 mdzeme lepSie pozorovat postupny vyvoj spotreby hlavne u rituximabu,
bevacizumabu a cetuximabu. Z grafu by sa dalo povedat, Ze spotreba tychto biologickych
lie€iv sa vyvijala podobne. Od roku 2010 do roku 2011 pozorujeme zvySenie spotreby, ktoré
sa v nasledujucich rokoch ustéli na priblizne rovnakych hodnotach. Zmenu pozorujeme
v rokoch 2014-2015 kedy dochadza k zvy3eniu ich spotreby. Potom pozorujeme postupné
znizovanie. Vynimku tvori rituximab, u ktorého v roku 2016 pozorujeme vyrazné zniZenie a to
az 0 38% v porovnani s predchadzajucim rokom. Od roku 2017 u nich nastava pokles, ktory

pretrvava, a do roku 2020 sa nemeni.

Tabulka 13 vzdjomné porovnanie

Celkova Celkova Celkova Celkova
Rok spotreba spotreba spotreba spotreba
rituximabu bevacizumabu cetuximabu Alemtuzumabu
2010 26 603 33392 24 190 426
2011 30 756 35422 28 041 492
2012 32 309 30 212 32 048 120
2013 29 385 29 541 30810 -
2014 27 365 25782 31674 20
2015 34 798 39 969 29100 67
2016 13 293 38 486 31174 413
2017 31939 35285 30 144 388
2018 26 146 34 161 27 189 466
2019 18 252 34 038 20 546 357
2020 9016 25728 18 249 229
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Vzajomné porovnanie sledovanych biologickych lieciv
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Graf 20 znazorriujuci vzajomné porovnanie spotreby biologickych lieciv

Vzajomné porovnanie sledovanych biologickych lieciv

45 000
40 000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

Pocet baleni

5000

0 © r—p————@ o o0 & — 9 0]
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Rok

—@— Celkova spotreba rituximabu —@— Celkova spotreba bevacizumabu

—@— Celkova spotreba cetuximabu @ Celkova spotreba Alemtuzumabu

Graf 21 znazorriujuci vzajomné porovnanie spotreby biologickych lieCiv
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3.4 Diskusia

Spotreba skumanych originalnych biologickych lie€iv klesa. Pri porovnani roku s najvyssie
dosiahnutou spotrebu s rokom 2020 pozorujeme najvySsi pokles spotreby u rituximabu a to
3,6-nasobny. Na druhom mieste mame alemtuzumab a u ktorého doSlo k 2,1-nasobnému

pokles spotreby sme zaznamenali u bevacizumabu a to o 1,6-nasobok.

LieCba nadorovych ochoreni vyuziva radu postupov, ktoré sa vo vacsine pripadov kombinuju
pre dosiahnutie najvy$Sej ucinnosti. Radikalnym rieSenim je chirurgicka resekcia nadoru
spolu s Castou okolitého tkaniva a u nadorov citlivych na radioterapiu sa vyuziva oZziarenie
ionizujucim  Ziarenim. Farmakoterapia nadorovych ochoreni pozostava z klasickej
chemoterapie (cytostatika), hormonalnej terapie, cielenej lieCby a protinadorovej
imunoterapie. LieCebny postup a vyber lie€iva onkoldg zvoli na zaklade typu nadoru, Stadia
ochorenia a klinického stavu pacienta. (166)

Diagnéza nadorového ochorenia nie je v dnednej dobe obzvlast vynimocna. Zhubné nadory
st v CR po kardiovaskularnych ochoreniach dlhodobo druhou najéastejSou priginou umrti
bez rozdielu pohlavia. Roéne je do Narodného onkologického registru CR, ktory zbiera déata
od roku 1976, hlasenych viac nez 80 000 novych pripadov zhubnych nadorov. Cielena lie¢ba
v onkolégii predstavuje novu skupinu lie€iv, ktora bola vyvinuta na zaklade poznatkov
o patofyziologii jednotlivych malignit. (166)

Studie ICON7/AGO-OVAR-11 a GOG218 sledovali pozitivne ovplyvnenie vyvoja ovarialneho
karcinomu u pacientok po pridani bevacizumabu. Tieto Studie ukazali signifikantné zlepSenie
stavu pacientok a aj vdaka tomu bol bevacizumab zaradeny do prvoliniovej chemoterapie
spolu s karboplatinou a paklitaxelom. Bevacizumab na zaklade vysledkov studii zlepSuje
prezivanie bez progresie ochorenia ak sa pouziva v uvode v kombinacii s chemoterapiou
a nasledne ako udrziavacia lieCba. ZlepSenie celkového prezivania je ale obmedzené na
pacientky s vysokym rizikom. PouZitie bevacizumabu ako udrziavacej lieCby najma jeho
optimalne davkovanie zostava kontroverzné. Liecba bevacizumabom je spojena s vyS3ou
frekvenciou neziaducich ucinkov a preto sa rozvija Siroka diskusia ohladom pomeru benefitu
arizik, a nakladovost spojenych sjeho podavanim v prvej linii pacientok s ovarialnym
nadorom ako aj v lie€be prvej rekurencie. Prinos a bezpeénost bevacizumabu ako sucast
neoadjuvantnej a intraperitonealnej lieCby zostava aktualne nejasny a predmetom dalSich
studii. (167)

V CR je Ghrada bevacizumabu obmedzena indikaénym obmedzenim typu ,P*. Bevacizumab
mbéze byt predpisovany onkoldgom Specializovaného pracoviska- komplexného
onkologického centra so zvladtnou zmluvou so zdravotnymi poistoviiami na lieCbu tymto
typom lieCivého pripravku. Tym by sa mal zapezpeCit spravny indikaény postup,
kvalifikovanu aplikéciu a sledovanie pacienta. V st¢astnej dobe je v CR 13 takychto centier.
Z prostriedkov zdravotnych poistovni je hradena prvoliniova lie€ba pacientov s pokro&ilym
Stadiom kolorektalneho karcinomu. (168)

Cetuximab v kombinacii s chemoterapiou predstavoval zlaty Standard v prvej linii lieCby
relabujucich a metastazujucich spinocelularnych nadorov hlavy a krku . Stadia EXTREME
dokazala Statisticky signifikantné prediZzenie celkového prezitia v pripade, ked bol cetuximab
pridany ku kombinovanej chemoterapii zloZenej z cisplatiny/karboplatiny, 5-fluorouracilu z 7,4
mesiacov na 10,1 mesiacov ato bez ohladu na HPV status. Stadia TPExtreme sledovala
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kombinaciu cetuximabu s docetaxelom a cisplatinov a porovnavala ju s kombinaciou Studie
EXTREME. Stadia nepriniesla signifikantne vyznamny benefit v zmysle prediZenia celkového
prezitia. V studii EXTREME bol median prezitia 13,4 mesiacov a ve Studii TPExtreme bol
14,5 mesiacov. Pridanie cetuximabu k chemoterapii umoZnuje skratenie cyklov z6 na 4
cyklychemoterapie a vdaka mensiemu poctu cyklov a signifikantne nizSej toxicite, aj napriek
tomu, ze Stadia nepreukazala vyrazny rozdiel v celkovom prezivani, ostava kombinacia
cetuximabu  a docetaxelu/cisplatiny mozZnou volbou u pacientov s rekurentnym/
generalizovanym spinocelularnym karcindmom hlavy akrku v pripade nedostupnosti
pembrolizumabu v prvej linii lieCby. Vstup imunoterapie v zmysle check point inhibitorov
(pembrolizumab) odsunul cetuximab z prvej linie.

Ak zhrnieme lieCebnu stratégiu u pacientov s recidivujucim aleno metastatickym nadorom
hlavy a krku, ktori maju PD-L1 kombinované pozitivne skére (CPS) rovnu/nad 20 prvou
volbou je pembrolizumab samostatny. Ma tak nizdiu toxicitu ako v kombindcii
s chemoterapiou. Ak je hodnota CPS pod 20 ale rovna alebo vys$Sia ako 1 je optimalnou
volbou pembrolizumab s chemoterapiou. Ak je hodnota CPS pod 1, alebo je pembrolizumab
nedostupny predstavuje optimalnu lieCebnu  stratégiu  cetuximab v kombinacii
s chemoterapiou na baze taxanov a platiny. (169) Uprednostnovanie novych check point
inhibitorov ako je pembrolizumab alebo nivolumab , ktoré su registrované ako monoterapia
pre lie€bu recidivujuceho alebo metastatujuceho spinocelularneho karcinomu hlavy a krku,
pravdepodobne prispieva k poklesu spotreby cetuximabu v CR.

Spotreba je zvelkej miery ovplyvnena dbverou lekarov v bezpecnost originalnych
a biosimilarnych pripravkov, propagovanim biosimilarnych pripravkov zo strany S&tatnych
a medzinarodnych liekovych agentur a zo strany zdruzeni lekarov afarmaceutov. Cena
originalnych  biologickych  lie€iv je v porovnani s cenami biosimilars alebo
chemoterapeutikami vysoka, ¢o méze byt zodpovedné za postupny pokles. Vstup
biosimilarnych pripravkov na trh predstavuje konkuren¢ny tlak na cenu referenénych
biologickych lie€iv aich nizSia cena umozZnuje usporu nakladov na liecbu, Co je pre
nemocnice vyhodné. U biosimilarnych pripravkov je zavedené povinné znizenie uhrady a to
0 15% v porovnani s originalnym biologickym lieCivom. (170) Realistické oCakavanie je
vacsie a predpoklada sa znizenie ceny o 20-25% oproti referenénému biologiku. (171)

IGES sidliaca v Berline vykonala S§tudiu, ktora Studovala Usporu penazi pri pouziti
biosimilarnych pripravkov. V rokoch 2007-2020 skumali 8 krajin EU ato Nemecko,
Francuzsko, Velku Britaniu, Taliansko, Polsko, Rumunsko, Svédsko a Spanielsko. Vyskum
sa zameriaval na 3 skupiny biologickych lieCiv: erytropoetin (EPO), faktor stimulujuci
granulocytarne kolénie (GCSF) atie monoklonalne protilatky (MAB), ktoré mali najvy$Si
predaj na miestnych farmaceutickych trhoch. Modelové vypolty su zalozené na
epidemiologickom predpovedani dopytu a predpovedi ekonomického vyvoja cien
referenénych biologik a biosimilaris. Vysledkom &tudie je narast suhrnnej spotreby
biologickych lie€iv o 12% pre EPO, 0 52% pre GCSF a o 124% pre MAB do roku 2020. Ak by
sme predpokladali, Ze biosimilaris na trh zatial uvedené neboli, ndklady na lieCbu by rastli
rovnakym tempom. Uspory vdaka pouzivaniu biosimilarnych pripravkov boli predpovedané
na sumu 11,8 mid. — 33,4 mid. Euro. Preto sa po uplynuti patentovej ochrany biologickych
lie€iv, odporuca rychly vstup biosimilarnych pripravkov na farmaceuticky trh. (172)

V rokoch 2017 a 2018, EMA povolila registraciu biosimilarnych liekov pre 6 aktivnych
substancii s patentovou expiraciou ato pre adalimumab, bevacizumab, trastuzumab,
rituximab, insulin listpro a teriparatide. (173)
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Dalsim moznym dévodom zniZovania spotreby, ktory sme mohli v praktickej asti diplomove;
prace pozorovat je reexport. Ide o vyvoz lie¢ivych pripravkov mimo hranice Ceskej republiky.
Ide o problematiku &eskej pravnej regulacie farmacie. Ulohou reexportu bolo urychlenie
obchodu a zaistenie financovania.

Dévody reexportu mdézu byt obchodné alebo politické a su zapri€inené réznymi zakazmi
a obmedzeniami medzi jednotlivymi krajinami. Hnacim motorom reexportu je ziskovost
podniku a rozdielnost’ cien na roéznych trhoch. Hlavnhym dévodom reexportu lie€ivych
pripravkov je ich cena v Ceskej republike.

Kvéli tomu su lieky z eského trhu velmi ziadanym tovarom. V ostatnych krajinach Eurépy je
rapidne vyS8Sia marza a u niektorych pripravkov mdzZze dosahovat az 5-nasobne vysSiu
hodnotu. Medzi najCastejSie vyvazané lieky patria pripravky uréené k lieCbe cukrovky, astmy,
epilepsii a depresie, no mbéZzeme predpokladat reexport aj uinych lie€ivych pripravkov.
KedZe biologické lieivé pripravky maju vysoku cenu, je pre zahraniCie Cesky trh velkym
lakadlom. Problém, ktory z reexportu vychadza spociva v nedostupnosti liekov, ktoré boli
uréené pre Sesky trh, na uzemi CR. Podla dat zo SUKL-u dosiahol objem reexportovanych
liekov vroku 2016 takmer 149 miliénov kordn. Najéastej§im cielom vyvozu z CR je
Slovensko a Nemecko. (174)

Problematika reexportovanych lieCivych pripravkov je multifaktorialna, kedze jednou
z noriem EU je volny pohyb produktov. Vyroba liegivych pripravkov je ale natolko $pecificka
oblast, Ze v niektorych pripadoch sa neda vypadok nijakym spdsobom pokryt a tato
nedostupnost méze pre ¢eského pacienta znamenat ohrozenie Zivota.

Treba brat do uvahy aj fakt, Ze spotreba zistena z databaze SUKL neodpoveda skutoénej
spotrebe. Zistena spotreba predstavuje trend spotreby biologickych lie€iv. Pri uvadzani
spotreby nemame istotu, Ci si pacient predpisany liek vyzdvihne, alebo ¢&i vyzdvihnuté
balenie vyberie celé. Farmaceutické spolo¢nosti ponukaju lekarom vzorky, ktoré neprejdu
cez nemocni¢nu lekarnu a teda nie su v zazname. Dalej sme u rituximabu, bevacizumabu
a cetuximabu vyjadrovali spotrebu prostrednictvom poctu baleni, kedZe pre tieto latky nie je
vyjadrena DDD.
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4 Zaver

Spotreba originalnych  biologickych lieiv  rituximabu, bevacizumabu, cetuximabu
a alemtuzumabu v CR postupne klesa.

NajvysSia spotreba rituximabu bola v obdobi od roku 2010 az 2020 v roku 2015. V roku 2016
pozorujeme vyrazné znizenie spotreby rituximabu ato z dévodu stiahnutia pripravku
MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML z trhu. Nasledne pozoruje zvySenie spotreby
v roku 2017 a opatovneé zniZenie spotreby, ktoré pretrvava do roku 2020.

v rokoch 2014 a 2020 kedy bola spotreba bevacizumabu takmer identicka. Spotreba bola
v roku 2014 1,6-nasobne nizSia ako najvySSia sledovana spotreba v roku 2015. Spotreba
rituximabu v rokoch 2011-2014 a 2016-2020 postupne klesala. Hodnota spotreby v roku
2020 je o0 25% nizSia ako v predchadzajucom roku.

Najvys$Sia spotreba cetuximabu bola v roku 2012. Druha najvys8ia spotreba je zaznamenana
v roku 2014. Od roku 2010 do roku 2012 ide o 1,3-nasobné zvySenie spotreby. Spotreba
cetuximabu sa v rokoch 2011-2017 pohybuje v pribliZne rovnakych hodnotach. Po roku 2017
pozorujeme vyraznejSi pokles spotreby. Medzi rokmi 2018 a 2019 doSlo k zniZeniu spotreby

doslo k znizeniu spotreby o priblizne 43%.

Najvys8ia spotreba alemtuzumabu bola zaznamenana vroku 2011. Nasledne doslo
k postupnému znizovaniu spotreby a stiahnutiu ztrhu. Po opatovnhom navrateni
alemtuzumabu sledujeme postupné zvySovanie spotreby s vrcholom v roku 2018. Po roku

v rokoch 2014 a 2015.
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