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13. BIOLOGINIAI VAISTAI

Paskutiniaisiais metais buvo atrasta nauja gydymo perspektyva -
biologiniai vaistai. Gydytojai Sj terming vartoja vaistams, gaunamiems
biologinés inzinerijos bldu, apibudinti. PrieSingai nei metotreksatas ar
leflunomidas, jie pirmiausia nukreipti pries specifines molekules (tumoro
nekrozes faktoriy (TNF), interleuking-1 arba interleuking-6, T Igsteliy
receptoriy antagonistg). Labai svarbi biologiniy vaisty funkcija yra
susijusi su uzdegimo proceso, budingo sergant JIA, blokavimu. Keletas
biologiniy vaisty Siuo metu yra specialiai patvirtinti JIA gydymui.

Visi biologiniai vaistai yra labai brangus, bet pavyko sukurti biologiskai
panasius vaistus, kai kuriy originaliy vaisty analogus. Tikimasi, kad
pasibaigus patento galiojimo laikui, taps prieinamesni biologiskai
panasus vaistai uz mazesne kaina.

Visi biologiniai vaistai yra susije su padidéjusia infekcijy rizika. Svarbu
informuoti apie tai pacientus ir tevus ir numatyti profilaktines
priemones, tokias kaip skiepai (gyvosios vakcinos rekomenduojamos tik
iki pradedant gydyma, o kitomis vakcinomis galima skiepyti ir gydymo
metu). Pacientus, kuriuos planuojama gydyti biologiniais vaistais, butina
patikrinti dél tuberkuliozés (odos testas). Vos tik atsiranda infekcijos
pozymiy, gydymas biologiniais vaistais bent trumpam turi buti
nutraukiamas, o dél gydymo nutraukimo kiekvienu konkreciu atveju
visada reikety pasikonsultuoti su gydanciu gydytoju.

Informacija apie galimg rySj su navikais pateikiama dalyje ,13.1. Anti-
TNF preparatai".

Informacijos apie vaisty vartojimg néstumo metu surinkta labai mazai,
todel is esmés rekomenduojama nutraukti gydyma. Akivaizdu, kad
sprendimas turi priklausyti nuo kiekvieno konkretaus atvejo.

Rizika, susijusi su kity biologiniy vaisty vartojimu, panasi  ta, kuria
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sukelia anti-TNF preparatai, taciau gydomy pacienty daug maziau ir
tolesnis stebéjimas trumpesnis. Kai kurios komplikacijos gydymo metu,
tokios kaip makrofagy aktyvacijos sindromas, gali atsirasti del pacios
ligos (makrofagy aktyvacijos sindromas sisteminio JIA atveju), o ne dél
gydymo. Skausmingiausios yra anakinros injekcijos, kartais net
nutraukiamas gydymas. Anafilaksinés reakcijos isryskéja taikant
intraveninj gydyma.

13.1. Anti-TNF preparatai

Anti-TNF vaistai blokuoja isskirtinai TNF - batingjj uzdegimo proceso
mediatoriy. Naudojami vieni arba kartu su metotreksatu, jie efektyvus
daugeliui pacienty, ir poveikis pasireiSkia gana greitai. |rodyta, kad juos
visiSkai saugu vartoti net kelerius metus is eilés. TaCiau butina ir toliau
stebéti, siekiant nustatyti ilgalaikj Salutinj poveikj. Biologiniai vaistai
(tarp jy keliy tipy TNF blokatoriai) placiausiai naudojami JIA gydyti.
Skiriasi jy skyrimo metodai ir daznis: etanerceptas yra skiriamas po oda
1-2 kartus per savaite, adalimumabas - po oda kas 2 savaites,
infliksimabas - intraveninemis infuzijomis kas ménesj. Kiti vaistai dar
tyrinéjami (pavyzdziui, golimumabas ir certolizumabas).

Anti-TNF vaistai skiriami daugeliui JIA formy gydyti, iSskyrus sisteminj
JIA. Pastarajam gydyti naudojami kiti biologiniai vaistai, tokie kaip anti-
IL-1 (anakinra ir canakinumabas) ir anti-IL-6 (tocilizumabas).
Persistuojantis oligoartritas paprastai biologiniais vaistais negydomas.
Biologiniy vaisty, kaip ir visy kity antros eilés vaisty, skyrimas grieztai
kontroliuojamas.

Visi vaistai pasizymi uzdegima malsSinanciu poveikiu, isliekanciu visg
vartojimo laikg. Pasalinis poveikis pasireiskia didesniu imlumu
infekcijoms, ypac tuberkuliozei.
Jeigu yra sunkios infekcijos pozymiu, vaisto skirti nebegalima. Zinomi
reti atvejai, kai iSsivyste su gydymu susijusi autoimuniné liga (ne
artritas). Néra jrodymuy, kad dél gydymo vaikai dazniau susirgty veéziu.
PriesS keletg mety Maisto ir vaisty administracija iSreiskeé nerimg dél
galimo naviky padaznejimo (ypac limfomuy), kuris galéty buti susijes su
ilgesniu vaisty vartojimu. Medicininiy jrodymy, kad Si rizika reali,
nepakanka, taciau daroma ir tokia prielaida, kad pati autoimuniné liga
yra susijusi su daznesniu piktybiniy dariniy susiformavimu (kaip parodé
suaugusiyjy tyrimai). Labai svarbu, kad gydytojai aptarty su seima
galima gydymo biologiniais vaistais rizikg ir nauda.
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Kadangi gydymo TNF inhibitoriais patirtis dar nedidelé, kol kas nera
duomenuy, ar saugu vartoti Siuos vaistus ilgg laikg. Kitame skyriuje
aptariami Siuo metu prieinami anti-TNF preparatai.

13.1.1. Etanerceptas
Apibudinimas Etanerceptas yra TNF receptoriy blokatorius - jis
uzkerta kelig rysiui tarp TNF ir jo receptoriaus uzdegimo lastelése. Taip
uzblokuojamas ar sumazinamas uzdegimo procesas, kuris yra
jaunatvinio idiopatinio artrito ligos pagrindas.

Dozavimas / skyrimo budai Etanerceptas skiriamas poodinémis
injekcijomis kartg per savaite (0,8 mg/kg, maksimali dozé - 50 mg per
savaite) arba 2 kartus per savaite (0,4 mg/kg, maksimali doze - po 25
mg 2 kartus per savaite). Pacientai ir jy Seimos nariai apmokomi, kaip
patiems suleisti vaistus.

Salutinis poveikis Injekcijos vietoje gali pasireiksti vietinés reakcijos
(raudona démé, niezulys, patinimas), bet tesiasi trumpai ir yra
nesunkios.

Pagrindinés vaiky reumatiniu ligu indikacijos Skiriamas
vaikams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy liga
neatsako | gydyma kitais vaistais, pavyzdziui, metotreksatu. Jis buvo
naudojamas (be aiskiy tyrimais nustatyty jrodymy) susijusiam su JIA
uveitui gydyti, kai metotreksato ir vietinio gydymo sterodais nepakako.

13.1.2. Infliksimabas

Apibudinimas Infliksimabas yra chimerinis (dalis vaisto yra
gaunamas is peliy baltymo) monokloninis antikGnas. Monokloniniai
antikUnai susije su TNF - uzblokuoja arba sumazina uzdegimo procesa,
kuris yra jaunatvinio idiopatinio artrito ligos pagrindas.

Dozavimas / skyrimo budai Infliksimabas skiriamas intraveniskai
ligoninéje paprastai kas 8 savaites (6 mg/kg kiekvienos infuzijos metu)
kartu su metotreksatu, kad baty maziau salutiniy reiskiniy.

Salutinis poveikis Infuzijos metu gali kilti jvairaus sunkumo alerginiy
reakcijy - nuo vidutinio sunkumo (dusulys, raudonas odos bérimas,
niezulys), kurios lengvai gydomos, iki labai sunkiy, lydimy hipotenzijos
(sumazéja kraujospudis) ir $oko rizikos. Sias alergines reakcijas,
pasireiskiancias dazniausiai po pirmuyjy infuzijy, lemia imunizacija pries
molekulés dalj, kuri yra paimta iS pelés. Jeigu pasireiskia alerginé
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reakcija, turi buti nutrauktas vaisto vartojimas. Veiksmingos ir
mazesnes infuzijy dozeés (3 mg/kg), bet jy sukeliamas Salutinis poveikis
taip pat gali labai pakenkti zmogaus organizmui.

Pagrindinés vaiky reumatiniu ligu indikacijos Infliksimabas néra
patvirtintas jaunatvinio idiopatinio artrito gydymui (vaisto
informaciniame lapelyje néra nurodyta tokia indikacija) ir naudojamas
be indikacijy.

13.1.3. Adalimumabas
Apibudinimas Adalimumabas yra zmogaus monokloninis antiktnas.
Monokloniniai antiklnai susije su TNF - uzblokuoja arba sumazina
uzdegimo procesg, kuris yra jaunatvinio idiopatinio artrito ligos
pagrindas.

Dozavimas / skyrimo budai Skiriamas poodinémis injekcijomis kas 2
savaites (24 mg/kv. m, maksimali dozé - 40 mg), paprastai kartu su
metotreksatu.

Salutinis poveikis Injekcijos vietoje gali pasireiksti vietinés reakcijos
(raudona demé, niezulys, patinimas), bet tesiasi trumpai ir yra
nesunkios.

Pagrindinés vaiky reumatiniy ligy indikacijos Skiriamas
vaikams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy liga
neatsako | gydyma kitais vaistais, pavyzdziui, metotreksatu. Jis buvo
naudojamas (be aiskiy tyrimais nustatyty jrodymy) susijusiam su JIA
uveitui gydyti, kai metotreksato ir vietinio gydymo sterodais nepakako.

13.2. Kiti biologiniai vaistai

13.2.1. Abataceptas

Apibudinimas Abatacepto veikimo mechanizmas kitoks - jis
nukreiptas j CTL4lg molekule, kuri svarbi T limfocity aktyvacijai. Siuo
metu vaistg galima skirti vaikams, sergantiems poliartritu, kai néra
atsako | gydymag metotreksatu ar kitais biologiniais vaistais.
Dozavimas / skyrimo budai Abataceptas skiriamas intraveniskai
ligoninéje kas ménesj (6 mg/kg kiekvienos infuzijos metu) kartu su
metotreksatu $alutiniam poveikiui sumazinti. Siuo metu tiriamas
abatacepto poodiniy injekcijy veikimas.

Salutinis poveikis Iki $iol néra pastebéta jokio reikémingo $alutinio




poveikio.

Pagrindinés vaiky reumatiniy ligy indikacijos Jaunatvinis
idiopatinis poliartritas vaikams, kuriy liga neatsako | gydyma
metotreksatu ar anti-TNF vaistais.

13.2.2. Anakinra
Apibudinimas Anakinra yra rekombinantiné naturalios molekulés
(IL-1 receptoriy antagonisto, kuris slopina IL-1 veiklg) versija. Siuo
vaistu mazinamas uzdegimo procesas sergant sisteminiu jaunatviniu
idiopatiniu artritu arba autouzdegiminémis ligomis, tokiomis kaip su
kriopirinu susije periodiniai sindromai (Cryopirin-Associated Periodic
Syndromes, CAPS).

Dozavimas / skyrimo budai Anakinra skiriama poodinemis
injekcijomis (paprastai 1-2 mg/kg iki 5 mg/kg, jeigu vaikui budingas
komplikuotas fenotipas ir mazas svoris, retais atvejais daugiau nei 100
mg per dieng kiekvienos infuzijos metu) sisteminiam jaunatviniam
artritui gydyti.

Salutinis poveikis Injekcijos vietoje gali pasireiksti vietinés reakcijos
(raudona demé, niezulys, patinimas), bet trunka trumpai ir yra
nesunkios. Stiprus nepageidaujamas poveikis retas: tam tikrais atvejais
pasireiskia sunkios infekcijos, kai kuriais atvejais hepatitas, o
pacientams, sergantiems sisteminiu JIA, - makrofagy aktyvacijos
sindromas.

Pagrindinés vaiky reumatiniy ligu indikacijos Vaistas skiriamas
pacientams, vyresniems kaip 2 mety, kuriems diagnozuoti su kriopirinu
susije periodiniai sindromai (CAPS). Daznai jis naudojamas ne pagal
patvirtintg indikacijg jaunatviniam idiopatiniam artritui gydyti, kai
pacientai yra priklausomi nuo gydymo gliukokortikoidais, ir kai kuriy
autouzdegiminiy ligy atveju.

13.2.3. Canakinumabas

Apibudinimas Canakinumabas yra antros kartos monokloninis
antikunas, specifiSkas molekulei, vadinamai ilnterleukinu-1 (IL-1).
Vaistas slopina uzdegimo procesg pacientams, sergantiems sisteminiu
jaunatviniu idiopatiniu artritu arba autouzdegiminiais sindromais, tokiais
kaip su kriopirinu susije periodiniai sindromai (CAPS).

Dozavimas / skyrimo budai Canakinumabas skiriamas poodinemis
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injekcijomis kas ménesj (4 mg/kg kiekvienos injekcijos metu)
sisteminiam jaunatviniam artritui gydyti.

Salutinis poveikis Injekcijos vietoje gali pasireiksti vietinés reakcijos
(raudona demeé, niezulys, patinimas), bet tesiasi trumpai ir yra
nesunkios.

Pagrindinés vaiky reumatiniy ligy indikacijos Vaistas buvo
neseniai patvirtintas sisteminiam jaunatviniam idiopatiniam artritui
gydyti pacientams, kurie yra priklausomi nuo gydymo
gliukokortikoidais, ir vaikams, kuriems diagnozuoti su kriopirinu susije
periodiniai sindromai (CAPS).

13.2.4. Tocilizumabas

Apibudinimas Tocilizumabas yra monokloninis antiktnas, specifiSkas
molekules receptoriui, vadinamam interleukinu-6 (IL-6). Jis slopina
uzdegimo procesg, ypac sisteminio jaunatvinio idiopatinio artrito atveju.
Dozavimas / skyrimo budai Tocilizumabas skiriamas intraveniskai
ligoninéje. Pacientui, serganciam sisteminiu JIA, tocilizumabas skiriamas
kas 15 dieny (8 mg/kg vaikui, sverianciam daugiau nei 30 kg; 12 mg/kg
vaikui, sverianCiam maziau nei 30 kg) paprastai kartu su metotreksatu
ar gliukokortikoidais. Nesisteminio JIA atveju, kai pazeidziama daug
sgnariy, tocilizumabas skiriamas kas 4 savaites (8 mg/kg vaikui,
sverianCiam daugiau nei 30 kg; 10 mg/kg, sverianCiam maziau nei 30
kg).

Salutinis poveikis Vaistas gali sukelti alergines reakcijas. Stiprus
nepageidaujamas poveikis retas: tam tikrais atvejais pasireiskia sunkios
infekcijos, kai kuriais atvejais hepatitas, o pacientams, sergantiems
sisteminiu JIA, - makrofagy aktyvacijos sindromas. Kartais nustatomas
kepeny fermenty (transaminaziy) padidéjimas, baltyjy kraujo kuneliy,
tokiy kaip trombocitai ir neutrofilai, kiekio sumazéjimas arba lipidy lygio
pokyciai.

Pagrindinés vaiky reumatiniu ligu indikacijos Vaistas buvo
neseniai patvirtintas sisteminiam jaunatviniam idiopatiniam atritui
gydyti pacientams, kurie yra priklausomi nuo gydymo
gliukokortikoidais, taip pat pacientams, sergantiems jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, kuriy organizmas neatsako | gydyma kitais
vaistais, pavyzdziui, metotreksatu.
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13.3. Kiti prieinami ar Siuo metu dar tebetiriami biologiniai
vaistai

Rilonaceptas (anti-IL-1, skirtas poodinéms injekcijoms), rituksimabas
(anti-CD20, skirtas intraveninems infuzijoms), tofacitinibas (JAK-3
inhibitorius, vartojamas piliulemis) ir kiti biologiniai vaistai naudojami
kai kurioms suaugusiyjy reumatinems ligoms gydyti, o vaikams skiriami
tik atliekant eksperimentinius bandymus. Per kelerius artimiausius
metus numatoma istirti jy veiksminguma ir sauguma. Siuo metu
informacijos apie vaisty tinkamuma vaikams gydyti turima
nepakankamai.
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