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Sazetak

Vazni podaci o primjenjenim bioloskim lijekovi-
ma poticu i iz nacionalnih registara lijecenih bolesnika.
Osnovni cilj osnutka registara je prac¢enje ucinkovitosti
i neskodljivosti (sigurnosnog profila) bioloskih lijekova

Kljuéne rijeci

pri dugoro¢noj primjeni. Osim toga, iz registara moze-
mo dobiti informacije o ishodu bolesti, kvaliteti Zivota,
ravnotezi djelotvornosti i rizika ukljucujuéi i cijeloku-
pne troskove drustvene zajednice.

bioloski lijek, sigurnost, registar, u¢inkovitost

Summary

Significant data on applied biologic drugs can be
found in national registries of treated patients. The main
reason of establishing registries is monitoring the efficacy
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and safety of biologic drugs in long-term treatment. Reg-
istries provide information on outcome of the disease, life
quality, and risk-benefit ratio including society costs.

biologic drugs, efficacy, registry, safety
Uvod

Podaci o ucinkovitosti, neskodljivosti i sigurno-
snom profilu bioloskih lijekova koji se primjenjuju u li-
jecenju upalnih reumatskih bolesti poticu iz randomizi-
ranih klinickih ispitivanja. [zuzetno vazni podaci za kli-
nicku praksu o primjenjenim bioloskim lijekovima poti-
¢u 1 iz nacionalnih registara lijecenih bolesnika. Nakon
registracije prvog TNF-a inhibitora za lijecenje reuma-
toidnog artritisa, na poticaj nacionalnih reumatoloskih
drustava u nekoliko europskih zemalja uspostavljeni su
neovisni registri bolesnika lije¢enih ovim novim, bio-
loskim lijekovima.

Osnovni cilj osnutka registara bio je pracenje
ucinkovitosti i neskodljivosti (sigurnosnog profila) bio-
loskih lijekova pri dugoro¢noj primjeni (1). Registri bi-
oloskih lijekova uspostavljeni su u nekoliko europskih
zemalja ukljuGujuéi Veliku Britaniju, Svedsku, Spanjol-
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sku, Njemacku, Norvesku, Dansku, Nizozemsku i Svi-
carsku, a u nekim zemljama su u osnutku. Europski re-
gistri bioloskih lijekova predstavljaju novu generaciju
farmako-epidemioloskih kohortnih studija.

Svi registri su pod nadzorom nacionalnih reuma-
toloskih drustva. lako razliciti u nekim aspektima, re-
gistri imaju brojne zajedni¢ke znacajke: svi ukljucuju
bolesnike koji primaju sve registrirane bioloske lijeko-
ve, kontrolni pregledi bolesnika su u odredenom, de-
finiranom vremenskom razdoblju, a za usporedbu ra-
be kontrolnu skupinu (upotrebljavaju kontrolne kohor-
te). Tri registra; Britanski, Njemacki i Svedski usagla-
sila su standardizirano izvjes¢ivanje nuspojava ¢ime su
osigurali jedinstvene i visoko kvalitetne podatke s ko-
jima upoznaju farmaceutsku industriju i nacionalna re-
gulatorna tijela.
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Zbog ¢ega su nam potrebni registri bolesnika lijecenih bioloskim lijekovima?

Sto mozemo iz njih saznati?

Kratkotrajna u¢inkovitost i neskodljivost (sigur-
nosni profil) bioloskih lijekova dokazana je klinickim
ispitivanjima, ali nam njihova dugoro¢na uc¢inkovitost i
neskodljivost nije poznata. S obzirom da su citokini (pr-
venstveno TNF-a) u ljudi vazni ¢imbenici u imunosnom
odgovoru na infekciju, primjena inhibitora citokina mo-
gla bi oslabiti obrambeni sustav i voditi pove¢anom broju
infekcija, malignoma i autoimunih poremecaja. Odgovor
na pitanje je li povecan broj infekcija, malignoma i dru-
gih bolesti u bolesnika koji su dugoro¢no na bioloskim
lijekovima saznat ¢emo upravo iz registara. Naime, poje-
dinacno prijavljivanje nuspojava od strane lijecnika (ko-
je je, uglavnom, neredovito i nedovoljno) ne moze dati
adekvatne podatke jer nam nedostaje podatak o ukupnom
broju lijecenih bolesnika tim lijekom. Nadalje, nedosta-
je 1 moguénost usporedbe tj. ne mozemo usporediti broj
komorbidnih stanja/nuspojava u bolesnika s RA lijecenih
bioloskim lijekom u odnosu na one s istom dijagnozom

koji ne primaju lijek. Niti tzv. otvoreni produzeci klinic-
kih ispitivanja (open-label extension), ne mogu dati od-
govor na gore postavljeni upit i to prvenstveno zato §to
se prate samo bolesnici koji su prethodno bili uklju¢eni u
randomizirano klinicko ispitivanje, a oni se u mnogoc¢emu
razlikuju od bolesnika lije¢enih u rutinskoj praksi. Stoga
jedino registri daju informaciju o bolesniku iz stvarnog
zivota. Iz registara mozemo dobiti dugorocne podatke o
komorbidnim stanjima, uporabi drugih lijekova i o svim
¢imbenicima koji mogu utjecati na dugoro¢nu ucinkovi-
tost i neskodljivost/sigurnosni profil primjenjenog biolos-
kog lijeka. Obzirom na sve veci broj bioloskih lijekova,
uskoro ¢e veéina bolesnika primiti vise od jednog biolos-
kog lijeka. Analiza podataka u registrima zahtjevat ¢e in-
terdisciplinarni istrazivacki tim i medunarodnu suradnju.
Medunarodna suradnja vazna je i zbog sticanja saznanja
o rijetkim nuspojavama kao i ishodima trudnoc¢a u bole-
snica lijecenih bioloskim lijekovima.

Sto danas znamo o sigurnosnom profilu biologkih lijekova iz registara?

Infekcije

Tri registra objavila su podatke o riziku za infek-
cije u bolesnika koji primaju inhibitore TNF-a (2-4).
Apsolutna stopa na 100 bolesnik-godina je podjednaka.
Medutim, relativni rizik (RR) usporedivan s kontrolnom
skupinom varira od 1,0 do 2,1.

Ovi podaci upuéuju na potrebu intenzivne raspra-
ve o metodoloSkom pristupu a upozoravaju da ne po-
stoji "samo jedna istina" bududi rezultati ovise o duljini
pracenja bolesnika, primjenjenoj metodologiji i struk-
turi kontrolne skupine.

Kardiovaskularni dogadaiji

U bolesnika lije¢enih bioloskim lijekovima sma-
njena je smrtnost od kardiovaskularnih dogadaja u us-
poredbi s bolesnicima s RA lije¢enih konvencionalnim

DMARDsovima, dok je smrtnost jednaka kao i u opcoj
populaciji (5).

Limfomi i solidni tumori

Dostupni podaci ne upucuju da bi lije¢enje bio-
loskim lijekovima doprinjelo povecanju do sada znanog
rizika za limfome koji postoji u bolesnika s RA (1) te je
potrebno daljnje brizljivo pra¢enje. Nema razlike u ri-
ziku od solidnih tumora izmedu RA bolesnika lijecenih
i nelijeCenih bioloskim lijekovima (6).

Autoimune bolesti

Pojedinac¢na izvjeséa o antifosfolipidnom sindro-
mu, lupusu izazvanom lijekovima, upalnim bolestima
CNS-a i vaskulitisima u bolesnika koji primaju TNF-
a blokatore potjecu iz klinickih ispitivanja, dok registri
biljeze pojavu psorijaze i lupusa (7).

Sto danas znamo o uéinkovitosti bioloskih lijekova iz registara?

Obzirom da ne postoje randomizirana klinicka is-
pitivanja koja bi usporedivala anti-TNF lijekove, podaci
iz registara su od velike koristi i nadopunjuju one dobive-
ne randomiziranim klinickim ispitivanjima. Neke od mje-
ra u¢inkovitosti koje se procjenjuju registrima ukljucuju
analizu prediktora odgovora, usporedbu terapijskog od-
govora na anti-TNF monoterapiju s istovremenom terapi-
jom DMARD lijekovima, usporedbu uc¢inkovitosti jednog
bioloskog lijeka s drugim, ostanak na terapiji (tzv. drug
survival), lundex indeks (8). Ostanak na terapiji je vrije-
me kroz koje bolesnik kontinuirano uzima lijek a ¢esto se
koristi kao zamjenski marker za u¢inkovitost. On je obic-
no odraz vece u¢inkovitosti nekog lijeka i nize ucestalosti
znacajnih nuspojava (8). Lundex indeks objedinjuje osta-
nak na terapiji i u¢inkovitost u jednu mjeru (8). Na teme-
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lju registara je uocena i razlika u ostajanju bolesnika na
terapiji u odnosu na dijagnozu. Bolesnici s ankilozantnim
spodilitisom ostaju duZe na terapiji bioloskim lijekovima
u odnosu na bolesnike s reumatoidnim artritisom (9). Re-
zultati u¢inkovitosti variraju od registra do registra, kao i
parametri praéenja. Tako je primjerice u Svicarskom regi-
stru pokazano da je istovremena upotreba DMARD lije-
kova uz anti TNF najcesc¢a u bolesnika lijecenih infliksi-
mabom u kojih je vidljiv i manji terapijski u¢inak nakon
prvih 6 mjeseci lijeCenja $to se povezuje s tolerancijom
na lijek (10). U Danskom registru DANBIO usporedivan
je odgovor na lijeenje, stopa remisije te ostajanje na te-
rapiji za tri anti-TNF lijeka (etanercept, infliksimab, ada-
limumab). Uoceno je da su starija dob, niski funkcional-
ni status te istovremeno uzimanje prednizolona negativ-
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ni prediktori klinickog odgovora i remisije. lako razlike
nisu statisticki znacajne infliksimab je pokazao najslabiji
odgovor na lijeenje, stopu remisije i ostajanje na lijeku
dok je adalimumab pokazao bolji terapijski odgovor. Eta-
nercept je pak pokazao najduze ostajanje na lijeku (11).
Postoje klju¢ne razlike izmedu randomiziranih klini¢kih
ispitivanja i registara ali i jedno i drugo pokazuje da pri-
mjena anti-TNF lijekova u RA poveéava Sansu postiza-
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