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SAZETAK RADA

Bioloski lijekovi anti-TNF (engl. tumor necrosis factor TNF) monoklonska protutijela,
primjenjuju se u lijeCenju razli¢itih autoimunih upalnih bolesti poput reumatoidnog artritisa,
ankilozatnog spondilitisa, Chronove bolesti, ulceroznog kolitisa. Vazna u lijecenju svih bolesti,
adherencija ima poseban znacaj u lijeCenju ovih bolesti budu¢i da loSa adherencija pacijenta
moze dovesti do nepovratnog oStecenja zahvacéenih struktura.

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledom dostupne i relevantne literature utvrditi razinu
adherencije pacijenata na terapiji anti-TNF monoklonskim protutijelima, istraziti ¢cimbenike

utjecaja na neadherentnost te procijeniti mogucu ulogu farmaceuta u poboljSanju adherencije.

Prilikom izrade ovog rada pretrazivana je baza podataka PubMed, stru¢na literatura, sluzbene
stranice Europske 1 Hrvatske agencije za lijekove i medicinska pomagala (EMA, HALMED), te

drugi raspoloZivi izvori.

Temeljem rezultata publiciranih studija moze se zakljuditi da je razina adherencije pacijenata na
anti-TNF monoklonskim protutijelima vrlo visoka te da ovi pacijenti imaju poboljSanje
kvalitete Zivota, Sto ima utjecaj i na ukupno smanjenje troSkova u zdravstvenom sustavu, buduci

izostaje dodatno lijecenje i pridruzeni novi troskovi.

Cimbenici koji smanjuju adherenciju su negativna uvjerenja pacijenata o u¢inkovitosti lijeCenja

1 nuspojave terapije.

Budu¢i se veliki dio anti-TNF monoklonskih protutijela izdaje na recept, savjetodavna uloga

javnog ljekarnika je vaZzna i moZze doprinijeti boljoj adherentnosti pacijenata.

Kljucne rijeci: adherencija, suradljivost, farmaceutska skrb, bioloska terapija, monoklonska

protutijela, etanercept, adalimumab, infliksimab, golimumab, cetrolizumab pegol.



SUMMARY

Biological drugs anti-TNF monoclonal antibodies are used in the treatment of various
autoimmune inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
Crohn's disease, ulcerative colitis. Important in the treatment of all diseases, adherence has a
special significance in the treatment of these diseases, since poor patient adherence can lead to
irreversible damage to the affected structures.

The aim of this specialized paper is to determine the level of adherence of patients on anti-TNF
monoclonal antibody therapy by reviewing the available and relevant literature, to investigate
factors affecting non-adherence, and to assess the possible role of pharmacists in improving
adherence.

During the preparation of this work, the PubMed database, professional literature, official
websites of the European and Croatian Agency for Medicines and Medical Devices (EMA,
HALMED) and other available sources were searched.

Based on the results of published studies, it can be concluded that the level of adherence of
patients to anti-TNFmonoclonal antibodies is very high and that these patients have an
improvement in their quality of life, which also has an impact on the overall reduction of costs in
the healthcare system, since there is no additional treatment and associated new costs. Factors
that reduce adherence are patients' negative beliefs about the effectiveness of treatment and side
effects of therapy.

Since a large part of anti-TNF monoclonal antibodies is issued by prescription, the advisory role

of public pharmacists is important and can contribute to better patient adherence.

Keywords: adherence, compliance, pharmaceutical care, biological therapy, monoclonal

antibodies, etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab, cetrolizumab pegol.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Adherencija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je adherenciju kao mjeru u kojoj se
ponasanje bolesnika (uzimanje lijekova, provodenje dijetalnih mjera i/ili mijenjanja nacina

zivota) podudara s preporukama dogovorenim s propisiva¢em terapije (1).

Prema izvjeS¢u SZO iz 2003. adherentnost bolesnika na dugotrajnoj terapiji u
razvijenim zemljama iznosila je oko 50 %, dok su stope adherentnosti jo§ nize u zemljama u
razvoju. LoSa adherencija ozbiljno ugrozava ucinkovitost lijeCenja, negativno utjeCe na
zdravlje 1 kvalitetu Zivota bolesnika te ima negativne ekonomske posljedice. Intervencije
zdravstvenih djelatnika, lije¢nika, medicinskih sestara i farmaceuta, usmjerene na
poboljsanje adherencije pruzile bi zna€ajan pozitivan ucinak na ishode lijecenja te dovele do

usteda troSkova u zdravstvu (1).

Adherencija, odnosno pridrzavanje propisanog i dogovorenog rezima primjene lijekova
vazna je za sve lijekove, a posebno za biolosku terapiju kako zbog same uc¢inkovitosti lijecenja,
smanjenja rizika od napredovanja bolesti i nepovratnog oStecenja zahvacenih struktura kao i
komplikacija bolesti te poboljSanja kvalitete Zivota pacijenta i smanjenja troSkova zdravstvenog
sustava. Poboljsanje adherencije zahtijevan je, kontinuiran i dinamican proces, kojeg bi
pruzatelji zdravstvenih usluga trebali pomno pratiti pri svakom kontaktu s pacijentom (1).

Iako se termini adherencija (engl. adherence) i suradljivost (engl. compliance) ponegdje
u literaturi i praksi koriste kao sinonimi, oni to nisu i razlikuju se po svojoj definiciji. Naime,
pojam suradljivost izvorno podrazumijeva pacijentovu poslusSnost prema uputama 1 autoritetu
lije¢nika, dok adherentnost podrazumijeva suradnju ali i suglasnost pacijenta, odnosno

uvazavanje pacijentovog zivotnog stila, vrijednosti i sklonosti skrbi (2).

1.1.1. Cimbenici koji utje¢u na adherenciju

Brojni su ¢imbenici koji doprinose loSoj adherenciji i uklju¢uju one povezane s

pacijentima (npr. suboptimalna zdravstvena pismenost 1 nedostatak ukljucenosti u proces

1



donosenja odluka o lijecenju), one koji su povezani s lije€nicima (npr. propisivanje sloZzenih
rezima primjene lijekova, komunikacijske prepreke, neu¢inkovita komunikacija informacija
o nuspojavama i pruzanje skrbi od strane vise lije¢nika) te one koji su povezane sa sustavima
zdravstvene skrbi (npr. ograni¢enje vremena posjeta ordinaciji, ograni¢en pristup skrbi i

nedostatak zdravstvene informacijske tehnologije) (2).

SZO 2003. godine klasificirala je ¢imbenike koji utjeCu na adherenciju u pet
kategorija: socioekonomski ¢imbenici, ¢imbenici povezani s timom zdravstvene skrbi i
zdravstvenim sustavom, ¢imbenici povezani s boles¢u, ¢imbenici povezani s terapijom i

¢imbenici povezani s pacijentom (Tablica 1.) (3).

Tablica 1. Pet kategorija ¢imbenika koji utjecu na adherenciju, Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) 2003. Preuzeto i prilagodeno iz (4).

KATEGORIJA DEFINICIJA 1 PRIMJERI

Drustveni ¢imbenici ukljucuju dob, spol, rasu/etnicku
pripadnost, obrazovanje, razinu pismenosti, socijalnu
Socioekonomski ¢imbenici podrsku, obiteljsku strukturu, zaposlenost.

Ekonomski ¢imbenici ukljuuju stambeno pitanje,
sigurnost, razinu prehrane, osiguranje.

Zdravstveni tim ukljucuje sve pruzatelje zdravstvene
skrbi odgovorne za pacijenta. Ukljucuju plac¢anje
zdravstvenog osiguranja, podrazumijevajuci i
fakturiranje lijekova na recept.

Cimbenici povezani s timom
zdravstvene skrbii
zdravstvenim sustavom




Zdravstveno stanje osobe u smislu ozbiljnosti
Cimbenici povezani s boleséu simptoma, prognoze ili o¢ekivanog ishoda i utjecaj na
kvalitetu Zivota

Cimbenici povezani S Aktivnosti i lijekovi potrebni za upravljanje
zdravstvenim stanjem; utjecaj proslih iskustava s
terapijjom lijeCenjem, percepcija koristi i rizika, preferencije.
Cimbenici povezani S Resursi, znanje, stavovi, uvjerenja,

pacijentom percepcije i oc¢ekivanja pacijenta.

1.1.2. Metode ispitivanja stupnja adherencije

Mjerenje adherencije u klini¢kim ispitivanjima od velike je vaZznosti da bi se
procijenila u€inkovitost lijecenja. Postoje direktne i indirektne metode. Direktnom metodom
mjeri se koncentracija lijeka ili metabolita u bioloSkom uzorku, najces¢e u krvi, odnosno
serumu 1 plazmi. To je precizna, ali skupa metoda te stoga prihvatljiva samo u odredenim
okolnostima, primjerice kada se radi o lijekovima s uskom terapijskom Sirinom i ozbiljnim
nuspojavama ili kada ne postoje jednostavno mjerljivi ucinci lijeka. Indirektne metode koje
ukljucuju primjerice brojanje tableta, elektronicki nadzor, vodenje dnevnika, pacijentovu

samoprocjenu i/ili popunjavanje ciljanih upitnika, jednostavnije su i lako provedive.

Postoje razliciti alati za mjerenje adherencije, a jedna od ¢eS¢e koriStenih metoda je

Moriskyeva ljestvica (engl. Moriskyeva Medication Adherence Scale - MMAS). Originalna



ljestvica s Cetiri pitanja MMAS-4, na koju se odgovara sa DA ili NE, objavljena je prvi put
1986. godine (5). Na kraju se zbroje pridruzeni bodovi te ako je zbroj bodova jednak nuli radi
se o vrlo dobroj adherenciji, a ako je zbroj bodova 4 radi se o jako loSoj adherenciji (Tablica

2).

Tablica 2. Moriskyjeva ljestvica sa Cetiri pitanja (MMAS-4)

PITANJA DA NE

1. Zaboravite li nekada uzeti svoju terapiju? 1 0

2. Jeste li kad imali problema s paméenjem imena, doze i vremena

. . . .. 1 0
uzimanja svoje terapije?
3. Prestajete li uzimati terapiju ako se osjecate bolje nakon uzimanja | 0
lijekova
4. Prestajete li uzimati terapiju ako se osjecate losije nakon uzimanja 1 0
lijekova?
Rezultati:
Visoka adherencija........cccveeiuierieeiieiieeiieiie et 0
Umjerena adherencija.........oovveeveeriieniieniienieeiiesie e 1-2
Niska adherencija.......cccueevueeriieiieiieeieee e 3-4



Iz Moriskyjeve ljestvice s Cetiri pitanja kasnije je razvijena i modificirana ljestvica s
osam pitanja, MMAS-8. Dodana su cetiri pitanja pomocu kojih se pokuSavaju identificirati
okolnosti ili situacije povezane uz adherenciju, a pitanja su formulirana tako da postoji
mogucénost nastavka razgovora nakon svakog pitanja. Jedino na osmo pitanje pacijent moze
odabrati jedan od pet ponudenih odgovora. Svaki odgovor na pitanje moze nositi 0 ili 1 bod
dok za osmo pitanje odgovor moze nositi 0-1 boda (Tablica 3.) (6). Ljestvice za ispitivanje

adherencije predstavljaju subjektivan oblik mjerenja adherencije.

Tablica 3. Moriskyjeva ljestvica s osam pitanja za mjerenje adherencije (MMAS-8)

PITANJA DA NE

1. Zaboravite li nekada uzeti lijek ? 1 0

2. Ljudi nekada ne uzmu svoje lijekove iz nekog drugog razloga, ne zbog
toga $to su to zaboravili. MozZete li se sjetiti jeste li propustili uzeti neki lijek | 1 0
tijekom zadnja dva tjedna?

3. Jeste li kada smanjili ili prekinuli uzimanje lijekova, i to niste rekli
svojem lije¢niku zbog toga Sto ste se osjecali losije kada ste lijek redovito 1 0
uzimali?

4. Kada putuyjete ili odlazite od kuce, zaboravite li ponekad ponijet
lijekove?




5. Jeste li uzeli svoj lijek jucer? 1
6. Kada osjecate da je bolest pod kontrolom, prestanete li nekada uzimati |
lijekove?
7. Svakodnevno uzimanje lijekova za neke je ljude zaista nepogodno.
Jeste li se ikada osjecali kao da patite kada je Vasa terapija za bolest u 1
pitanju?
8. Koliko Cesto imate problema sjetiti se uzeti sve svoje lijekove?
NIKAAA/TTIETKO. ..ottt e s 0
(0)
S VIEMENa NA VITJEMIC. ... ..eeuieeuiieiieeiieriieeieesite et e siee et e seteeieesiteenbeeseeeeneeas 1 (0,25)
PONEKAG. .....cooiiiiiieii et 2 (0,50)
ST vt s e e et ee e e e een et eereeereae 3(0,75)
N1 s Lo S UPSUURRUPRR 4 (1)
Rezultati
Niska adherencija.........ooueiiiiii i 3-8
Djelomicna adherencija...........c.ooiiiiiiiiiiii i 1-2
Visoka adherencija. ........o.oviiiiiiiiiii e 0



1.1.3. Posljedice neadherencije

Neadherencija predstavlja veliki problem koji ne utjeCe samo na pacijenta ve¢ i na
cijeli zdravstveni sustav. Neadherencija znaci uzaludno rasipanje lijekova koje za posljedicu
ima progresiju bolesti, smanjene funkcionalne sposobnosti, losiju kvalitetu Zivota bolesnika,
povecano koriStenje medicinskih resursa kao §to su dodatne posjete lijeCniku obiteljske
medicine, hitnoj pomoc¢i te hospitalizacije. Stoga je neadherencija i razlog povecanog troSenja

sredstava za lije€enje komplikacija bolesti uslijed neuspjesnog lijecenja (7).

Neadherencija moze imati negativne posljedice i za pruzatelje zdravstvenih usluga,
lije¢nike pa Cak 1 znanstvenike istrazivace koji rade na evaluaciji u¢inkovitosti i sigurnosti
lijekova za ciljanu populaciju. Povecanje stupnja adherentnosti pacijenata znaci izbjegavanje
veceg rizika od ozbiljnih recidiva bolesti i nepotrebnih hospitalizacija. Stupanj adherentnosti,
koji se obi¢no navodi kao postotak propisanih doza lijeka koje je pacijent stvarno uzimao
tijekom odredenog razdoblja, varira §iroko, tako je u razli¢itim studijama zabiljeZen raspon

od tek 10 do ¢ak 92 % (8).

Sve ucestaliji je naCin propisivanja bioloske terapije na recept koji omogucava
pacijentu da preuzme lijek u ljekarni 1 sam ga aplicira. To zahtjeva od ljekarnika razvoj novih
kompetencija kako bi savjetovanje bolesnika o primjeni bioloske terapije bilo Sto kvalitetnije

te dovelo do veée adherencije i boljih ishoda lijecenja.

1.2. Bioloska terapija

Bioloski lijek je lijek Cija je djelatna tvar bioloska tvar; bioloSka tvar je tvar koja se

proizvodi ili izluCuje iz bioloSkog izvora i za €iju su karakterizaciju i utvrdivanje kakvoce

potrebna fizicko-kemijska i bioloska ispitivanja zajedno s podacima o postupku proizvodnje i

njegove kontrole. BioloSkim lijekovima se smatraju imunoloski lijekovi, lijekovi iz ljudske krvi

ili ljudske plazme, lijekovi dobiveni biotehnoloskim postupcima i lijekovi za naprednu terapiju

(9).



U praksi se pod bioloSkim lijjekovima najceS¢e podrazumijevaju monoklonska
protutijela. Terapija anti-TNF monoklonskim protutijelima uvodi se kod bolesnika s
autoimunim upalnim bolestima kao §to je Chronova bolest i ulcerozni kolitis, reumatoidni
artritis 1 ankilozni spondilitis te kod psorijaze, koji nisu reagirali na konvencionalne sintetske

lijekove.

Prije uvodenja bioloSke terapije rade su brojne pretrage kako bi se iskljucila prisutnost
bilo kakve infekcije, virusne bolesti ili maligne bolesti koje su kontraindikacije za uvodenje ove
terapije. Treba jasno iskljuciti latentnu tuberkulozu (TBC), aktivnu infekciju, demijelinizirajuéu

bolest, malignu bolest, kongestivnu bolest srca, trudnocu itd.

Uvodenje bioloSkog lijeka u terapiju moze biti kobno za bolesnika ako se zanemare
odredene kontraindikacije. Tijekom lijeCenja mogu se javiti nuspojave koje su nalik na
simptome gripe poput zimice, treskavice, bolova u misi¢ima, slabosti, gubitka apetita, mucnine,
povracanja i proljeva. Dakle, iako je ovaj oblik terapije iznimno ucinkovit, postoje i odredene
opasnosti kod njihove primjene o ¢emu je potrebno voditi pomnu brigu prije propisivanja i
tijekom primjene. Glavni nedostaci bioloSke terapije su potreba za parenteralnim nacinom
primjene te visoka cijena. No zbog mnogih prednosti, prije svega zbog visoke u¢inkovitosti u

lije€enju, njihova potro$nja u suvremenoj klinickoj praksi u stalnom je porastu.

Odlukom Upravnog vije¢a Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) od 16.
svibnja 2019. koja je stupila na snagu s primjenom nove liste lijekova 4. lipnja 2019., bioloski
lijekovi adalimumab i etanercept za supkutanu primjenu, prvi su lijekovi koji su se umjesto u
bolnic¢koj zdravstvenoj ustanovi mogli, na temelju preporuke bolnickog specijaliste, uz
prethodno odobrenje bolnickog povjerenstva za lijekove, primjenjivati na razini primarne

zdravstvene zastite tj. podizati na recept (10).

Pocetak lijeCenja anti-TNF monoklonskim protutijelima za supkutanu primjenu
odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove, po preporuci bolni¢kog specijaliste. Temeljem
odobrenja Bolnickog povjerenstva za lijekove, lijek se prva Cetiri mjeseca primjenjuje na teret
sredstava bolnickog proracuna. Nakon isteka tog perioda potrebna je evaluacija terapije. U
slu¢aju dokumentiranog pozitivnog odgovora na primjenu lijeka i na preporuku bolnickog
specijaliste ovisno o indikaciji u kojoj se lijek primjenjuje, Bolnicko povjerenstvo za lijekove
izdaje prvo odobrenje nastavka terapije na Sest mjeseci, a nakon toga na svakih dvanaest

mjeseci. Tada se lijek moZe poceti propisivati na recept Hrvatskog zavoda za zdravstveno



osiguranje (HZZO) 1 to isklju€ivo temeljem vaZeceg odobrenja Bolnickog povjerenstva za

lijekove o nastavku primjene (11).

Promjenom statusa odnosno nacina izdavanja i mjesta primjene ovih lijekova, ljekarnici
u javnim ljekarnama postaju vazna spona izmedu pacijenta i bolnickog specijaliste te su u prilici
1 obvezi pruzati pacijentima upute o na¢inu ¢uvanja i primjene lijeka, njegovim ucincima te

moguéim nuspojavama.

1. 3. TNF-a i anti-TNF-o0 monoklonska protutijela

1.3.1. TNF-a i signalni putevi TNF receptora

Anti-TNF monoklonska protutijela su bioloski lijekovi koji se najCeS¢e koriste u
lijeCenju autoimunih upalnih bolesti crijeva, razliCitth vrsta autoimunih reumatoloskih i1
gastroenteroloSkih bolesti te kod psorijaze. Faktor nekroze tumora-a je proupalni citokin koji
pripada superporodici TNF-a. Ima pleiotropne ucinke na brojne vrste stanica aktivirajuci
intracelulalarni signalni faktor k-B (NF-kB), protein kinaze aktivirane mitogenom i kaspaze. U
istu superporodicu pripada 1 strukturno slicni TNF-f koji se naziva i limfotoksin-a te ispoljava
sli¢ne funkcije (12).

Transmembranski TNF-a je prekursor sTNF-a i eksprimiran je na povrsini aktiviranih
makrofaga i limfocita te se sastoji od 233 aminokiselinska ostatka. Metaloproteinaza TNF-a
konvertiraju¢i enzim cijepa transmembranski TNF-a izmedu Alanins-Valinraminokiselinskih
ostataka te se na taj nacin oslobada sTNF-a od 157 aminokiselinskih ostataka (12).

STNF-a 1 tmTNF-a veZu se na dvije vrste TNF-a receptora TNFR1 1 TNFR2. TNFR1
nalazi se na svim stanicama i sadrzi takozvanu domenu smrti. Vezanjem sTNF-a ili tmTNF-a
dovodi do stvaranja kompleksa I koji potom aktivira faktor kb i protein kinazu aktiviranu
mitogenom §to u konacnici inducira upalu, degeneraciju tkiva, prezivljavanje stanice i
proliferaciju. Alternativno, formiranje kompleksa Ila i IIb rezultira apoptozom dok formiranje
kompleksa IIc inducira nekroptozu i upalu (13).

TNFR2 je aktiviran primarno transmembranskim TNF-a i dovodi do aktivacije NF-«xB,
MAPK 1 protein kinaze B (AKT). TNFR2 signalni put regulira regeneraciju tkiva, proliferaciju

stanica i prezivljavanje (13).
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Slika 1. Signalni putevi i bioloski ucinci vezivanja na TNF receptore

Preuzeto 1 prilagodeno iz (13)

1.3.2. Mehanizam i struktura anti TNF-a

Iako se anti-TNF monoklonska protutijela koriste vise od dvadeset godina, mehanizam
njihovog djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen. Primarno se veZu na i direktno neutraliziraju
aktivnost topljivog TNF-a odnosno blokiraju njegov signalni put. S obzirom na kompleksnost
TNF signalnog puta, puno studija smatra da je mehanizam djelovanja puno kompleksniji od
njegove neutralizacije i blokade. lako svi anti-TNF inhibitori imaju isto ciljno mjesto

djelovanja, postoje razlike vezanja na TNF-a 1 na¢inu na koji ga neutraliziraju. Afinitet vezanja

ovih lijekova na tmTNF-a je manji od afiniteta vezanja na njegov topljiv oblik (14).

1.3.3. Infliksimab

Infliksimab je kimericno humano-mi§je monoklonsko protutijelo IgG1 proizvedeno na
misjim hibridomskim stanicama tehnologijom rekombinantne DNA. Sastoji se od konstantne

regije humanog IgG1x (75 % molekule) i varijabilne regije koja veze antigen (25 % molekule).
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Infliksimab neutralizira aktivnost TNF vezuéi se sa visokim afinitetom na topljivi 1
tmTNF-a (15).

Odobren je od strane Americke agencije za hranu 1 lijekove 1998. godine za lijecenje
pacijenata s Chronovom bolesc¢u koji nisu imali adekvatni odgovor na konvencionalnu terapiju
poput antibiotika, drenaze i imunosupresiva, a kasnije i za lijeCenje reumatoidnog artritisa,

ankiloznog spondilitisa, psorijati¢nog artritisa, psorijaze i ulceroznog kolitisa (16).

Varijabilna regija \\ ,,
N 7

| | Humana konstantna regija
INFLIKSIMAB

Slika: 2. Struktura infliksimaba

preuzeto i prilagodeno iz (17)

Aplicira se intravenski naj¢es¢e u dozi od 5mg/kg tjelesne tezine tijekom razdoblja od
dva sata te ga moraju davati osposobljeni zdravstveni radnici koji su obuceni prepoznati bilo
koji problem tijekom primjene lijeka. Svi bolesnici koji primaju infliksimab moraju biti pod
nadzorom najmanje 1-2 sata nakon infuzije, a na raspolaganju mora biti oprema za hitne
intervencije kao $to je adrenalin, antihistaminici, kortikosteroidi 1 oprema za umjetnu
ventilaciju. Tijekom lijeCenja treba uzeti u obzir i druge lijekove koje pacijent eventualno
primjenjuje npr. kortikosteroidi i imunosupresivi. Ne moZze se primjenjivati oralno jer se
neutralizira u probavnom sustavu (18).

Najcesce nuspojave ukljuuju anafilakticki Sok, reakcije preosjetljivosti, virusne,
bakterijske 1 gljivicne infekcije, poremecaje krvi (neutropenija, leukopenija, anemija),
depresiju, nesanicu, glavobolju, vrtoglavicu i poremecaje funkcije jetre (18). Na hrvatskom
trziStu dostupni lijekovi s aktivnom supstancom infliksimab su Remicade®, Flixabi®,

Inflectra®, Remsima®, Zessly® (19).
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1.3.4. Etanercept

Etanercept je rekombinantni fuzijski protein kojeg Cine Fc fragmenti i p75 receptori
humanog ¢imbenika nekroze tumora (TNF) koji se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNA
u ekspresijskom sustavu stanica sisavaca iz jajnika kineskog hrcka (20). Sadrzi izvanstani¢ni dio
TNFR2 i dimerne Fc regije humanog IgG1l. Zbog svoje dimerne strukture ima veéi afinitet
vezanja i ve¢u mo¢ inhibicije TNF-a, a zbog Fc regije produzeno poluvrijeme eliminacije.

Etanercept je jedini inhibitor TNF-a koji osim oba oblika TNF-o kompetitivno inhibira i

limfotoksin-a (21, 22).
‘1hhbd’FLmMmTNHU
‘I humani Fe

ETANERCEPT

Slika 3. Struktura etanercepta

preuzeto i prilagodeno (17)

Odobren je od strane Americke agencije za hranu i lijekove 1998. godine za lije¢enje
reumatoidnog artritisa, a kasnije i za juvenilni idiopatski artritis, psorijati¢ni artritis, ankilozni
spondilitis, plak psorijaze i plak psorijaze djec¢je dobi (16).

Primjenjuje se supkutanom injekcijom dva puta tjedno, a dokazana je sigurnost primjene
1 do 50 mg jednom tjedno. Manje je imunogen od infliksimaba. Najc¢eS¢e nuspojave ukljucuju
reakciju na mjestu primjene, infekcije gornjih diSnih puteva, cistitis, kozne infekcije i glavobolju

(20).

Na hrvatskom trzistu dostupni lijekovi s aktivnom supstancom etanercept su Enbrel®,

Benepali®, Erelzi®, Lifmior® te Nepexto® (19).
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1.3.5. Adalimumab

Adalimumab je prvo u potpunosti humano rekombinantno monoklonsko protutijelo koje
se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hrcka (23). Ovo protutijelo sastoji se od dva «k laka
lanca 1 dva IgG1 teska lanca. Visoko je selektivan za topljivi i transmembranski TNF-a i ne veze
se na druge citokine. Zbog svoje strukture i slicnosti s humanim IgG1 ima smanjenu

imunogenost (24).

'\I i

‘ humamni Fec

ADALIMUMAB

Slika 4. Struktura adalimumaba
preuzeto i prilagodeno iz (17)

Primjenjuje se subkutanim injekcijama u razli¢itim terapijskim shemama u dozi ovisnoj
o tjelesnoj tezini, a naj¢esce svaki drugi tjedan. Indiciran je za lijecenje juvenilnog idiopatskog
artritisa, plak psorijaze u djece, Crohnove bolesti u djece, adolescentnog gnojnog hidradenitisa
te uveitisa u djece (23).

Najcesce nuspojave ukljucuju infekcije gornjih i donjih disnih puteva, leukopeniju,
anemiju, poviSene razine lipida, glavobolju, mucninu, povracanje, povisene razine jetrenih

enzima, miSi¢nu bol i reakciju na mjestu primjene (23).

Na hrvatskom trziStu dostupni lijekovi s aktivnom supstancom adalimumab su
Humira®, Amgevita®, Amsparyty®, Imraldi®, Hulio®, Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®,
Idacio® te Kromeya®, Lybmyris®, Yuflyma®(19).
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1.3.6. Golimumab

Golimumab je humano monoklonsko protutijelo IgG1k proizvedeno na stani¢noj liniji
mis§jeg hibridoma tehnologijom rekombinantne DNA(25). Ima bivalentu Fab regiju koja veze
topljivi i transmembranski TNF-a s ve¢im afinitetom nego infliksimab i adalimumab te reducira
cirkuliraju¢e razine TNF-a. U usporedbi s drugim protutijelima ima manju imunogenost.
Reducira serumske razine interleukina-6, interleukina-8, serumskog amiloida A 1 P, feritina te
inhibira ekspresiju adhezijskih molekula ukljucujuéi E-selektin, intracelularnu adhezijsku

molekulu (ICAM-1) i vaskularnu stani¢nu adhezijsku molekulu (VCAM-1) (16).
% _“umani Fab

I | humani Fc
GOLIMUMAB

Slika 5. Struktura golimumaba preuzeto i prilagodeno iz (17)

2009. je odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove u terapiji reumatoidnog
artritisa, a kasnije i za poliartikularni juvenilni idiopatski artritis, ankilozni spondilitis i

psorijaticni artritis (16).

Doza se odreduje na osnovu tjelesne tezine, aplicira se supkutano jedanput mjesecno.
Najcesce nuspojave ukljucuju infekcije gornjih disnih puteva, bakterijske infekcije, leukopeniju,
depresiju, nesanicu i hipertenziju (25). Na hrvatskom trziStu dostupan je lijek pod imenom

Simponi® (19).
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1.3.7. Certolizumab pegol

Certolizumab pegol je humanizirano rekombinantno protutijelo s Fab fragmentom
proizveden rekombinatnom tehnologijom u bakteriji Escherichia coli 1 konjugiran s
polietilenglikolom (PEG) (26). Konjugacija rezultira ve¢om hidratacijom, duljim
poluvremenom eliminacije i ve¢om otporno$¢u na enzimsku degradaciju te spre¢ava prolaz kroz

placentu §to ga €ini najsigurnijim za primjenu u trudno¢i ukoliko je to klinicko neophodno (27).

humanizirani Fab

I PEC

CERTOLIZUMAB

Slika 6. Struktura certolizumaba preuzeto i prilagodeno iz (17)

2008. Americka agencija za hranu 1 lijekove odobrila je uporabu certolizumab pegola
kod pacijenata s Chronovom bolesti, a kasnije je odobren i za reumatoidni artritis, aksijalni

spondiloartritis, psorijati¢ni artritis i plak psorijazu (16).

Pocetna udarna doza lijeka za odrasle bolesnike je 400 mg koja se daje kao dvije
supkutane injekcije od po 200 mg u 0., 2. 1 4. tjednu. Doza odrZavanja lijeka za odrasle bolesnike
je 200 mg svaka dva tjedna Sto ga Cini jedinim lijekom iz ove skupine s ¢eS¢im doziranjem.
Jednom kada je klinicki odgovor potvrden, moze se razmotriti alternativna doza odrzavanja od

400 mg svaka Cetiri tjedna (26).

Najcesce nuspojave ukljucuju bakterijske i virusne infekcije, leukopeniju, glavobolje,
poremecaje osjeta, hipertenziju i mucninu (26). Na hrvatskom trzistu dostupan je lijek pod

imenom Cimzia® (19).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledom dostupne i relevantne literature procijeniti
razinu adherencije pacijenata na terapiji anti-TNF monoklonskim protutijelima, istraziti
¢imbenike utjecaja na neadherentnost te procijeniti moguéu ulogu farmaceuta u poboljSanju

adherencije.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. METODE

Prilikom izrade ovog rada pretraZivana je baza podataka PubMed, publikacije stru¢nih
udruga, a za podatke o koriStenim lijekovima izvori su bili sluzbene stranice Europske i
Hrvatske agencije za lijekove 1 medicinske materijale (EMA, HALMED).

Za izradu ovog rada uzeti su u obzir rezultati radova publiciranih u zadnjih petnaest
godina i na osnovu tih istrazivanja donijeti su zakljucci o adherenciji pacijenata na terapiji

antiTNF monoklonskim protutijelima.

Za pretrazivanje znanstvene literature koristene su klju¢ne rije¢i adherence, compliance,
pharmaceutical care, biological therapy, monoclonal antibodies, adalimumab, infliximab,

golimumab, certrolizumab, etanercept.

3.2. IZDVOJENE STUDIJE I NJIHOVE KARAKTERISTIKE

3.2.1. Studija I - veza adherencije i edukacije pacijenata

Fayet 1 suradnici objavili su 2020. rezultate retrospektivne, opservacijske 1
monocentri¢ne studije, koju su proveli na uzorku od 193 pacijenta (od ¢ega 124 Zene) starosti
53.3 + 14.8 koji su bili na supkutanoj terapiji anti-TNF lijekovima, uz jedan od modela

terapijske edukacije pacijenata (engl. Therapeutic patient education -TPE) (28).

TPE je prepoznata kao klju¢ni alat u upravljanju stanjima poput kroni¢nog upalnog
reumatizma 1 u poboljSanju pridrzavanja lijecenja. Ovo je istraZivanje imalo za cilj procijeniti
mogu li razliiti programi TPE poboljsati pridrzavanje supkutanog lijeCenja anti-TNF u
pacijenata s reumatoidnim artritisom (RA), ankiloznim spondiloartritisom (AS) i1 psorijaticnim

artritisom (PsA) (28).

Pacijenti su bili razvrstani u skupine ovisno o edukacijskom modelu:

Model 1 (M1): individualno savjetovanje koje je trajalo pola sata do sat, fokusirano na

informacije o lijeku i lije¢enju (N=92);
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Model 2 (M2): odrzana su najmanje dva individualna savjetovanja koja su trajala po sat
vremena, a ukljucivala su Cetiri preporucene faze: edukacija o dijagnozi, ciljevi, edukacija i

procjena. Ovaj "konstruktivni model" bio je jedinstveni razvojni model temeljen na
pacijentovom potencijalu, resursima i odnosu s njegovim/njezinim lije¢nikom. Provedena je
edukacijska dijagnoza kako bi se razvilo razumijevanje pacijenta sa sljede¢im pitanjima: Tko je
pacijent, $to on/ona radi, $to on/ona zna i u §to on/ona vjeruje, kako on/ona zivi, koji su
njegovi/njezini buduci planovi? Ovo savjetovanje ukljucivala je sastanak izmedu medicinske
sestre 1 pacijenta radi razgovora i odredivanja prioriteta ciljeva; zatim kasniji sastanak za

procjenu tih ciljeva (N=80).

Model 3 (M3): Individualno i skupno savjetovanje, sa sve Cetiri preporucene faze, ukljucivalo je
dva individualna savjetovanja o dijagnozi te skupno savjetovanje u trajanju od oko sat vremena.

Po skupini je bilo ukljuceno 6 do 8 pacijenata (N=21).

Rezultat je pokazao da je grupa M3 imala slabiju adherenciju od M1 i M2. Ova studija je

pokazala dobru adherenciju kod pacijenata koji su imali individualno savjetovanje (28).

3.2.2. Studija II - veza adherencije i percepcije bolesti

Van der Have i suradnici 2016. objavili su studiju o neadherentnosti pacijenata kod
primjene anti-TNF lijekova u izvanbolni¢kih bolesnika s upalnom bolesti crijeva (engl.
inflamatory bowel disease, IBD). U ovoj studiji se pokusalo utvrditi koji su ¢imbenici rizika za
neadherentnostnost te ispitati povezanost izmedu adherencije i gubitka odgovora na terapiju tj.

farmakoterapijskog ucinka (engl. loss of response, LOR) (29).

Pacijenti su bili uklju€eni u multicentri¢nu studiju, provedenu u razdoblju od svibnja
2012. do svibnja 2013. Adherencija je mjerena modificiranom Moriskyjevom ljestvicom
(MMAS-8) 1 omjerom posjedovanja lijeka (engl. medication possesion ratio, MPR). Rizi¢ni
faktori su ukljucivali demografske faktore, klinicke karakteristike, medicinska uvjerenja 1
percepciju bolesti. Od 128 ukljucenih pacijenata, 67 je bilo na terapiji infliksimabom, a 61 na

terapiji adalimumabom. Prosje¢na starost ispitanika, od kojih 56 % Zena, bila je 37 godina (29).

Studija je pokazala da je adherencija linearno 1 negativno povezana s gubitkom uc¢inka
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(LOR). Prosjec¢na stopa neadherencije bila je ve¢a za 25 % u skupini na terapiji adalimumabom,
Sto se moZe objasniti ¢injenicom da je lijek pacijent primjenjivao samostalno,dok je infliksimab
aplicirao zdravstveni djelatnik u kontroliranim uvjetima. Nadalje, studija je pokazala da je
adherencija niza kod pacijenata s negativnim uvjerenjima 1 negativnom percepcijom bolesti.
Posto je negativna percepcija bolesti jedan od faktora na koji se moze utjecati, upravo zato cilj
buduéih istraZivanja o intervencijama u svrhu povecanja adherencije i poboljSanja ishoda

lije¢enja, mogao bi i¢i u tom smjeru (29).

3.2.3. Studija III — veza adherencije i dobi pacijenata

U ovoj kohortnoj studiji procjenjivana je adherentnost i ustrajnost kod samoprimjene
terapije anti-TNF lijekovima u punoljetnih pacijenata s reumatoidnim artritisom, ankiloznim
spondilitisom ili psorijatiénim artritisom, koji su tek poceli uzimati etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol ili golimumab (30). Podaci o izdavanju u ljekarnama kori$teni su za izra¢un
12-mjesecnih omjera posjedovanja lijekova (MPR) 1 odredivanja stupnja adherentnosti (MPR >
0,80) do 3 godine nakon pocetka terapije. Ustrajnost tijekom svakog 12-mjesecnog intervala
definirana je kao nepostojanje pauze u lijeCenju u trajanju od > 92 dana.

Rezultati studije su pokazali da medu 53.477 novih pacijenata, 14 % pacijenta izmedu
18-34 godine je bilo ustrajno tijekom prve godine terapije, odnosno 49% kod pacijenata izmedu
35-45 godina te 37 % osoba starijih od 55 godina (30).

Najniza adherencija od 17 % 1 ustrajnost od 70 % utvrdeni su kod mladih pacijenata dok
je kod starijih pacijenata to bilo puno bolje. Zakljuceno je da su stariji pacijenti bili adherentniji
te da treba utjecati na poboljSanje adherencije kod mladih pacijenata i bolesnika s

komorbiditetima (30).

3.2.4. Studija IV - rizi¢ni faktori za neadherenciju

Cilj ove studije je bio odrediti stupanj adherencije u bolesnika s reumatoidnim artritisom
na terapiji supkutanim anti-TNF lijekovima te identificirati cimbenike rizika za neadherenciju.
Tijekom 12- mjese¢nog razdoblja lijecenja 209, ili 80,4 % od pocetnih 260 pacijenata, bilo je
ukljuceno u kohortnu studiju. Nakon popunjavanja upitnika Moriskyeve ljestvice o pridrzavanju
(MMAS-4) od 4 pitanja, 43 pacijenta su svojim odgovorima sugerirala da se ne pridrzavaju
terapije, odnosno da im je adherencija slaba. Vise od polovice (53,1 %) pacijenata pokazalo je
barem jedan oblik neadherentnog ponasanja, a utvrdeni rizi¢ni faktoru ukljucuju dob pacijenta,

komorbiditete i nepovjerenje prema zdravstvenom djelatniku (31).
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3.2.5. Studija V — uloga ljekarnika u promociji adherencije

Opservacijska studija Souze i suradnika provedena je tijekom dvanaest mjeseci u Belo
Horizonteu u Brazilu, ukljucila je je 197 pacijenata s psorijaticnim artritisom. Pacijenti su bili
punoljetni s dijagnozom PSA 1 lijeCeni s adalimumabom, etanerceptom i infliksimabom.
Golimumab je bio iskljucen iz studije zbog malog broja pacijenta. Osim inicijalnog intervjua s
pacijentima, prikupljeni su i drugi podaci poput sociodemografskih znacajki, indeksa aktivnosti
klinicke bolesti (engl. Clinical Disease Activity Index, CDAI), indeksa aktivnosti ankiloznog
spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spodylitis Functional Index, BASDAI), upitnik procjene
bolesnikova zdravlja (engl. Health Assessement Questionnaire, HAQ) i upitnik kvalitete Zivota,
vezano za zdravlje (engl. EuroQoL Five-Dimensions - Five-Levels-EQ-5D). Rezultati studije
pokazali su da je prosjecna adherencija bila 74,6 %; najveca za infliksimab 90,5 %, potom 75.9
% za adalimumab i1 67.2 % za etanercept (32). Rezultati studije pokazali su da su pacijenti koji su
redovito uzimali terapiju u odredenoj ljekarni bili adherentni i ustrajni u koriStenju terapije te da
su imali puno bolju klinicku sliku 1 bolju kvalitetu Zivota od ostalih pacijenata s psorijaticnim
artritisom. Zakljucak studije je da je vazna uloga ljekarnika u promicanju adherencije,

ucinkovitosti i sigurnosti bioloske terapije (32).

3.2.6. Studija VI — veza adherencije i intervala doziranja

Studija Calvo-Alen 1 suradnika o adherenciji prema terapiji supkutanim bioloskim
lijekovima kod pacijenata s reumatoidnim artritisom, bila je multicentri¢na, neintervencijska i
retrospektivna studija, koja se provodila u 42 reumatoloske klinike u Spanjolskoj. Bili su
ukljuceni pacijenti s dijagnozom reumatoidnog artritisa prema EULAR - ACR kriteriju, a
kojima je bioloski lijek propisan 12-18 mjeseci prije pocetka studije te se vrsta lijeka nije
mijenjala tijekom studije. Ispitanici su dobivali etanercept, koji se primjenjuje jednom tjedno,
adalimumab, koji se primjenjuje dva puta mjesec¢no te golimumab koji se primjenjuje jednom
mjesecno. Proveden je intervju, fizicki pregled, pregled povijesti bolesti, pregled povijesti
podizanja lijeka u bolnickoj ljekarni. Zabiljezeni su i drugi podaci poput sociodemografskih
znacajki, komorbiditeta, edukacije, zaposlenja, konzumiranje alkohola i duhanskih proizvoda te
podaci o primjeni lijeka (raspored doziranja, primjena brizgalice / Strcaljke, promjena
doziranja). Adherencija se retrospektivno procijenila na temelju bolnic¢kih podataka - izracunat
je MPR za svakog pacijenta, pri ¢emu je za kriterij neadherentnosti uzeta vrijednost MPR <80%

(33).

20



Postotak a0

neadherencije 25

= 0
(MPR =80%) 55 |
l_‘_l
15 |
10
5 |
28/161 20/139 4/63
(17.4%) (14.4%)
0

Tjedno Svaka sva tjedna Mjesecno

Interval doziranja

Slika 7. Postotak neadherentnih pacijenata ovisno o intervalu doziranja preuzeto
i prilagodeno iz (33)

Rezultati su pokazali da je 52 od 363 pacijenata imalo MPR <80 %, ili njih 14%, te da
nije postojalo bitnih razlika s obzirom na spol, dob i druge sociodemografske znacajke. Pacijenti
koji su dobivali lijek jednom mjesecno (golimumab) pokazali su statisticki znacajno vecu
adherentnost, mjerenu kao vrijednost MPR, u odnosu na pacijente koji su lijek dobivali jednom
tjedno (etanercept) (Slika 7.). Interval doziranja je presudan kod adherencije pacijenata s

kroni¢nim bolestima osobito onih s komorbiditetima i politerapijom (33).

3.2.7. Studija VII - veza adherencija, stava i percepcije pacijenata

Cilj ove studije je bio adherenciju pacijenata na bioloskoj terapiji, koji se lijece od
psorijaze, procijeniti pomoc¢u MPR-a 1 ispitati stavove pacijenata o lijeCenju. U ovo istrazivanje
bilo je ukljuceno 247 pacijenata koji su lijeceni adalimumabom (n = 113), etanerceptom (n = 39)
1 ustekinumabom (n = 95). MPR je izracunat na temelju dokumentacije o izdanim bioloskim
lijekovima pacijentima (34).

Klinicki podaci, indeks podrucja i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity
Index, PASI), indeks dermatoloske kvalitete Zivota (engl. Dermatology Life Quality Index,
DLQI), prisutnost psorijaticnog artritisa, konkomitantna terapija i uzrok prekida lijeCenja,
dobiveni su iz nacionalne baze podataka DERMBIO. Adherentnost pacijenata, njihovi stavovi 1

uvjerenja mjereni su koriStenjem skale MARS (engl. Medication Adherence Rating

Scale) (34).
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Ukupno 93.5 % pacijenata imalo je MPR > 0,80, Sto ukazuje na vrlo dobru adherenciju te
su pokazali zadovoljavaju¢e razumijevanje lijeCenja i nuspojava kao i pozitivan stav prema
lije¢enju. Iz studije se moze zakljuciti da je adherencija pacijenata s psorijazom na terapiji

bioloskim lijekovima vrlo dobra, $to je u skladu u pozitivnim stavom prema lijecenju (34).

3.2.8. Studija VIII — veza adherencije, puta primjene i preferencije pacijenata

Studija Desplats 1 suradnika provedena u Francuskoj o spremnosti pacijenata na
intravenskoj bioloskoj terapiji da po¢nu terapiju istim bioloskim lijekovima za supkutanu
primjenu, utvrdili su da bi gotovo polovica ispitanih radije ostala na takvoj intravenskoj primjeni
svojih lijekova. Autori su protumacili ove rezultate kao pacijentovu potrebu za medicinskom

pomoci i sigurnost primjene u bolnickom okruzenju (35).

Rezultati sustavnog pregleda koji su proveli Scarpato i suradnici pokazuju kako dobrobit
lijecenja bioloskim lijekovima u bolesnika s reumatoidnih artritisom, psorijatiénim artritisom 1
anikolznim spondilitiosm moze znacajno ovisiti o zadovoljstvu pacijenata te suradnji s

lije¢nikom i ostalim zdravstvenim djelatnicima (36).

3.2.9. Studija IX — posljedice neadherencije

Sustavni pregledni rad Torre-Alonso 1 sur. imao je za cilj sazeti literaturne podatke,
publicirane tijekom 2016. u Europskoj uniji, o ishodima lijecenja spondiloartritisa (SpA)
bioloSkim lijekovima koje su prijavljivali sami pacijenti (engl. patient-reported outcomes,
PROs), njihovim preferencijama, zadovoljstvu, kvaliteti Zivota. Ukljuceno je ukupno 26 studija
koje su zadovoljavale zadane kriterije. Terapija bioloSkim lijekovima bila je povezana je s
poboljSanjima 1 fizickog 1 emocionalnog statusa pacijenata. Medutim, ta potencijalna
poboljSanja mogu biti smanjena slabom adherencijom. [ako su dobiveni podatci nekonzistentni,
stope adherencije kod pacijenata sa SpA bile su> 50 %, bez obzira na pojedinacni bioloski lijek
koji je primijenjen. Rezultati o preferencijama pacijenata pokazali su da njih vecina radije
sudjeluje u donosenju odluka o svom lije¢enju, iako ucinkovitost i sigurnost terapije smatraju
klju¢nima. Ovi nalazi sugeriraju da bi provedba programa upravljanja za pacijente sa SpA
usmjerenim na fizicke, emocionalne 1 socijalne posljedice bolesti, uz procjenu i ukljucivanje
pacijentovih preferencija u proces donoSenja odluka o lijeCenju, mogla biti presudna u

poboljSanju ishoda lijecenja. Stoga se moZze ustvrditi kako klinicke dobrobiti terapije bioloskim
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lijekovima mogu biti kompromitirane i smanjene loSom adherencijom 1 ranijim prekidom

terapije s posljedi¢nom potrebom za agresivnijim tretmanima i povecanjem troSkova (37).
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3.2.10. Sustavni pregled ostalih dostupnih studija

Tablica 4. sazeto prikazuje zakljucke dostupnih studija u posljednjih petnaest godina koje su za cilj imale utvrditi stopu ne/adherencije, ¢cimbenike
koji utjecu na adherenciju i moguénosti utjecaja na istu.

Tablica 4. Sazeti pregled studija

AUTORI BROJ
/GODINA LIJEKOVI DIJAGNOZA SUDIONIKA ZAKLJUCAK
STUDIJE
Neadherencija uzrokovana
Hornef'i sur. / Etanercept, adalimumab, Poliartikularni juvenilni nedoxllolj nim terlapu. skim odgovorom,
2016. (38) tocilizumab idiopatski artritis 234 relapsom bolesti, nuspojavama
: P lijekova
Martelli i sur. Infliksimab Chronova bolest, ulcerozni Glavni uzrok neadherencije trudnoca,
/2017. (39) kolitis 162 namjerna neadherencija, zaboravnost
Adherencija je dugoro¢no veca ukoliko
ja je dug
. . - je pacijent na dodatnoj terapiji s
Kr;;t()e(l)lgen;() Intﬂlkmma:) Reumatoidni artritis 1161 metotreksatom. Adherencija je veca
suf. - (40) clanercep kod pacijenata na etanerceptu
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Kane S, Dixon

Neadherencija za infliksimab je niska.
Rizi¢ni faktori su Zenski spol i

L/2006. (41) Infliksimab Chronova bolest 274 y .
ucestalost doziranja
Carter i sur. / . Adherencijg je povezana s 't.rajanj: em i
2011.(42) Infliksimab Chronova bolest 638 troskovima bolnickog lije¢enja
Chronova bolest, ulcerozni
kolitis, reumatoidni, Vise stope adherencije povezane su s
Gendelamn i Adalimumab psorijati¢ni artritis, ankilozni 1339 nizom stopom re'mis'ij e bolesti 1
sur. / 2017.(43) spondilitis hospitalizacije
Trajanje bolesti i relapsa u prethodna
Billioud i sur. / . tri mjeseca povecavaju stopu
2011, (44) Adalimumab Chronova bolest 108 neadherencijc
Chronova bolest, ulcerozni . . .
I - Sudjelovanje u programima potpore
Rubin i kolitis, reumatoidni, ent : ,
{oin 1 sur. Adalimumab psorijaticni artritis, ankilozni 2386 pacyentima povezano je s vecom
/2017. (45) e adherencijom
spondilitis
Liu i sur. ) Uporaba brizgalice umjesto Strcaljke
/2022. (46) Adalimumab Chronova bolest 1083 ima pozitivni u¢inak na adherenciju
Vogelzang i Etanercept Reumatoidni artritis 292 Smanjeni terapijski odgovor povecava

sur. /2018. (47)

neadherenciju
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Santos Moreno
isur. /2022.
(43)

Golimumab, adalimumab,
etanercept

Reumatoidni artritis

125

Pacijenti na Golimumabu imaju vecu
adherenciju

Stolshek 1 sur./
2018. (49)

adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept,
golimumab, infliksimab

Reumatoidni artritis

10374

Stariji pacijenti su adherentniji. Vec¢a
adherencija kod lijekova koji se koriste
IV u bolnickim uvjetima

Calip i sur. /
2017. (50)

etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol,
golimumab

Reumatske bolesti

53477

Smanjena adherencija kod mladih
pacijenata i pacijenata s
komorbiditetima

Takacs 1 sur. /
2022. (51)

adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol, golimumab

Reumatoidni artritis, ankilozni
spondilitis, psorijaticni artritis

5647

Smanjena ucestalost doziranja
povecava adherenciju

Bhoi i sur. /
2017. (52)

golimumab, adalimumab,
etanercept, certolizumab pegol

Reumatoidni artritis, ankilozni
spondilitis, psorijati¢ni artritis

4035

Golimumab ima vecu adherenciju zbog
rjedeg intervala doziranja.

Salaffi i sur
/2020. (53)

Adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol, golimumab

Reumatoidni artritis

193

Adherencija ovisi od dobi pacijenta,
komorbiditetima i boli na mjestu
primjene lijeka
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Wenthworth 1

sur. /2018. (54) Infliksimab, adalimumab IBD 365 Samoprimjena smanjuje adherenciju
Domanska 1 ) . .\ Aplikacija na pametnim telefonima
sur. /2020, (55) Certolizumab pegol Reumatoidni artritis 15 poveéava adherenciju
Adherencija veéa kod pacijenata koji
Borah i sur. ) e duze koriste ispitivane lijekove, nego
12009. (56) Adalimumab, etanercept Reumatoidni artritis 3829 kod novih korisnika
Dob pacijenta, rasa (Afroamerikanci) i
Chu tsur. / Adalimumab, etanercept Reumatoidni artritis 2151 uporaba 'lfortlkOStCI‘OId%.l. povezam s
2015.(57) nizom adherencijom
Golimumab ima najvecu adherenciju
Tkacz i sur. / Adalimumab, etanercept, . .. v erf) ) at'no. zb(.)'g VrJ e.deg’ rezima
: Reumatoidni artritis 3892 doziranja 1 prijasnjeg iskustva
2014. (58) golimumab .. S .
pacijenata s bioloskom terapijom
. Infliksimab ima vecéu adherenciju nego
Oladapo i sur. Adalimumab, infliksimab adalimumab 1 etanercept zbog rjede
2014. (59) ’ ’ Reumatoidni artritis 822 P g jedes

etanercept

intervala doziranja i IV primjene
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Pacijenti na kombinaciji infliksimaba i
metotreksata imaju ve¢u adherenciju u

Tang i sur. Adalimumab, infliksimab, e usporedbi s kombinacijom
/2008. (60) etanercept Reumatoidni artritis 1242 metotreksata i adalimumaba i
etanercepta
Yazici i sur. / Adalimumab, infliksimab, . .. Inﬂ1k51m'a b ima V?Cu adherenciju nego
Reumatoidni artritis 9074 adalimumab 1 etanercept
2009. (61) etanercept
Pacijenti s ankiloznim spondilitisom
Carmona i sur. Adalimumab, infliksimab, Reumatoidni artritis, ankilozni 6757 imaju vecu adherenciju od pacijenata s
/2006. (62) etanercept spondilitis reumatoidnim artritisom
Pacijenti s ankiloznim spondilitisom
Brocq i sur./ o Reumatoidni artritis, ankilozni fmaju veeu afiherenfn.J u od pacijenata s
Infliksimab, etanercept e e 442 reumatoidnim artritisom; etanercept
2007. (63) spondilitis, psorijati¢ni artritis ) , . e
ima vecu adherenciju od infliksimaba
Infliksimab ima vecu adherenciju od
N etanercepta zbog IV nacina primjene i
Liisur. /2010 Infliksimab, etanercept Reumatoidni artritis 2371 rjedeg intervala doziranja, iako je

(64)

uéinkovitost sli¢na
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4. RASPRAVA

U svrhu izrade ovog rada pregledane su studije o adherenciji objavljene u periodu od
2006. - 2023., od kojih je u obzir uzeto njih 36, u kojima su ispitanici bili na terapiji slijede¢im

bioloskim lijekovima: etanercept, adalimumab, golimumab, infliksimab, certolizumab pegol.

Iako vecina razmatranih studija nije uzimala u obzir razlike i specificnosti adherencije s
obzirom na dijagnozu, dvije studije su pokazale da je adherencija barem za tri proucena lijeka
(adalimumab, infliksimab, etanercept) bila veca kod pacijenata s ankiloznim spondilitisom u

usporedbi s pacijentima s reumatoidnim artritisom (62, 63).

Prema rezultatima pojedinih studija dob je jedan od faktora koji utjece na adherenciju;
konkretno, starija zivotna dob povecava vjerojatnost pacijenta da bude ustrajniji u primjeni
terapije. Navedeni rezultati otvaraju potencijal za moguce intervencije kod pacijenata mlade

zivotne dobi, koji su mahom bili neadherentniji (30, 41, 49, 50, 53, 57).

Utjecaj spola na adherenciju u veéini studija nije bio utvrden ili uop¢e razmatran, izuzev
jedne studije o adherenciji provedene medu pacijentima s upalnim bolestima crijeva na
bioloskoj terapiji, koja je utvrdila da su Zene bile slabije adherentne u odnosu na muske
pacijente (41). Jedna studija provedena u Francuskoj na 162 pacijenta s Chronovom bolesti i
ulceroznim kolitisom na terapiji infliksimabom, utvrdila je ukupnu stopu adherencije od 54,3
%, pri cemu su glavni uzroci neadherentnosti bili trudnoc¢a (33,3 %), namjerna neadherentnost

(20 %) 1 zaboravnost (13,3 %) (39).

Strah pacijenata od nuspojava jedan je od razloga odustajanja od terapije osobito na
pocetku lijecenja tako da je potrebno upozoriti i educirati pacijenta kako bi dobio potpun i
ispravan stav o lijeCenju. Povjerenje pacijenta je veée ukoliko je na vrijeme i adekvatno
educiran od strane zdravstvenog radnika o mogucéim nuspojavama terapije (38). Komorbiditeti
su takoder jedan od vaznijih faktora utjecaja na adherenciju. Komorbiditet za posljedicu ima 1
politerapiju §to u konacnici rezultira manjom adherencijom (50, 53). Negativna uvjerenja i

negativna percepcija bolesti takoder dovode do slabije adherencije (29).

Odsutnost i/ili smanjeni terapijski odgovor kao i relaps bolesti imaju veliki utjecaj na
motivaciju 1 adherenciju pacijenata (38, 43, 44, 47). Jedna studija pokazala je Cak da je

adherencija linearno i negativno povezana s gubitkom uc¢inka (LOR) (29).

29



Nacin primjene i interval doziranja bio je predmet istrazivanja nekoliko studija. Studija
provedena u Francuskoj (35) pokazala je da bi gotovo polovica pacijenata na intravenskoj
primjeni radije ostala na takvoj primjeni, nego je konvertirala u supkutanu, koju moze i
samostalno aplicirati. Autori su protumacili ove rezultate kao pacijentovu potrebu za
medicinskom potporom i zbog osjecaja sigurnosti primjene u bolnickom okruzenju. Pacijenti
koji su bili na terapiji bioloskim lijekovima za supkutanu primjenu koji se primjenjuju jednom
mjesecno imali su statisticki ve¢u adherenciju u odnosu na skupinu pacijenata koji su bili na
terapiji bioloskim lijekom etanerceptom, koji se primjenjuje jednom tjedno. Interval doziranja
je presudan kod adherencije pacijenata s kroni¢nim bolestima osobito onih s komorbiditetima 1
politerapijom (33). U tri studije utvrdeno je da pacijenti na golimumabu imaju ve¢u adherenciju
od onih na etanerceptu i adalimumabu S$to se objaSnjava cinjenicom da se golimumab

primjenjuje manje ucestalo tj. jednom mjesecno (48, 52, 58).

Nekoliko studija pokazalo je da kod pacijenata s reumatoidnim artritisom na terapiji
infliksimabom vec¢a adherencija u usporedbi s pacijentima na adalimumabu i etanerceptu $to se
moze objasniti rjedim intervalom doziranja 1 intravenskoj primjeni infliksimaba u bolnickim

uvjetima (29, 49, 51, 59, 64).

Kod pacijenata koji lijek primjenjuju samostalno, vecina preferira upotrebu brizgalice
nad Strcaljkom (46) te je adherencija veca kod pacijenata koji sudjeluju u programima potpore

pacijenata (28).

Svi zdravstveni djelatnici u sustavu, lije€nici specijalisti u bolnicama, lijecnici opce
prakse, ljekarnici i medicinske sestre trebaju educirati pacijente o vaznosti pridrZzavanja
propisanog plana lijecenja te pruziti podrsku i osigurati odgovarajuce resurse kako bi pomogli
pacijentima da prevladaju sve potencijalne prepreke u adherenciji na terapiju anti-TNF
monoklonskim protutijelima. Ti resursi mogu ukljucivati sustave razli¢itih podsjetnika,
edukacijske materijale i savjetovanje pacijenata za otklanjanje bilo kakvih zabrinutosti ili
odgovaranje na pitanja koja pacijent moze imati u vezi sa svojim lijeCenjem. Budu¢i da se sve
veci broj bioloskih lijekova izdaje u ljekarni, ljekarnik je taj koji bi trebao dati dodatan doprinos
povecanju adherencije pacijenata, pravilnom edukacijom i savjetovanjem pacijenata. Vazno je
razgovarati s pacijentom, uspostaviti povjerenje, savjetovati pacijenta o nafinu ispravnog
cuvanja i primjene lijeka te moguc¢im nuspojavama npr. osjetljivost na mjestu uboda, §to sve
doprinosi boljoj adherenciji. Zdravstveni djelatnici mogu raditi s pacijentima na razvoju

personaliziranih planova lije€enja koji su prilagodeni njihovim posebnim potrebama i
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preferencijama $§to moze poboljsati zadovoljstvo pacijenata, adherenciju, a time i ishode
lijeCenja. Moze se zakljuciti da je adherencija bolesnika s autoimunim bolestima koji su na
bioloskoj terapiji anti-TNF monoklonskim protutijelima, klju¢na za postizanje optimalnih
ishoda lijecenja, bolje kvalitete zivota pacijenata te u konacnici i smanjenja ukupnih troSkova

zdravstvene skrbi.
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5. ZAKLJUCAK

Uspjeh lijecenja uvelike ovisi o stupnju adherentnosti pacijenta. Nekoliko je ¢imbenika
koji utje€u na adherenciju pacijenata na terapiji anti-TNF monoklonskim protutijelima. Ti
¢imbenici ukljucuju ucestalost i slozenost primjene terapije, nuspojave, pacijentovu percepciju
o ucinkovitosti lije¢enja kao i cjelokupno zdravstveno stanje bolesnika. Studije su pokazale da
pacijenti koji se pridrzavaju propisanog rezima uzimanja lijekova imaju bolje rezultate
lijeCenja, ukljuujuéi smanjenu aktivnost bolesti, poboljSanu kvalitetu zivota i smanjene
troskove zdravstvene skrbi. Adherencija bolesnika s autoimunim bolestima na terapiji ant-TNF
monoklonskim protutijelima klju¢na je za postizanje optimalnih ishoda lijecenja 1 bolje

kvalitete Zivota pacijenata.
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7. POPIS KRATICA

ADA adalimumab
AS ankilozantni spondilitis
BASDAI
indeksa aktivnosti ankiloznog spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)
CDAI indeks aktivnosti klinicke bolesti (engl. Clinical Disease Activity Index)
DMARD . . o e . . e
lijek koji modificira tijek bolesti (engl. Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)
EMA Europska Agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)
EQ-5D

upitnik kvalitete zivota -vezano za zdravlje (engl. EuroQoL

Five-DimensionsFive-Levels-EQ-5D)
EULAR-ACR Europska liga protiv reumatizma - americki kolegij reumatologije
DLQI indeks kvalitete zivota (engl. Dermatology Life Quality index)
HAQ

upitnik o procjeni uznapredovalosti reumatskih bolesti kod bolesnika

(engl. Health Asssessement Questionnare)

HALMED Hrvatska agencija za lijekove i medicinske materijale

HZZ70 Hrvatski zavoda za zdravstveno osiguranje

IBD upalna bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease)
LOR . .

MARS gubitak ucinka (engl. /oss of response)

skala za ocjenjivanje adherentnosti (engl.cMedication Adherence

Rating Scale)
MMAS Moriskyeva ljestvica (engl. Moriskyeva Medication Adherence Scale)
MPR omjer posjedovanja lijeka (engl. medication possesion ratio).
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PASI parametar za procjenu izljecenja bolesti (engl. Psoriasis Area and
Severyti index)

PEG polietilenglikol

PsA psorijaticni artritis

RA reumatoidni artritis

SpA spondiloartritisa

SZ.0 Svjetska zdravstvena organizacija

sTNF topljivi faktor nekroze tumora

TPE model terapijske edukacije pacijenata (engl. Therapeutic patient education)
TBC tuberkuloza

TNF-a faktor nekroze tumora a (engl. Tumor Necrosis Factor Alpha)

tmTNF transmembranski faktor nekroze tumora
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