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1.0 UVOD

Adalimumab je rekombinantni humanni
monoklonalni protilatka (IgG1) obsahujici pouze
humanni peptidové sekvence. Adalimumab se vaze
s vysokou afinitou a specificitou na tumor
nekrotizujici faktor (TNF-K), coz je cytokin znamy

tim, Ze zodpovida za pfimou zanétlivou odpovéed'
v mnoha tkanich postizenych pfi autoimunitnich
onemocneénich.

Antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF),
vCetné adalimumabu, pfedstavuji vyznamny pfinos
v |é¢bé mnaoha pacientd. Adalimumab ma dobre
zavedeny bezpecnostni profil na zaklade vice nez
15leté zkuSenosti z klinickych studii a vice nez
10letého poregistracniho sledovani.

Cilem této bezpecnostni monografie je pomoci
zdravotnickym pracovnik@im v téchto oblastech:

« Informace o klicovych zjisténych bezpecnostnich
rizicich, se kterymi se mohou pacienti setkat
béhem |éCby spojené s pouzivanim antagonistd
tumor nektrotizujiciho faktoru (TNF) véetné
pripravk( obsahujicich adalimumab;

« Zplisoby screeningu a monitorovani, diky kterym
se u pacientd lé¢enych antagonisty TNF tato
zjisténa bezpecnostni rizika zvladnou nebo snizi;

« Poradenstvi odbornych zdravotnickych pracovnikd
pacientdm ohledné rizik lécby pomoci antagonistd
TNF a vyznam v€asného hlaseni vsech
relevantnich pfiznak nebo symptomd.

Tato bezpecnostni monografie je soucasti
bezpecnostniho vyukového programu, zaméreného
na lécivou latku adalimumab a vytvoreného pro
odborné zdravotnické pracovniky.

Dalsi edukacni materialy a reference jsou uvedeny
v pfiloze A této monografie.

podezieni na nezadouci Gcinky.

hlageno Statnimu Gstavu pro kontrolu &civ.

Sarze.

farmakovigilance@sukl.cz.

Nékteré z I&¢ivych pripravkd obsahujicich adalimumab podléhaji naslednému sledovani, coz je vyznaceno pfitomnosti obraceného
¢erného trojahelniku na baleni a textech doprovazejicich Iécivy pfipravek nasledujicim zplisobem :vTento |&Civy pripravek podléha
daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci G¢inek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi Iécenych osob musi byt

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Je tfeba doplnit i presny obchodni nazev a cislo
Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu |&¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:
Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu I&¢iv v sekci Databaze 16k( na adrese

http:/www.sukl.czZmodules/medication/search.php. Kontaktni Gdaje jednotlivych drzitell rozhodnuti o registraci lecivych pripravkd
obsahujicich adalimumab Ize nalézt v sekci kontakty, ktera se objevi po kliknuti na nazev lécivého pripravku.
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2.0 KLICOVA ZNAMA RIZIKA LECBY POMOCI ANTAGONISTU TNF

Nasledujici ¢asti podrobné popisuji rizika infekce,
malignity, srdecniho selhania demyelinizacnich
onemocnéni, ktera byla na celém svété
identifikovana v Gdajich o pripravku adalimumab.
Tato rizika jsou bézna pro vsechny pripravky, které
nalezi do skupiny terapii pomoci antagonistt TNF.

Tato rizika zaujimaji v Gdajich o pfipravku celni
mista.

2.1 Infekce a zavazneé infekce

U pacientl Iécenych antagonisty TNF vCetné
adalimumabu byly hlaseny zavazné infekce. Tyto
zavazné infekce jsou zplisobeny bakteriemi,
mykobakteriemi, invazivnimi houbami
(diseminovana nebo extrapulmonalni
histoplazméza, aspergil6za, kokcidioidomykaza),
viry, parazity nebo jinymi oportunnimi plvodci.
HIaseny byly také vzacné pfipady tuberkul6zy (TBC),
listeridzy, legioneldzy, pneumocystozy a kandidozy
jiné nez moucnivka. V klinickych studiich byly
pozorovany dalsi typy vaznych infekci jako
pneumonie, pyelonefritida, septicka artritida, sepse
a otrava krve. Byly hlaseny také hospitalizace nebo
amrti v ddsledku infekci.

U pacient( ve véku 65 let a starsich,

s komorbiditami a/nebo uZivajicich soucasné
imunosupresiva, jako kortikosteroidy nebo
methotrexat [MTX], mGze byt vyssi riziko jakéhokali
typu infekce. S nékterymi infekcemi je mozné se
setkat pouze v urcitych geografickych oblastech.
Proto se mlze typ infekce liSit podle toho, kde
pacient zije, nebo kam vycestoval.

Lécba adalimumabem by neméla byt zahajena
u pacientd s aktivni infekci, véetné infekci
lokalizovanych nebo béznych, jako je nachlazeni
nebo chfipka.

Tuberkul6za a dalsi oportunni infekce jsou
diskutovany podrobnéji v castech 2.1.1a2.1.2.

Pro sniZeni rizika vaznych infekci béhem lécby
adalimumabem na minimum:

» Je tfeba, aby pacienti a lekafi peclivé sledovali
infekce, v¢etné tuberkul6zy, pred Ié¢bou
adalimumabem, béhem ni'i po jejim ukonceni.
Eliminace adalimumabu z téla m{Zze trvat az
4 mesice, a proto je treba ve sledovani
pokracovat po dobu 4 mésict od ukonceni lé¢by
adalimumabem.

» Je tfeba upozornit Iekare, Ze u nékterych
pacientd Gspésné Ié¢enych na aktivni
tuberkul6zu doslo béhem Iécby adalimumabem
znovu k rozvoji tuberkulozy.

» Pacienty, u kterych se vyvinula nova infekce
béhem |&¢by adalimumabem, je tfeba dlkladné
monitorovat a provést u nich kompletni
diagnostické vySetreni, nebot' infekce se mohou
projevit neobvyklym zplisobem, napf. pro danou
infekci neobvyklou lokalizaci v téle.

» Lécbu adalimumabem pred chirurgickym
vykonem je nékdy tfeba docasné pozastavit.

» Podavaniadalimumabu je tfeba prerusit, jestlize
se u pacienta vyvine nova zavazna infekce nebo
sepse a méla by byt zahajena nalezita
antimikrobialni nebo antimykoticka lécba, dokud
neni infekce pod kontrolou.

» U pacientd s pfiznaky a symptomy jako horecka,
malatnost, Gbytek télesné hmotnosti, poceni,
kasel, dusnost a/nebo plicni infiltraty nebo jiné
znamky vazného systémového onemocnéni
(s nebo bez soucasného septického Soku) je
treba vzit v Gvahu moznost invazivni mykoticke
infekce a podavani adalimumabu okamZzité
ukondit. Diagnoza a podani empirické
antimykoticke Ieécby by mély byt konzultovany
s odbornikem na lé¢bu pacient( s invazivnimi
mykatickymi infekcemi.

» Pacienti |éceni adalimumabem mohou byt
soubézné ockovani (s vyjimkou ockovani zivymi
vakcinami).
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Zavazné infekce — casto kladené otazky

1. Jaka jsou rizika rozvoje zavazné infekce
v dlsledku biologické 16¢by?

2. Jak postupovat, pokud se u pacienta uzivajiciho
antagonisty TNF vyvine zavazna infekce?

3. Snizuje se riziko infekci u pacientd Ié¢enych
antagonisty TNF v prlibéhu casu?

4. Jak dlouho pred chirurgickym zakrokem by mél
pacient vysadit Iécbu pomoci antagonistd TNF?

5. Existuje zvysené riziko infekci v operacni rané pri
perioperacnim pouziti biologickych 1&k&?

1. Jaka jsou rizika rozvoje zavazné infekce

v disledku biologické lécby?
Zavazna infekce je definovana jako infekce
vyzadujici intravendzni aplikaci antibiotik nebo
hospitalizaci, nebo takova, jejimz dlsledkem je
amrti.
VétSina pacientl 1écenych adalimumabem,
u kterych se vyvinuly tyto infekce, mohla uzivat
soucasné imunosupresiva, jako je methotrexat,
thiopuriny (tj. azathioprin a 6-merkaptopurin) nebo
kortikosteroidy, které mohou také zvysit riziko
infekce.

U pacient( starsich nez 65 let bude riziko infekce
vySSinez u mladsich pacientd. Galloway a kol.
(2011) zjistili, Ze vySsi vék byl nezavislym rizikovym
faktorem vzniku zavaznych infekci jak pFi uzivani
protirevmatickych Iek& modifikujicich priibéh
choroby (DMARD), tak u antagonistt TNF.

Autoimunitni onemocnéni léCena adalimumabem
sama o sobé zvysuji riziko infekci. Napriklad
incidence vaznych infekci u pacient( s revmatoidni
artritidou (RA) je vy3Si v porovnani s obecnou
populaci a s osobami bez RA. Nejsou zadné
vyznamneé rozdily v rizicich infekce spojenych

s lecbou adalimumabem, které jsou pro indikaci
priznacné. Rozdil ve frekvenci infekce napfit
indikacemi se zda byt zalozen vétsinou

na prispévku rizika zakladniho onemocnéni, pro
které je pacient IéCen.

Napfiklad pacienti se zanétlivym stfevnim
onemocnénim (IBD), kteff uzivaji adalimumab, trpi

vice gastrointestinalnimi infekcemi, nez pacienti,
ktefi uzivaji adalimumab na lecbu psoriazy.

Clanek, ktery publikoval Burmester a kol. v roce

2013, ukazuje vyskyt infekce v kontrolovanych
klinickych studiich adalimumabu az do 6. listopadu
2010. Vlyskyt zavaznych infekci u subjektd 1&éCenych
adalimumabem je porovnatelny s vyskytem
zavaznych infekci u studovanych populaci trpicich
onemocnénim, které nebylo nutné Iécit pomoci
antagonistd TNF. Z dajd klinické studie zabyvajici
se adalimumabem byl pocet subjekt(i s RA trpicich
infekci 4,6 pfipadd na 100 paciento-rokd, zatimco
u pacient s Crohnovou chorobou (CD) to bylo 6,7
pfipadd na 100 paciento-rokd (Burmester 2013).
Tyto hodnoty se vztahujii na béZznou populaci.

U jednotlivych osob mlze byt riziko vétsi nebo
mensi. Hodnoty jsou vyjadieny timto zplsobem,
protoZe nezaleZi pouze na trvani Iécby pripravkem,
ale také na poctu pacientd v populaci zahrnutych
do studie, ve které byly tyto Gdaje ziskany, coz tvofi
rozdily. Jeden paciento-rok je definovan jako jeden
pacient, ktery je nepretrzité lécen po dobu jednoho
roku.

Nejzavaznéjsi infekce, které byly pozorovany

u pacientl s RA, byly infekce respira¢niho traktu.
U pacientt s CD se v klinickych studiich nej¢astéji
vyskytoval gastrointestinalni absces, ktery je
¢astou komplikaci plivodniho stfevniho
onemocnéni. Druhou nejzavazneéjsi infekci

u pacientl s CD byly plicni infekce.

2. Jak postupovat, pokud se u pacienta uZivajiciho
antagonisty TNF vyvine zavazna infekce?

Zavazné infekce jsou podrobngji diskutovany v casti
2.1 tohoto dokumentu.

Pokud se u pacienta vyvine zavazna infekce, je
tfeba adalimumab vysadit.

Pacienti s horeckou, kaslem a zejména

se systémovymi pfiznaky by méli byt dikladné
vySetfeni s ohledem na oportunniinfekce. Zamérte
se na TBC nebo mykatické infekce. Zeptejte se
pacienta, zda a kam vycestoval v posledni dobé
nebo zda se nesetkal s jinymi lidmi, ktefi trpéli
ngjakou infekci. Méla by probéhnout konzultace

s odbornikem na infekcni choraby, je-li to mozné,
nebot' u téchto pacientd m(ze byt indikovana
empiricka antimykoticka lécba.

Drzitelé rozhodnuti o registraci IéCivych pfipravkd
obsahujicich adalimumab nemaji doporuceni tykajici
se vhodné doby pro preruseni lé¢by adalimumabem
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po rozvoji infekce. To je na rozhodnuti oSetrujiciho
|ékare pa zvazeni klinického priibéhu, odpovédi
pacienta a jeho prognozy po Iécbé infekce.

3. Snizuje se riziko infekci u pacientd Ié¢enych
antagonisty TNF v priibéhu ¢asu?

Informace o vyskytu infekce po dlouhodobém
podavani antagonistl TNF jsou omezené. Existuji
vSak Udaje, které naznacuji, Ze riziko infekci

u pacientd Iecenych pomoci antagonist TNF se
mUze liSit v zavislosti na stadiu Iécby, tzn., Ze riziko
mUze byt jiné brzy po zapoceti lécby v porovnani

s dlouhodobou Ié¢bou. Nékteré studie naznacuji, ze
riziko infekce je vysSi brzy po zapoceti leécby.

\/ registru na zakladé pozorovani vice nez 11 700
pacientd s RA ve Spojeném Kralovstvi (British
Society for Rheumatology Biologics Register
[BSRBRY]) se uvadi, ze riziko zavaznych infekci je
nejvyssi béhem prvnich 6 mésicl Ié¢by pomoci
antagonistd TNF (Galloway 2011). Nedavno
dokoncena otevrena studie adalimumabu u
populace pacient( s RA, ktera trvala 10 let, ovsem
naznacuje, Ze riziko je obdobné v priibéhu celé
lecby.

4. Jak dlouho pred chirurgickym zakrokem by mél
pacient vysadit Ié€bu pomoci antagonistt TNF?

Drzitelé rozhodnuti o registraci Iécivych pfipravkd
obsahujicich adalimumab nemaji doporucenti, zda
vysadit écbu adalimumabem pred chirurgickym
zakrokem nebo doporuceni ohledné optimalni doby
preruseni I&Cby. Existuje vSak nékolik publikovanych
smérnic, které navrhuji doporuceni pro preruseni
lécby antagonistou TNF z dlivodu chirurgického
vykonu. Je jasng, ze Ieécbu neni mozné prerusit,
pokud dojde ke krizové situaci. Je tfeba mit

na pameéti, ze nejdelsi biologicky polocas zjistény
béhem studii naznacuje, ze adalimumab neni zcela
vyloucen z téla az 70 dn (5 biologickych polocast)
po posledni davce. Primeérny biologicky polocas je
mnohem kratsi nez nejdelsi polocas a naznacuje, ze
publikované smérnice, které jsou shrnuty nize,
mohou byt aplikovany. Doporuceni pro délku cekaci
doby se tedy pohybuji od okamzitého vykonu
zakroku bez preruseni, az po mésic bez |écby,

v zavislosti na pokynech:

» Podle doporuceni American College
of Rheumatology (ACR) pro pouziti

nebiologickych a biologickych DMARD u RA,

by biologické DMARD nemély byt pouZivany po
dobu nejméné jednoho tydne pred a jeden tyden
po operaci s prihlédnutim na farmakokinetické
vlastnosti kazdé biologickeé latky a riziko infekce
v dUsledku operace (Singh 2012).

» Ve smérnici European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) (Dignass 2010) se uvadi, ze:
.Mezi odborniky neni konsensus ohledné
optimalni doby mezi lé¢bou pomoci antagonistd
TNF a abdominalni operaci. Obdobi jednoho
meésice, delsi obdobi, nebo ze na délce obdobi
nezalezi, navrhuje stejné procento odbornikd.

\/ tomto ohledu nejsou v literatufe zadné
dlikazy.

» Podle pokynd American College of
Gastroenterology (ACG) (Lichtenstein 2009)
.Perioperacni pouZiti azathioprinu nebo 6
merkaptopurinu a/nebo infliximabu neprokazalo,
Ze je rizikovym faktorem pro pooperacni infekéni
komplikace na rozdil od kortikosteroid(, které
zvysuji riziko pooperacnich infekcnich
komplikaci”

» Podle smérnic British Society of Rheumatology
(BSR) (Ledingham 2005) ,Lécba infliximabem,
etanerceptem a adalimumabem by méla byt
vysazena 2 az 4 tydny pred vétsimi operacnimi
zakroky. Lécba by méla byt po operaci znovu
zahajena, pokud neni zadny priikaz infekce
a hojenirany je uspokojivé (informace
poskytnuté farmaceutickymi spolec¢nostmi).’

» \ dopliku Standardnich IéCebnych postup( k RA
k otazce biolétby doporucuje Ceska
revmatologicka spole¢nost vynechat po kratkou
dobu lé¢bu adalimumabem pred zakrokem
a zapocit znovu v odstupu 1-2 tydnd.

5. Existuje zvysené riziko infekci v operacni rané
pFi perioperacnim pouziti biologickych léka?

Udaje ohledné toho, zda zvy&ent rizika infekc

v operacni rané souvisi s perioperativnim pouzitim
biologicke Iecby, jsou velmi omezené.
Retrospektivni studie a retrospektivni tabulkovy
prehled vyhodnotil perioperacni pouziti antagonistd
TNF, vcetné adalimumabu, u pacientl s RA

a u pacienta s psoriatickou artritidou (Greenberg
2010, Nicolas 2009, Bergstrom 2004, Smitten
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2008). Bohuzel vysledné Gdaje o pacientech (véetné
vyskytu pooperacniinfekce a hojeni rany) nejsou

v ramci téchto studii konzistentni, a proto konkrétni
hodnaceni tykajici se pooperalni infekce a hojeni
rany neni k dispozici.

2.1.1 Tuberkuléza (TBC)

U pacient( Ié¢enych pomoci antagonistt TNF,
vCetné adalimumabu, byla hlasena tuberkul6za
(TBQ), veetné reaktivace latentni TBC a noveé vzniklé
infekce TBC. Tato hlaseni zahrnuji pulmonalni

a extrapulmonalni (tj. diseminovanou) TBC.

TNF-a hraje vyznamnou roli pfi ochrané pred mysi
infekci Mycobacterium tuberculosis (Flynn 1995).
Studie in vitro a in vivo na mysich prokazaly, ze
TNF-a poskytuje ochranny mechanismus proti M.
tuberculosis v makrofazich. Dale studie ukazuji, ze
absence TNF-a ma nepfiznivy vliv na schopnost
granulomd zabranit Sifeni a omezit replikaci bakterii
tuberkulozy. Antagonisté TNF mohou hrat roli

pfi inhibici zrani fagozom v lidskych makrofazich
(Harris 2008), a stejné tak i pfi snizovani poctu
CD8+ T-bunék (Bruns 2009). Pro antimikrobialni
aktivitu proti M. tuberculosis je oboji nutnosti. Proto
s ohledem na vyznam TNF-a pfi ochrané proti
nenekrotizujicim infekcim jako TBC je tfeba pacienty
s predchozi expozici TBC nebo s infekci TBC,
dokonce i lécenou, dikladné monitorovat, zda se

pri l6cbé pomoci antagonistl TNF neobjevi aktivni
infekce.

Pro minimalizaci rizika TBC musi byt u vsech
pacientd pred |é¢bou adalimumabem provedeno
zhodnoceni priikazu aktivni nebo neaktivni

<1

(,latentni”) infekce tuberkulézy:

» Je tfeba odebrat podrobnou anamnézu tykajici se
expozice tuberkuldze nebo infekci TBC a dfivéjsi
a/nebo soutasné lecby imunosupresivy. Dale pak
provést pislusna vysetreni (j. tuberkulinovy
kozni test, stanoveni uvolnéného interferonu
gama a RTG hrudniku) podle mistnich doporuceni
nebo podle doporuceni z jinych zdrojd, jako je
CDC nebo WHO. Datum a vysledky téchto testd
zaznamenejte do dokumentace pacienta a do
informacni karty, kterou si pacient ponecha.

» Existuje riziko, ze vysledky tuberkulinového
kozniho testu budou falesné negativni zejména
u pacientd, ktefi jsou vazné nemocni nebo

imunokompromitovani. Opakovani test( na TBC
v nékolika intervalech béhem Iécby antagonisty
TNF mGze napomoci identifikovat infekci TBC

u pacientd, ktefi maji negativni test(y) pred
zapocetim lécby.

» Pokud je diagnostikovana aktivni TBC, nesmi byt
zapocata lécba adalimumabem.

» Pokud je podezieni na latentni TBC, konzultujte
pfipad s odbornikem na jeji IéCbu.

» V piipadé, Ze je diagnostikovana latentni TBC, je
tfeba pred zapocetim Iécby adalimumabem
nejdrive zahajit profylaktickou lécbu TBC
v souladu s lokalnimi smérnicemi.

» Zvazte zahajeni profylaktické lé¢by TBC pred
zapocetim lécby adalimumabem u pacientd
s rizikovymi faktory pro TBC bez ohledu na
negativni vysledek testu na TBC. Jedna se
0 pacienty s anamnézou latentni nebo aktivni
TBC, ktefi nemohou potvrdit, Ze IéCebu nalezité
absolvovali.

» Ddkladné zvaZte pfinos a riziko 1écby
adalimumabem u pacient(, ktefi se s TBC setkali
nebo u téch, ktefi vycestovali do oblasti's
vysokym rizikem TBC nebo endemickych mykoz,
jako je histoplazmoza, kokcidioidomykéza nebo
blastomykoza.

» Je tfeba pacienty informovat o tom, ze maji
vyhledat Iékafskou pomoc, pokud se u nich
objevi znamky/pfiznaky svédcici o infekci TBC (tj.
pretrvavajici kasel, Gbytek télesné hmotnosti,
zvysena teplota, malatnost), a to jak po dobu
|éCby adalimumabem, tak i poté, co byla Iécba

ukoncena.

Tuberkul6za — casto kladené otazky

1. Jak|écit pacienta, u kterého se vyvine aktivni
TBC v préibéhu biologické 16cby?

2. Jak |écit pacienta, u kterého je stanovena
diagndza latentni TBC v priibéhu biologické
lécby?

3. Je bezpecné zahgjit Iécbu antagonistou TNF
u pacienta, ktery ma negativni RTG hrudniky, ale
pozitivni tuberkulinovy kozni test?

4. MUZe pacient s anamnézou TBC dostavat
biologickou lécbu?
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1. Jak l&cit pacienta, u kterého se vyvine
aktivni TBC v pribéhu biologické lécby?

Riziko TBC pri lécbé antagonistou TNF je
diskutovano v ¢asti 2.1.1 tohoto dokumentu.
Adalimumab by mél byt vysazen, pokud se

u pacienta vyvine aktivni TBC. Antituberkulozni
|écba (podle lokalnich smérnic) by méla byt
zahajena ihned po diagnoze TBC a pacient by mél
byt peclivé sledovan na pravidelnych kontrolach.

Viz lokalni/regionalni smérnice pro lecbu TBC nebo
mezinarodni smérnice uvedené na konci této casti
tohoto dokumentu.

2. Jak Iécit pacienta, u kterého je stanovena
diagndza latentni TBC a v priibéhu biologické
Iécby se vyvine aktivni TBC?

Pokud se u pacienta vyvine aktivni TBC, je tfeba
adalimumab vysadit. Pacienti s latentniinfekci TBC,
u kterych se vyvine aktivni TBC, je tfeba predat
odbornikovi na TBC k zahajeni anti-TBC |écby.

U pacient( s latentni infekci TBC bez aktivni TBC
m0Ze lécba adalimumabem v priibéhu profylaktické
lecby TBC pokracovat.

3. Je bezpecné zahajit 1écbu antagonistou TNF
u asymptomatického pacienta, ktery ma
negativni RTG hrudniku, ale pozitivni
tuberkulinovy kozni test?

Nejdrive musi byt u takového pacienta vyloucena
aktivni TBC. Pokud se jevi RTG nalez na hrudniku
jako normalni, m@zZe se TBC nachazet v jiné casti
téla. V pfipadé, Ze jsou objeveny jakékoli znamky Ci
priznaky TBC a/nebo extrapulmonalni TBC, je tfeba
provést dlikladné prosetfeni. Jestlize je
diagnostikovana aktivni TBC, nesmi byt zahajena
|écba adalimumabem.

\/ pfipadé pozitivniho tuberkulinového kozniho
testu (indurace = 5 mm), normalniho RTG hrudniku
a absence jinych relevantnich znamek nebo
priznakl se jedna o pacienta s latentni TBC. Za této
situace musi byt zahajena profylaxe TBC pred
zahajenim I&Cby antagonistou TNF.

Nejsou k dispozici studie, které poskytuji
doporuceni, kdy zahgjit Iecbu antagonistou TNF

u pacientd podstupujicich profylaktickou Ié¢bu TBC.
Nazor odbornika ovsem doporucuje zahajit Ié¢bu

4 tydny po zacatku profylaxe TBC.

Drzitelé rozhodnuti o registraci lécivych pFipravkd
obsahujicich adalimumab doporucuji konzultaci

s lekarem se zkusenostmi s Iécbou TBC, ktera
pomUze rozhodnout o lé¢bé téchto pacientd.

4, Muze pacient s anamnézou TBC dostavat
biologickou Iécbu?

Tito pacienti mohou dostavat biologickou lé¢bu poté,
co byl zvazen pfinos a riziko u konkrétniho pacienta.
Méjte na pameéti, ze aktivni TBC se vyvinula

u pacientd, ktefi dostavali adalimumab, a jejichz
vysledky screeningu na latentni TBC byly negativni,
a u nékterych pacientd, ktefi dfive podstoupili [é¢bu
latentni nebo aktivni TBC, se vyvinula aktivni TBC

v pribéhu lecby pomoci antagonistd TNF. Pokud se
rozhodnete I&Cit pacienta s anamnézou TBC, je
tfeba, aby byl monitorovan na znamky a pfiznaky
aktivni TBC, vcetné lokalizace TBC v jinych ¢astech
téla nez v plicich.

Jestlize pacient nékdy v minulosti dokoncil lecbu
TBC, je riziko reaktivace malé. Pokud nebyla Iécba
TBC dokoncena, doporucuje se pred zahajenim
|écby adalimumabem konzultace s odbornikem

na lécbu TBC, aby bylo mozné vyhodnotit, zda
znovu zacit 1é¢bu TBC nebo zadit s profylaxi TBC
(podle lokalnich smérnic) (Perez 2005). Pacienty je
tfeba didkladné monitorovat na vyvoj znamek

a pfiznak( TBC a jinych infekci v priibéhu lécby
adalimumabem a po ni (Saag 2008; Doherty 2008).

2.1.2 Oportunniinfekce

Pacienti Iéceni antagonisty TNF jsou vice nachyIni
na zavazné mykotické infekce, jako je
histoplazmadza, kokcidioidomykodza, blastomykadza,
aspergiloza, systémova kandidoza a jiné oportunni
infekce. Tyto infekce nebyly odbornymi
zdravotnickymi pracovniky jednoznacné rozpoznany
u pacientt Iécenych antagonisty TNF, ¢asto z
dlvodu jejich neabvyklych projevd a nékdy proto, Ze
byl pacient IéCen empiricky antibiotiky bez dalsiho
hodnoceni. VV disledku toho doslo k nasazeni
vhodné lécby pozdéji, coz nékdy vedlo k fatalnim
nasledkdm.

Histoplasma capsulatum, plisen, ktera je plvodcem
histoplazmazy, je vysoce endemicka v severnich
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castech svéta, vcetné oblasti Ohio a v ddolich reky
Mississippi ve Spojenych Statech (Lee 2002). Byla
také pozorovana v severni casti New Yorku

a Vermontu. Jedinci se mohou nakazit
histoplazmodzou po vdechnuti drobnych castecek
plisné H. capsulatum, které jsou uvolfiovany

do vzduchu poté, co je rozrusena kontaminovana
plda (napf. na stavenistich). Obecné
imunokompetentni jedinci infikovani plisni H.
capsulatum nevykazuji priznaky a infekce je ¢asové
ohrani¢ena. U imunokompromitovanych pacientd

s infekci plisni H. capsulatum je ovsem riziko vysoké
a priznaky jsou zjevné klinicky.

Aspergillus je vSudypfitomna plisen, ktera se nachazi
v pldé, vodé, zahnivajici vegetaci, plesnivéjicim
sené a slamé a organickych zbytcich (Carver 2008).
Jednotlivci se mohou nakazit aspergil6zou

po vdechnuti spor plisné. Obvykle neni vysledkem
infekce, ackoliv dokonce i u zdravych osob je
vdechnuti velkého mnozstvi aspergilozy dostacujici
pro vyvolani infekce. Vniknuti do plicni tkané je
obvykle omezeno na imunosuprimované pacienty.
Pacienti, ktefijsou vice nachyIni k infekci plisni
Aspergillus, dfive prodélali plicni onemocnéni véetné
pneumonie a chronické obstrukeni plicni nemaci.

Blastomyces dermatitidis, plisen, ktera zp(sobuje
blastomykozu, roste jako microfoci v teplé, vihké
pldé zalesnénych oblasti bohatych na organickée
zbytky (Chapman 2008). Blastomykoza je
endemicka v urcitych ¢astech svéta véetné statd
stfedniho severovychodu a jihu hranicici

s Mississippi a nadrzemi na Ohio River, statd
stfedozapadu, kanadskych provincii hranicicimi

s Great Lakes, malého Gzemi v New Yorku a Kanady
podél feky St. Lawrence.

Byla take casto hlasena v Africe. Blastomykoza je
systémova pyogranulomatozniinfekce, ktera vznika
po vdechnuti spor Blastomyces dermatitidis

a zasahuje zejména plice. Infikovan mize byt
jakykoli organ, ackoli nejbéznéjsijsou
extrapulmonalni onemocnéni kdiZe, kosti a
urogenitalniho traktu. Pulmonalni blastomykéza
m0ze mit nejrliznéjsi podobu od akutni nebo
chronické pneumonie az po ¢asto se vyskytujici

asymptomatickou infekci s hematogennim Sifenim.

Candida, kvasinka, ktera zplisobuje kandidozu
(kandidiazu), se pfirozené vyskytuje jako soucast

mikroflory gastrointestinalniho traktu a vaginalni
flory (Brown 2008). Existuje vice nez 150 druh(
kvasinky Candida, ovsem za klinicky vyznamné
patogeny zplsobujici onemocnéni u lidi jsou
povazovany tyto: C. albicans, C. tropicalis,

C. parapsilosis, C. krusei, C. stellatoidea,

C. guilliermondi, C. lusitaniae a C. glabrata (Carver
2008). Ackaliv se virulence mezi jednotlivymi druhy
Candida lisi, jeji pfitomnost u vétsiny zdravych
dospélych obecné stimuluje tvorbu protilatek

a imunitu predavanou bunkami bez klinicky zjevnych
priznakd infekce (Brown 2008). Naruseni obrany
lidského hostitele je ovsem obecné ddvodem, proc
se role Candida zméni ze symbiotické na patogenni.
V/étsina oralnich mykotickych infekci je zplsobena
kvasinkou Candida a orofaryngealni kandidéza m(ze
predisponovat pacienty k vyvinu invazivnéjsiho
onemocnéni vcetné ezofagealni kandidozy, pokud
neni lécena.

Coccidioidomycosis immitis, houba, ktera zplsobuje
kokcidioidomykdzu, se nachazi v aridnich oblastech
Spojenych statd, v Mexiku, centralni Americe a Jizni
Americe (Ampel 2008). Jedinci se mohou nakazit
kokcidioidomykdzou po vdechnuti artrospor z pldy
unasenych vétrem. Nejvice pfipadd je subklinickych
a infekce je casové omezena.
Imunokompromitovany pacient je ovsem timto
patogenem vysoce ohroZen z dlivodu vyvoje
diseminovaného onemocnéni.

Legionella je rod bakterie, ktera zplsobuje dva
klinické priznaky (legionarskou nemoc a pontiackou
horecku) oznacované jako legionel6za (Sabria 2008).
Legionarska nemac je pneumonie zplisobena
bakteril Legionella a pontiacka horecka je spojena

s druhem Legionella a typicky se projevuje jako
akutni, chfipce podobné onemocnéni, které je
¢asové omezeno a nezahrnuje pneumonii. Celed
Legionellaceae obsahuje vice nez 49 druh( s vice
nez 64 séroskupinami. 80 — 90 % infekci u lidi
zplsobuje Legionella pneumophila. Prirozenym
prostfedim baktérie Legionella je voda. Kolonizace
domovnich a prlmyslovych vodaren, véetné
distribunich systéma pitné vody v nemocnicich,

v zafizenich pro dlouhodobou péci, hotelich a velkych
budovach méla spojitost s komunitné ziskanou
legionarskou nemaci. Aerosalizace, aspirace a pfima
instilace do plic jsou nékteré ze zplsob( prenosu
bakterie Legionella. Bylo zjiSténo, ze Iécba vCetné
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podavani glukokortikoid nebo antagonistd TNF je
rizikovym faktorem pro legionarskou nemoc.

U pacientd s imunosupresi, ktefi brzy v priibéhu
infekce neabdrZi odpovidajici 1ecbu, je mortalita 80 %.

Listeria monocytogenes, bakterie, ktera zplsobuje
listeriozu, neni v obecné populaci béznym plvodcem
onemocnéni (Lorber 2009). U imunosuprimovanych
pacientd, novorozenc(, téhotnych Zen a ostatnich
jedincll s poSkozenou imunitou pfedavanou burikami
ovsem mize vyvolat Zivot ohrozujici onemocnéni.

L. monocytogenes se nachazi v plidé, v rozkladajici
se vegetaci, ve vodeé a je soucasti fekalni flory
mnoha savc(l. Bakterii L. monocytogenes m(ize byt
kontaminovano mnoho potravin a zda se, Ze vétsina

pripadt listeriézy u lidi ma plvod v jidle.

Pneumocystis je houba s nizkou virulendi, ktera se

u lidi nachazi v plicich a zplsobuje pneumonii

u imunokompromitovanych hostitel (Walzer 2009).
Dulezitym predispozi¢nim faktorem v rozvoji
pneumocystozy je poskozena bunéna imunita, coz
je nejvice patrné na vzniku pneumocystozy

u pacientt s infekci HIV, ale objevuje se také

u pacientd lé¢enych imunosupresivy.

Aby bylo riziko oportunnich infekci u pacientt
béhem Iécby adalimumabem sniZzeno
na minimum:

» Lécba adalimumabem se nesmi zahgjit
u pacientl s vaznymi infekcemi véetné infekci
oportunnich.

v

U pacient(, u kterych se vyvine nova oportunni
infekce v pribéhu lécby adalimumabem, je tfeba
jeho podavani ukoncit, dikladné pacienty
monitorovat a provést u nich kompletni
diagnostické vysetieni ke stanoveni vhodné
léCby, dokud nebude infekce pod kontrolou.

v

Je tfeba vzit v Gvahu i invazivni mykotickou
infekci a podavani adalimumabu ihned ukoncit
u pacientd, u kterych se vyvinuly znamky

a priznaky jako horecka, malatnost, Gbytek
hmotnosti, poceni, kasel, dusnost a/nebo plicni
infiltraty ¢i jiné systémové onemocnéni

se Sokem nebo bez ného. Diagnézu a podani
empirické antimykotické Ié¢by u téchto pacient(
je treba konzultovat s odbornikem na lécbu
pacientl s invazivnimi mykotickymi infekcemi.

2.1.3 Reaktivace hepatitidy B

Pouziti antagonistl TNF je spojeno s reaktivaci viru
hepatitidy B (HBV) u pacientd, ktefi jsou
chronickymi nosici viru. \V nékterych pripadech byla
reaktivace HBV, objevuijici se ve spojeni' s Iécbou
antagonistou TNF, fatalni. Vétsina téchto hlaseni
se tykala pacientl soubézné uzivajicich dalsi
pripravky potlacujici funkci imunitniho systému,
které mohou také prispét k reaktivaci HBV.

TNF-a interferuje s virovou replikaci a je nezbytny
pro stimulaci odpovedi HBV-specifickych T-bunek
(Herbein 2000; Kasahara 2003). Jako takova by
mohla inhibice TNF interferovat s odstrafiovanim
HBV z infikovanych hepatocytd a umoznit viru
obejit hostitelskou imunitni obranu (Nathan 2006).

Nejsou k dispozici dostatecné Udaje tykajici se
bezpecnosti nebo Gcinnosti antivirové 1écby

ve spojeni s Iécbou pomoci antagonisty TNF,
aby se predeslo reaktivaci HBV u pacientd, ktefi
jsou prenaseci HBV.

Aby bylo riziko reaktivace HBV u pacientd béhem
lecby adalimumabem sniZeno na minimum:

» Pacienti by méli byt testovani na pfitomnost
mozné nakazy HBV jesté pred zapocetim lécby
pripravkem adalimumab

» Lékari predepisujici lécbu by meéli dbat opatrnosti
pri pfedepisovani antagonistt TNF u pacientd,
ktefi byli identifikovani jako nosici HBV.

» Pacienti, ktefi jsou nosic¢i HBV a vyzaduji Iécbu
antagonisty TNF, by meéli byt peclivé
monitorovani s ohledem na klinické znamky
a priznaky aktivni infekce HBV béhem lécby
a po dobu nékolika mésicl po jejim ukoncent.

» Pacienti, u kterych dojde k reaktivaci HBV,
by méli ukoncit uzivani adalimumabu a zahajit
Gcinnou antivirovou Iécbu s pfislusnou
podplrnou lé¢bou.

2.2 Malignity

U pacientd uzivajicich antagonisty TNF byly hlaseny
malignity vcetné lymfomu, nemelanomového
karcinomu kdze, melanomu, leukémie,
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hepatosplenického T-bunécného lymfomu
a karcinomu z Merkelovych bunék (MCC,
neuroendokrinni karcinom k@ize).

Behem otevrenych dlouhodobych studi
adalimumabu byl celkovy pocet malignit podobny
predpokladanému poctu pro dany vék, pohlavi

a rasu odpovidajici obecné populaci. Na zakladé
aktualnich znalosti nelze vyloucit mozné riziko
vzniku lymfom( nebo jinych malignit u pacient(
|éCenych antagonistou TNF.

\/ kontrolovanych castech klinickych studi
nekterych antagonistd TNF, véetné adalimumabu,
bylo pozorovano vice pfipad( lymfomu a jinych
malignit u dospélych pacient Ié¢enych
antagonistou TNF v porovnani s dospélymi pacienty
s kontrolni Ié¢bou. Navic u pacient( s RA

s dlouhodobym vysoce aktivnim zanétlivym
onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku
lymfomu, coz diky zakladnimu onemocnéni
komplikuje odhad rizika. Ve 47 globalnich
kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych
studiich adalimumabu u dospélych pacient( s RA,
psoriatickou artritidou (PsA), ankylozni
spondylitidou (AS), CD, ulcerativni kolitidou (UC)

a psoriazou (Ps) byly nej¢astéji pozorované
malignity, jiné nez lymfomy a nemelanomové
karcinomy kdze (NMSC), karcinomy prsu, tlustého
stfeva, prostaty a plic a melanom. Velikost
kontrolnich skupin a omezena doba trvani
kontrolovanych casti studii ovsem vylucuji moZnost
ucinit o riziku spolehlivé zavéry.

Malignity u pacientd Ié¢enych adalimumabem

v kontrolovanych a nekontrolovanych castech studii
byly podobného druhu a poctu jako ty, které by se
daly o¢ekavat v obecné populaci USA podle tdajd

v databazi National Cancer Institute’s (NCI)
Surveillance and Epidemiology and End Results
(SEER) (pro odpovidajici vék, pohlavi a rasu).

\/ souvislosti s pouzitim antagonisty TNF byly
hlaseny také postmarketingové pripady akutni
leukemie, chronicke leukémie a MCC.

Vzhledem k tomu, ze jsou tyto reakce hlaseny
dobrovolné z fad populace o neznameé velikosti,
neni vzdy moZné spolehlivé odhadnout jejich
frekvenci nebo stanovit pricinnou souvislost

s expozici adalimumabu. MCC je vzacng, agresivni

rakovina kdiZe, ktera je ¢asto nerozpoznana kvli

svému neskodnému vzhledu. Proto je u tohoto
karcinomu tendence diagnostikovat ji az poté,

co jsou pritomny metastatické Iéze. Frekvence MCC
ma silnou souvislost s vékem, nebot' toto
onemocnéni je u lidi mladSich 50 let extrémné
vzacné. Incidence MCC vzrlsta s rostoucim vékem,
pricemz maxima dosahuje u nejstarsi kategorie (veék
85+). Navic je imunosuprese dobfe rozpoznanym
rizikovym faktorem pro rozvoj MCC, zejména

v prostredi infekce HIV, chronické lymfocytarni
leukémie, transplantace organu (pouziti 1ek{ proti
rejekci) a autoimunitnich onemocnéni véetné RA

a CD (Dinh 2007). Ackoli neexistuje jasny dikaz

o0 (casti Iecby adalimumabem na vzniku MCC, je
dilezité varovat pred moznym rizikem MCC lékare
predepisujici Ieky a stejné tak i pacienty.

Podle doporuceni American College

of Rheumatology tykajici se pouziti DMARD

a biologickych prostfedkd prilecbé RA se mlze
|écba biologickym prostfedkem zahgjit nebo v ni
pokracovat u pacient v minulosti lé¢enych kvdli
solidni malignité nebo NMSC pFed vice nez 5 lety,
u nichz jsou jinak splnény podminky pro lécbu RA
(Singh 2012). Prirucka Assessment of
Spondyloarthritis International Society uvadi,

Ze pouziti antagonist( TNF je kontraindikovano

u pacientl s anamnézou drivéjsi malignity, s
vyjimkou karcinomu bazalnich bunék a malignit
diagnostikovanych a léCenych pred vice nez 10 lety,
u kterych je pravdépodobnost GpIiného vyléceni
velmi vysoka (Sieper 2009).

Analyza (dajd shromazdénych British Society

for Rheumatology Biologics Register (BSRBR),
registr pacientd s RA ve Spojeném Kralovstvi
analyzujici vliv IéCby antagonistou TNF na vyskyt
rakoviny u pacient( s RA, ktefi maji v anamnéze
malignity, ovsem naznacuje, ze incidence malignit

u téchto pacientl nevzrostla v porovnani s pacienty
s RA s malignitou v anamnéze, ktefi byli Ieceni
tradicnimi DMARD (Dixon 2010).

Aby se snizilo riziko malignit u pacientti béhem
Iécby adalimumabem na minimum:

» Je tfeba vSechny pacienty a zejména pacienty
s anamnézou extenzivni lé¢by imunosupresivy
nebo pacienty s Ps, ktefi byli [eCeni psoralenem
+ UV-A (lecba PUVA), vySetfit na pritomnost
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nemelanomové rakoviny klize pred Iébou
adalimumabem a v jejim pribéhu.

» Lécba azathioprinem nebo 6 merkaptopurinem
a adalimumabem mdZe potencialné zvysit riziko
hepatosplenického T-bunéfného lymfomu.
Kombinace I&cby tohoto typu je tfeba peclivé
zvazit, zejména u pacientt s IBD (CD a UC).

» Je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi pouziti
jakéhokoli antagonisty TNF u pacientd s CHOPN,
stejné tak i u pacientl se zvySenym rizikem
malignity z dlvodu tézkého kuractvi.

» Je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi zvazovani
|écby pacientl s anamnézou malignity nebo
pfi pokracovani v 1écbé pacientd, u kterych
malignity vznikly.

» Uvsech pacient( s UC je zvySené riziko dysplazie
nebo karcinomu tlustého stfeva. Patfi mezi né
i pacienti s dlouholetou UC nebo ti, ktefi trpi
primarni sklerotizujici cholangitidou, a pacienti
s dysplazii v anamnéze. U pacientd s UC je tfeba
provadet screening na dysplazii a rakovinu
tlustého streva v pravidelnych intervalech
pred Iécbou a po celou dobu nemoci. Toto
vySetfeni by mélo zahrnovat kolonoskopii
a biopsii podle lokalnich doporuceni. Soucasné
poznatky neposkytuji diikaz, zda lécba
adalimumabem ma nebo nema vliv na riziko
vzniku dysplazie nebo rakoviny tlustého streva
u pacientt s UC.

2.2.1.1 Hepatosplenicky T-bunécny
lymfom (HSTCL)

U pacient( leécenych adalimumabem byla zjisténa
velmi zfidkava postmarketingova hlaseni
hepatosplenického T-bunécného lymfomu (HSTCL).
V/étSina pacientl s IBD byla IéCena dfive
infliximabem a stejné tak jejich soucasnou nebo
predchozi Iécbou byla Iécba azathioprinem nebo 6
merkaptopurinem. PFicinna souvislost HSTCL

s adalimumabem nebyla stanovena.

HSTCL je extranodalni a systémovy novotvar
odvozeny z cytotoxickych T-bunék (obvykle typ T-
bunécného receptoru gama delta), projevujici se
zfetelnou sinusoidalni infiltraci sleziny, jater

a kostni dfené (Weidmann 2000; Bernheim 2009;
Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 2007; Cooke

1996). Tento vzacny typ lymfomu tvoif méné nez
5 % vsech perifernich T-bunécnych novotvar(
(Mackey 2007; Thayu 2005; Navarro 2003).

Z méné nez 200 pripadd hlasenych v literature

z celého svéta se zda, ze incidence dosahuje
vrcholu u adolescentd a mladych dospélych
(Mackey 2009; Bernheim 2009; Cooke 1996; Khan
2001) a vyskyt je Castéjsiu muzd nez u zen
(Weidmann 2000; Belhadj 2003; Cooke 1996; Khan
2007; Kraus 1998). U pacientl se typicky vyskytuje
hepatosplenomegalie a pfiznaky typu B (horecka,
nocni poceni a Gbytek hmotnosti), nikoli ovsem
lymfadenopatie (Belhadj 2003; Khan 2001; Kraus
1998; Zeidan 2007). Hodnoceni natéru periferni
krve u pacientll s HSTCL mdze prokazat anémii,
trombocytopenii a cirkulujici lymfomoveé bunky
(Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 2007). Atypické
T-bunky v priibéhu choroby difizné infiltruji jatra,
slezinu, kostni dfen a dalsi organy, coz vede

k r&iznorodym klinickym projev@im a komplikacim
(Weidmann 2000; Belhadj 2003; Khan 2001).
Priibéh onemocnéni je agresivni (Belhadj 2003;
Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998), median
preziti se odhaduje na méné nez 2 roky (Belhad;
2003; Cooke 1996; Khan 2001).

2.2.1.2 Malignity u pediatrickych
populaci

Lymfom a jiné malignity, nékteré fatalni, byly
hlaseny mezi détmi a adolescenty, ktefi obdrzeli
antagonisty TNF, vcetné adalimumabu. Priblizné

u poloviny téchto pripadd se jednalo o lymfomy,
vCetné Hodgkinova a non-Hodgkinova lymfomu.
Ostatni pfipady predstavovaly Skalu rliznych
malignit v€etné vzacnych malignit obvykle
spojenych s imunosupresi. Doba vzniku téchto
malignit méla na zakladé hlasenych pfipadl median
30 mésicll I6cby. VétSina pacientl uzivala soubézné
imunosupresiva. Tyto pripady byly hlaseny
postmarketingové a byly odvozeny z rliznych zdrojl
vCetné registrll a spontannich hlaseni od odbornych
zdravotnickych pracovnika.

Doposud nebyly pozorovany zadné malignity

u 203 pacient( ve véku od 2 do 17 let pfedstavujici
expozici 605,3 paciento-rokd béhem studie
adalimumabu u pediatrickych a adolescentnich
pacientl s juvenilniidiopatickou artritidou (JIA).
Navic nebyly pozorovany zadné malignity u 192

adalimumab Bezpecnostni monografie



pediatrickych pacient( pfedstavujici expozici 258,9
paciento-rok{ béhem studie adalimumabu
u pediatrickych pacientl s CD.

Malignity — casto kladené otazky
1. Jak lecit pacienty s malignitou v anamnéze?

2. Jak postupovat u pacientky, ktera potfebuje
biologickou IéCbu a v poslednich 5 letech méla
karcinom prsu?

3. Je mozné zahgjit Iecbu antagonistou TNF
u pacienta, ktery je v soucasné dobé Iécen na
rakovinu (rakovina prsu/plic/jiny typ)?

4. Zvysuje lécba antagonistou TNF riziko nové
malignity u pacientd s dfivéjsi malignitou
v anamnéze?

5. ZvySuje pouziti antagonisty TNF riziko
karcinomu kze?

6. ZvySuje pouziti biologické 1ecby riziko recidivy
lymfomu u pacient s lymfomem v anamnéze?

7. Jak postupovat, pokud se u pacienta vyvine
lymfom béhem Iécby pomoci antagonisty TNF?

1. Jak Iécit pacienty s malignitou v anamnéze?

Riziko malignit pri Iécbé antagonistou TNF je
podrobné diskutovano v Casti 2.2 tohoto
dokumentu.

Zadné odpovidajici a dobte kontrolované studie
nehodnotily pouZiti antagonistd TNF u pacient(
s jakymkoli typem malignity v anamnéze.

Analyza Gdajd z BSRBR, co? je registr ve Spojeném
Kralovstvi, hodnotila vliv I6¢by pomoci antagonisty
TNF na vyskyt rakoviny u pacient( s RA

s anamnézou malignity a ukazala, Ze vyskyt malignit
nebyl u téchto pacientd vysSi v porovnani s pacienty
s RA s drivéjsi malignitou v anamnéze, ktefi byli
|éceni tradi¢nimi DMARD (Dixon 2010).

Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou

v anamnéze by mélo byt na zvazeni lekare

a rozhodnuti by mélo byt provedeno na zakladé
peclivého vyhodnoceni rizika a pfinosu

pro konkrétniho pacienta. U pacient( Ié¢enych
adalimumabem je dlirazné doporucovano zpfisnéné
monitorovani a screening s ohledem na mozny
vyskyt vsech malignit béhem lécby antagonistou

TNF a po ni. Lekari by méli poucit pacienty, jejich
rodiny a peovatele ohledné znamek a priznak(
malignit a nabadat je, aby ihned informovali svého
|ekare, pokud se objevi jakékoli neabvyklé znamky
nebo priznaky.

2. Jak postupovat u pacientky, ktera potiebuje
biologickou lécbou a v poslednich 5 letech méla
karcinom prsu?

Zadné odpovidajici a dobre kontrolované studie
nehodnotily pouZiti antagonistd TNF u pacient(
s malignitou jakéhokoli typu v anamnéze, véetné
rakoviny prsu.

DrZitelé rozhodnuti o registraci I&civych pfipravkd
obsahujicich adalimumab nehodnotili riziko recidivy
malignity béhem I&cby adalimumabem u pacient
s nedavno prodélanym karcinomem prsu (méné
nez 5 let) v anamnéze ani s jinymi malignitami.

Obecné nebylo potencialni riziko recidivy malignit

u pacient(l uzivajicich antagonisty TNF, vcetné
adalimumabu, dobre prostudovano. Hlaseni o pouziti
adalimumabu u pacienta s anamnézou karcinomu
prsu bylo popsano v zavérech 20tydenni studie
(Pitarch 2007). Tato studie hodnoatila (¢innost

a bezpecnost adalimumabu v davce 40 mg
podavaného kazdy druhy tyden v monoterapii u 9
pacientl s Ps a PsA, ktefi byli rezistentni na
predchozi typy I&Cby, vetné antagonistl TNF,

Po dovrseni 20tydenni studie byli pacienti schopni
pokraCovat v I6Cbé pomoci antagonisty TNF. Do této
studie byla zafazena 46leta Zena s anamnézou
infiltrujiciho intraduktalniho karcinomu prsu, ktera
byla na zacatku studie v kompletni remisi po I1ecbé
trvajici 20 mésicl pred zahajenim podavani
adalimumabu. Predtim byla lecena mnoha
systémovymi typy Iécby, vCetné cyklosporinu,
etretinatu, MTX, psoralenu a UVA, alefaceptu

a infliximabu. Po |é¢bé adalimumabem trvajici 1 rok
za peclivého sledovani neméla zadny prikaz recidivy
nadoru.

Udaje o dlouhodobé historii tykajici se pacientt
léCenych pro karcinom prsu jsou omezené. Jedna
publikovana zprava uvadi, ze neni Zadny dikaz
naznacujici, Ze lé¢ba antagonistou TNF nem(ize byt
zahdjena u pacientd s anamnézou predchozi
malignity, ktefT byli bez recidivy po dobu 10 let nebo

déle (Ledingham 2005).
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Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou

v anamnéze by mélo byt na zvazeni lékare

a rozhodnuti by mélo byt provedeno na zaklade
peclivéeho vyhodnoceni rizika a pfinosu pro
konkrétniho pacienta. U vsech pacient( Ié¢enych
adalimumabem je ddrazné doporucovano zpfisnéné
monitorovani a screening s ohledem na mozny
vyskyt malignit béhem leécby antagonistou TNF

a po ni. U pacientd s UC je tfeba provadét screening
na dysplazii a karcinom tlustého streva

v pravidelnych intervalech pred Ié¢bou a v priibéhu
onemocnéni z dlivodu zvySeného rizika karcinomu
tlustého stfeva bez ohledu na druh lécby. Toto
vysetfeni by mélo zahrnovat kolonoskopii a biopsii
podle lokalnich doporuceni. Soucasné poznatky
neposkytuji diikaz, zda Iécba adalimumabem ma
nebo nema vliv na riziko vzniku dysplazie nebo
rakoviny tlustého streva u pacientd s UC.

3. Je mozné zahgjit Iécbu antagonistou TNF
u pacienta, ktery je v soucasné dobé lécen na
malignitu (prsu/plic/jiného typu)?

Co se tyka této otazky, nebyly provedeny zadné
studie.

4, ZuysSuje lécba antagonistou TNF riziko nové
malignity u pacient( s dfivéjSi malignitou
v anamnéze?

Co se tyka této otazky, nebyly provedeny zadné
klinickeé studie. Doporuceni na zakladé smeérnic je
uvedeno nize:

Druhy evropsky konsensus tykajici se diagnozy

a lé¢by Crohnovy choroby publikovany v roce 2010
posilil doporuceni uvedené ve smérnicich European
Crohn's and Colitis Organisation (ECCO), aby byla
pacientdm s nehematopoetickym typem malignit
vV anamnéze vénovana zvysena pozornost

pri rozhodovani, zda Iécbu pomoci antagonistd TNF
zahagjit ¢i nikoli (Dignass 2010). VV pfipadé
pochybnosti by méla probéhnout konzultace

s onkologem nebo infektologem.

Posledni aktualizace smérnice British Society

of Rheumatology (BSR) uvadi, Ze Gcinky Iécby
pomoci antagonistd TNF nejsou dosud u pacientd
se stavajici malignitou nebo lymfoproliferativnim
onemocnénim znamy (Ledingham 2005).

Také neni znam Gcinek Ié¢by pomoci antagonist

TNF na prekancerdzni stavy, jako je Barretlv jicen,

cervikalni dysplazie a polypy v tlustém streve.

Obecné plati, Ze je tfeba dbat opatrnosti

pri pouzivani antagonisty TNF u pacient(l

s predchozi malignitou nebo prekancer6znim
stavem. MoZné pfinosy lécby je nutné zvazit proti
rizikdm souvisejicim s moznosti recidivy/nastupu
konkrétni malignity. U pacientt s pfedchozi
malignitou v anamnéze, ktefi byli bez recidivy

po dobu 10 let nebo déle, neni zadny dlikaz pro
kontraindikaci lé¢by pomoci antagonisty TNF.

Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou

v anamnéze by mélo byt na zvazeni lékare

a rozhodnuti by mélo byt provedeno na zakladé
peclivého vyhodnocenirizika a pfinosu

pro konkrétniho pacienta. U téchto pacient( je
tfeba dbat zvySené opatrnosti pri zvazovani lecby
adalimumabem. U pacientd |éCenych
adalimumabem je dirazné doporuc¢ovano
zpfisnéné monitorovani a screening s ohledem
na mozny vyskyt malignit béhem Iécby pomoci
antagonistd TNF a po ni.

5. Zvysuje pouziti antagonisty TNF riziko
karcinomu kize?

U pacientd lIé¢enych pomoci antagonistt TNF
existuje zvysené riziko NMSC (Mariette 2011).
Béhem kontrolovanych ¢asti pivotnich studi
adalimumabu trvajicich minimalné12 tydnl

u pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou aktivni
revmatoidni artritidou, psoritatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou, Crohnovou chorobou

a psoriazou byl vyskyt NMSC 9,7 na 1 000
paciento-rok{ mezi pacienty Ié¢enymi
adalimumabem a 5,1 na 1 000 paciento-rokd
mezi pacienty v kontrolni skupiné. Z téchto pripad(
rakoviny kdZe byl vyskyt skvamocelularniho
karcinomu 2,6 na 1 000 paciento-rok( mezi
pacienty léCenymi adalimumabem a 0,7 na 1 000
paciento-rokd mezi pacienty v kontrolni skupiné.

\/Sechny pacienty a zejména pacienty s rozsahlou
imunosupresivni leécbou v anamnéze nebo pacienty
s psoriazou v anamnéze, ktefi podstoupili Iecbu
PUVA, je tfeba vysetfit na pfitomnast NMSC

pred lé¢bou adalimumabem i v jejim pribéhu.

6. ZvysSuje pouziti biologické I&cby riziko recidivy
lymfomu u pacientl s lymfomem v anamnéze?

Nebyly provedeny zadné studie u pacientd
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s anamnézou lymfomu nebo jinych malignit. Je vsak
znamo, ze existuje zvysené riziko lymfomu

u pacientd s RA s dlouhodobym, vysoce aktivnim
zanétlivym onemocnénim pred biologickou I&cbou,
které komplikuje odhad rizika.

Ve smérnicich British Society of Rheumatology
(BSR) se uvadi, ze: ,Utinky lé¢by [pomoci
antagonisty TNF] nejsou dosud u pacient(

se stavajici malignitou nebo lymfoproliferativnim
onemocnénim znamy. Je tfeba dbat zvysené
opatrnosti pfi pouziti Iécby [pomoci antagonisty
TNF] u pacientd s malignitou v anamnéze. Mozné
prinosy lécby je nutné zvazit proti rizikdm
souvisejicim s moznosti recidivy konkrétni
malignity. U pacientd, ktefi byli bez recidivy po dobu
10 let, neni zadny dlkaz pro kontraindikaci lécby
[pomoci antagonisty TNF]" (Ledingham 2005).

\Vzhledem k absenci pfislusnych Gdajd je treba dbat
zvyseneé opatrnosti pfi pouziti 1eécby adalimumabem
u téchto pacient( (Hudson 2010). Pouziti
adalimumabu u pacienta s malignitou v anamnéze
by mélo byt na zvazeni |ekare a rozhodnuti by mélo
byt provedeno na zakladé peclivého vyhodnoceni
rizika a pfinosu pro kazdého pacienta. (Colombel
2009).

7. Jak postupovat, pokud se u pacienta vyvine
lymfom béhem Iééby pomoci antagonisty TNF?

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici IéCbu
pacient(, u kterych se vyvine lymfom nebo jiné
malignity pri lécbé adalimumabem.

Smérnice British Society of Rheumatology (BSR)
uvadi, ze: ,Pacienti by méli byt vysetfeni na mozné
pritomné malignity, pokud pro né existuje klinické
podezreni. Pokud je malignita potvrzena, je potfeba
zvazit ukonceni lécby [antagonisty TNF]”
(Ledingham 2005).

2.3 Meéstnave srdecni selhani

Adalimumab nebyl dosud u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim (CHF) oficialné studovan.

V/ klinickych studiich jiného antagonisty TNF byl
hlasen vyssi pocet neZzadoucich pfihod souvisejicich
s CHF, vcetné zhorseni CHF a jeho nového nastupu.
U pacient s CHF byly zjistény zvysené hladiny
cirkulujiciho TNF, zejména u pacient( s pokracilym
chronickym srdecnim selhanim (Levine 1990).
Tumor nekratizujici faktor byl spojen s dysfunkci

levé komory, kardiomyopatii a plicnim edémem
(Coletta 2002). Zjisténi, Ze prozanétlivé cytokiny
byly schopné modulovat funkci levé komory,

si vynutilo sérii klinickych studii s pouZitim cilenych
pristupl k vyvazeni G¢inkd TNF u pacient( se
stfedné zavaznym aZ pokrocilym srdecnim
selhanim (Mann 2002). Pouziti etanerceptu
prilécbé srdecniho selhani bylo hodnoceno ve dvou
rozsahlych klinickych studiich, které byly predcasné
ukonceny z dévodu nedostatecné Gcinnosti
(Enbrel® Pfibalova informace 2013).

\lysledky jedné z téchto studii naznacuji vyssi
mortalitu u pacient( Ié¢enych etanerceptem

v porovnani s placebem. V randomizované studii
hodnotici infliximab u stfedné zavazného az
zavazného srdecniho selhani byl pozorovan vyssi
vyskyt mortality a hospitalizace z dlvodu zhorseni
srdecniho selhani u pacient(, kterym byl podavan
infliximab v davce 10 mg/kg v porovnani s davkou
infliximabu 5 mg/kg a s placebem (Remicade®
Pribalova informace 2015). Byly pozorovany trendy
smerem ke zvySeni dusnosti, hypotenzi, anginé

a zavratim u obou skupin uZivajicich pripravek

v davce 10 mg/kg a 5 mg/kg v porovnani

s placebem. Navic po roce zemrelo 8 pacient(

ze skupiny, ve které byl pacientim podavan
infliximab v davce 10 mg/kg v porovnani

se 4 (mrtimi ve skupinach, kde byla podavana
davka infliximabu 5 mg/kg a placebo.

Podle doporuceni American College

of Rheumatology (ACR) z roku 2012 pro pouziti
nebiologickych a biologickych DMARD u pacientd

s RA je pouziti antagonist( TNF kontraindikovano

u pacientd s CHF tfidy NYHA (New York Heart
Association) Il nebo IV a levou ventrikularni ejekéni
frakci = 50 % (Singh 2012). Smérnice American
Academy of Dermatology (AAD) z roku 2008 pro
léCbu Ps a PsA doporucuji, aby pacienti s CHF tfidy
NYHA Ill nebo IV nepouzivali antagonisty TNF a aby
pacienti s lehci formou CHF vysadili IéCbu pomoci
antagonisty TNF pfi nastupu novych pfiznakd nebo
pri zhorsenijiz existujiciho CHF (Menter 2008).
Navic by se pacienti s CHF tfidy NYHA | nebo Il méli
podrobit echokardiografickému vysetreni, a pokud
je zjisténa ejekcni frakce < 50 %, je tfeba se |eécby
pomoci antagonisty TNF potencialné vyvarovat.

Je tfeba, aby lekari dbali zvySené opatrnosti pri
pouziti adalimumabu v Ié¢bé pacientl se srdecnim
selhanim a aby tyto pacienty ddkladné monitorovali.
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Aby se sniZilo riziko méstnavého srdecniho
selhani u pacientd béhem l&cby adalimumabem
na minimum:

» Adalimumab nesmi byt podavan pacientdim
se stfedné zavaznym az zavaznym srdecnim
selhanim (trida NYHA 1I/1V).

» Prilécbé pacientd s mirnym srdecnim selhanim
(tfida NYHA I/11) je tfeba pouzivat adalimumab
s opatrnosti.

» U pacientd, u nichz doslo ke vzniku novych
priznakd méstnavého srdecniho selhani nebo
k jejich zhorsent, je treba Iécbu adalimumabem
ukoncit.

Kardiovaskularni riziko — casto
kladeneé otazky

1. Zuysuje pouziti biologické lécby riziko rozvoje
méstnavého srdecniho selhani (CHF)?

Pfipady zhorSeni CHF a novy nastup CHF byly

u antagonistd TNF hlaseny. Pfipady zhorseni CHF
byly také pozorovany u adalimumabu. V disledku
toho by mél byt adalimumab pouzivan u pacientd
se srdecnim selhanim (tfida NYHA I/1l) s opatrnosti.

Zarazeni zvyseného rizika CHF do Souhrnu Gdajt
o pfipravku (SmPC) lécivych pFipravk( s lécivou
latkou adalimumab je z velké casti zalozeno

na zjisténich z klinickych studii hodnaticich Iécbu
pripravky etanercept a infliximab. Vysledky studie
hodnotici pouZiti etanerceptu prilécbé srdecniho
selhani naznacuje vySsi mortalitu u pacientd,
kterym byl podavan etanercept, v porovnani

s placebem (Enbrel® Pfibalova informace 2013).
Navic v randomizované studii hodnatici infliximab
u stfedné zavazného az zavazného srdecniho
selhani byl pozorovan vyssi vyskyt mortality

a hospitalizace z divodu zhorseni srdecniho selhani
u pacientd, kterym byl podavan infliximab v davce
10 mg/kg v porovnani s davkou infliximabu

5 mg/kg a s placebem (Remicade® Pribalova
informace 2015). \/ysledky dvou nesouvisejicich
studii také naznacily zvysené riziko CHF spojené
s antagonisty TNF (Curtis 2007; Setoguchi 2008).
Nékolik dokument( z registrd ovsem vykazalo
snizeni nebo zadné zmeény v poctech vyskytu CHF
u subjektd, které byly Ié¢eny pomoci antagonistd
TNF v porovnani s odpovidajici kontrolou (Wolfe

2004; Carmona 2007; Listing 2008; Cole 2007;
Bernatsky 2005).

Protichtdné zavéry vyse uvedenych studi ¢ini
obtiznym urcit, zda Ié¢ba pomoci antagonistl TNF
zvysuje riziko CHF, a proto musi Iékafi v pfipade
potreby dbat zvySené opatrnosti pfi monitorovani
CHF béhem Ié¢by pomaci antagonisty TNF.

U pacientd, u nichZ doslo ke vzniku novych pfiznakd
CHF nebo k jejich zhorseni, je tfeba Iécbu
adalimumabem ukoncit.

2.4 Demyelinizacni onemocnéni

Ve vzacnych pripadech jsou antagonisté TNF
vCetné adalimumabu spojovani s novym nastupem
klinickych priznakd nebo jejich zhorsenim

a/nebo s radiologickym priikazem
demyelinizacniho onemocnéni centralni nervove
soustavy, vCetné roztrousené sklerozy a opticke
neuritidy, a periferniho demyelinizacniho
onemocnéni, v€etné syndromu Guillain-Barré.

Tumor nekrotizujici faktor a jeho receptorovy
systém jsou dlleZitymi mediatory zanétu u RA
(Mori 1996). Bylo navrzeno mnoho teoril

na vysvétleni mozného biologického vztahu mezi
TNF a demyelinizacnim procesem.

V/ teoriich je uvedeno:

1) antagonisté TNF mohou reaktivovat latentni
infekci, ktera by mohla podnitit autoimunitni
demyelinizacni proces (Andersen 2008;
Robinson 2001),

2) antagonisté TNF mohou narusit vnitini
rovnovahu TNF a jeho receptor(i v perifernim
nervovém systému (Shin 2006; Andersen
2008),

3) TNF ma v mozku jesté dalsi funkci, ktera dosud
nebyla zjisténa (Andersen 2008) a

4) antagonisté TNF mohou vyvolat zménu
gradientu TNF na kazdé strané
hematoencefalické bariéry, coz zplsobi up-

regulaci TNF, jejimz vysledkem je zanét
a demyelinizace.

Byl proveden systematicky prlizkum literatury

s cilem identifikovat vyskyt demyelinizacniho
onemocneéni, zejména MS, objevujici se spontanné
nebo soubézné s biologickou Iébou u pacientd

s IBD (Andersen 2008). Dale bylo provedeno
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hodnoceni kohorty danskych pacientd Ieé¢enych
antagonisty TNF pro IBD s cilem identifikovat

a popsat pripady demyelinizacniho onemocnéni
ve snaze srovnat vyskyt MS v kohorté uzivajici
antagonisty TNF v porovnani s obecnou danskou
populaci. Vyskyt MS byl vypocten jako
standardizovany pomér morbidity (SMR)
definovany jako pozorovany pocet pripadli MS
v danské kohorté IBD IéCené antagonisty TNF
déleny ocekavanym poctem v bézné danské
populaci.

Systematickym prizkumem literatury bylo
identifikovano az 4nasobné riziko demyelinizacnich
onemocnéni, zejména MS u pacientl s IBD,
nezavislé na lécbé. CtyFi z 651 pacientd v danské
kohorté IBD lécené antagonisty TNF méli
demyelinizacni onemocnéni a z nich mél
potvrzenou diagnozu MS pouze jeden. Kompletni
vyfeseni demyelinizacnich pfihod u dalsich

3 pacientl po vysazeni antagonisty TNF vSak
naznacilo pricinnou souvislost mezi lécbou

a rozvojem neurologické komplikace. SMR byl 4,2
v danské kohorté, ale vysledek nedosahl statistické
vyznamnosti. Riziko rozvoje MS u pacientd
lécenych antagonisty TNF neprekrocilo riziko
demyelinizacniho onemocnéni, zvlasté MS,

u pacientd s IBD nelécenych antagonisty TNF
zjisténych v prizkumu literatury.

Je znamo spojeni mezi demyelinizacnimi
onemocnénimi a intermedialni uveitidou (Zein
2004; Llorenc 2012; Messenger 2015). Napfi¢
vsemi klinickymi programy adalimumabu byl vyskyt
demyelinizacnich onemocnéni <0,1 pfihody/100
pacientorokd (Brozura pro zkouSejiciho Ed 21).

U klinickych program( tykajicich se uveitidy byl
vyskyt 0,9 pithody/100 pacientorokd (Brozura

pro zkousejiciho Ed 21). Interni epidemiologicka
studie ukazala, Ze vyskyt demyelinizacnich
onemocnéni pozorovanych v klinickych programech
s uveitidou nebyl vy55i nez vyskyt ocekavany

u pacientl s uveitidou, ktefi nebyli vystaveni
adalimumabu [Summary of Clinical Safety, Integrated
Summary of Safety, R &D/15/0263; AbblVie
Epidemiology Report on file - Prevalence and Incidence
of Demyelinating Diseases in Patients with Uveitis:

a Health Insurance Claims-Based Study, August 31
20175]. Tato interni epidemiologicka studie,
konzistentni s publikovanou literaturou, také

ukazala nejvyssi vyskyt demyelinizace/roztrousené
sklerdzy u subtypu intermedialni uveitidy (Llorenc
2012). Celkové existuje u pacientl s intermedialni
uveitidou zvyseneé riziko rozvoje demyelinizacnich
onemocnéni nezavislych na biologické Iecbé.

Aby se snizilo riziko demyeliniza¢nich onemocnéni
u pacientd béhem lécby adalimumabem
na minimum:

» LékaFi predepisujici Ié¢bu by méli dbat opatrnosti
pri zvazovani pouziti adalimumabu u pacient
se soucasnym demyelinizacnim onemocnénim
centralni nebo periferni nervové soustavy nebo
u pacientd, u nichZz nedavno doslo k nastupu
tohoto onemocnéni. Pokud se jakékali
onemocnéni objevi, mélo by byt zvazeno
preruseni lécby adalimumabem.

» Vzhledem ke znamému spojeni mezi
intermedialni uveitidou a demyelinizacnim
onemocnénim centralni nervoveé soustavy by
u pacientl s neinfekéni intermedialni uveitidou
mélo byt pred zahajenim Iécby adalimumabem
a pravidelné béhem Iécby provedeno
neurologické zhodnoceni (napf. konzultace
se specialistou na diagnostiku neurologickych
onemocnéni, podrobna neurologicka anamnéza
a fyzikalni vySetreni, laboratorni vySetrent
a/nebo vySetfeni pomoci zobrazovacich metod),
aby bylo posouzeno soucasné nebo nastupujici
demyelinizacni onemocnéni centralni nervoveé
soustavy.
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3.0 BEZPECNOST NAPRIC INDIKACEMI

Kumulativni vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod
byl vyhodnocen v metaanalyze 71 globalnich
klinickych studif u adalimumabu v ramci 6 indikadi,
které zahrnovaly 23 458 pacientl (Burmester
2013). VWyskyt zavaznych piithod, které byly
predmétem zajmu, na 100 paciento-rok je uveden
v Tabulce 1. Nejcastéji hlasenymi zavaznymi
nezadoucimi pfihodami byly infekce.

Tabulka 1:
\/azné nezadouci prihody spojené s adalimumabem podle schvalené indikace

\lyskyt zavaznych infekci ve studiich

s adalimumabem u pacientl s RA byl

4,6 pfihod/100 paciento-rokd. /yskyt zavazné
infekce ve studiich u CD (6,7 pfihod/100 paciento-
-rokd) byl vySsinez u jinych indikaci. Mnoho

z téchto pfihod bylo intraabdominalnich nebo

se jednalo o jiné abscesy v travicim traktu, které
jsou obecné bézné u populace pacientt s CD.

Burmester 2013
Pocet 14 109 837 1684 212 3010 3 606
Expozice (paciento-roky) 23942,6 997,5 1985,6 604,9 5061,8 4138,0
Pocet pfihod/100 paciento-roku
Zavazné infekce 4,6 2,8 1,4 2,0 17 6,7
TBC 0,3 0,2 0 0 0,1 <0,1
Oportunni infekce <0,1 0 0 0 0 2,0
Malignity (kromé lymfomu a NMSC) 0,9 0,2 0,2 0 0,6 0,5
Lymfom 0,1 0,2 <01 0 <01 <0,1
NMSC 0,2 0,1 0,3 0 0,1 <0,1
Melanom <0,1 0 <01 0 0,2 0,1
Demyelinizani onemocnéni <0,1 0 <0,1 0 0,1
Lupus-like syndrom <01 0 0,1 0 <0,1
CHF 0,2 0 0,1 0 0
Novy nastup / zhor§eni psoriazy <0,1 0,1 <0,1 0 <01 <0,1
Jakakoli nezadouci pfihoda vedouci k umrti 0,8 0,3 <0,1 0 0,2 0,1

RA = revmatoidni artritida; PsA = psoriaticka artritida; AS = ankylozujici spondylitida; JIA = juvenilni idiopaticka artritida; Ps = psoriaza; CD =
Crohnova choroba. Poznamka: Pocty jsou aktualni k 6. listopadu 2010.

Zdroj: Burmester 2013.
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Ostatni — casto kladené otazky

1. Jak ovliviuje délka biologického polocasu
biologickych pFipravk? jejich bezpecnostni
profil, zvlasté pokud se u pacienta vyvine
zavazna infekce?

Doba nutna pro snizeni koncentrace pfipravku

v séru 0 50 % (tzv. biologicky polocas) byla
stanovena pro adalimumab na pfiblizné 12 =14
dnd. 3-5 biologickych polocast trva, nez je Ik
kompletné vyloucen z téla. Neexistuji zadné dikazy,
Ze doba biologického polocasu pripravku je
prediktivni pro jeho bezpecnostni profil, zvlaste

pro riziko rozvoje zavazné infekce.

Pokud se vyskytne zavazna infekce soucasné
faktorem, ktery odpovida obecné uznavanému
pristupu pro nalezité klinické zvladnuti zavazné
infekce, vzdy pacientovi poskytnout vhodnou lécbuy,
ktera dostane infekci pod kontrolu a vysadit Iécbu
biologickou. Jelikoz u vétsiny bakterialnich infekci
dojde k odpovédi na vhodna antibiotika béhem

1-3 dn(, neni biologicky polocas biologického
pripravku kritickym faktorem, ktery by branil
nasazeni potrebné lecby bakterialni infekce.

Nize jsou uvedeny nekteré klicové skutecnosti
tykajici se zavaznych infekci v kontextu pouziti
biologické I&cby:

» Jakmile je rozpoznana zavazna infekce, je kriticka
doba pro vhodnou antibiotickou Ié¢bu 24 hodin
(Kollef 2008).

» Na zakladé |éCebného okna pro vétsinu
bakterialnich infekci jsou biologické polocasy
adalimumabu a etanerceptu takové, ze u obou
latek se neocekava eliminace z téla pred
vyresenim infekce at' uz prirozenou cestou, nebo
prostrednictvim antibiotik.

» Lze ocekavat, ze rozdily v biologickych
polocasech budou vyznamné pouze ve smyslu
doby nutné pro eliminaci po vysazeni Ieku.

» Biologicky polocas u vSech 5 antagonistd TNF
prekracuje casovou Ih{tu vétsiny urgentnich
infekcnich stava.

» U vétsiny bakterialnich infekci dojde k odpovédi
na vhodna antibiotika za 1-3 dny, tj. dfive, nez je
doba biologického polocasu jakéhokali
antagonisty TNF.

» Podavaniadalimumabu je tfeba ukoncit, pokud
se u pacienta vyvine nova zavazna infekce nebo
sepse a je tfeba zahajit vhodnou antimikrobialni
léCbu, aby se infekce dostala pod kontrolu.

2. Jaké jsou rozdily v bezpe¢nosti mezi riiznymi
typy biologické Iécby?

Nebyly provedeny zadné pfimé srovnavaci studie
porovnavajici bezpecnostni profily réznych
biologickych Iekd uvadénych na trh. Proto tedy
rozdily, pokud n&jaké existuji, nemohou byt presné
popsany.
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4.0 SLOVNICEK POJMU

AAD American Academy of Dermatology PML Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
ACR American College of Rheumatology PPD Purifikovany proteinovy derivat
AGA American Gastroenterological Association PYs paciento-roky

ALT Alanin transaminaza Ps Psoridza

ANA Antinuklearni protilatky PsA Psoriaticka artritida
anti-dsDNA Protilatky proti dvouviaknové DNA RA Revmatoidni artritida

AS Ankylozujici spondylitida SAE Zavazna nezadouci pfihoda
CD Crohnova choroba SC Podkozni

AUC Plocha pod kfivkou SCC Skvamocelularni karcinom
BCC Bazocelularni karcinom SIR Standardizovany pomér vyskytu
BCG Bacil Calmette-Guérin B Tuberkul6za

BSR British Society of Rheumatology TNF Tumor nekrotizujici faktor
BSRBR British Society for Rheumatology Biologics Registry | UC Ulcerativni kolitida

CD Crohnova choroba us Spojené staty

CHF Méstnavé srdecni selhani WHO Svétova zdravotnicka organizace
Cl Interval spolehlivosti

CNS Centralni nervovy systém

CSF Mozkomisni mok

DMARD Antirevmatické Iéky modifikujici pribéh choroby

ECCO European Crohn's and Colitis Organisation

EMA European Medicines Agency

eow kazdy druhy tyden

Gl Gastrointestinalni

HBV Virus hepatitidy B

HCP Zdravotnicky pracovnik

HL HodgkinGv lymfom

HSTCL Hepatosplenicky T-bunéény lymfom

IBD Zanétlivé stfevni onemocnéni

1gG1 Imunoglobulin

JIA Juvenilni idiopaticka artritida

MS RoztrouSena skleréza

MTX Methotrexat

NCI National Cancer Institute

NHL Non-HodgkinGv lymfom

NMSC Nemelanomovy karcinom kuze

nr-axSpA Axialni spondylartritida bez rentgenového prikazu

NYHA New York Heart Association

OTIS Organization of Teratology and Information Services

PK Farmakokinetika
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Tento material byl vytvoren drziteli rozhodnuti o registraci
lécivych pripravkd obsahujicich adalimumab jako soucast planu
pro minimalizaci rizika pfipravk( obsahujicich adalimumab. Tento
material neni urcen k reklamnimu pouziti.
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