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1.0 UVOD

Adalimumab je rekombinantni humanni mo-
noklonalni protilatka (IgG1) obsahujici pouze
humanni peptidové sekvence. Adalimumab se
vaze s vysokou afinitou a specificitou na tumor
nekrotizujici faktor (TNF-a), coz je cytokin znamy
tim, ze zodpovida za pfimou zanétlivou odpoved
v mnoha tkanich podilejicich se na autoimunit-
nich onemocnénich.

Antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF),
vCetné adalimumabu, predstavuji vyznamny
pfinos v lé¢bé mnoha pacientd. Adalimumab
ma dobre zavedeny bezpecnostni profil na zakla-
dé vice nez 15leté zkusenosti z klinickych studii
a vice nez 10letého poregistracniho sledovani.

Cilem této bezpecnostni monografie je pomoci
zdravotnickym pracovnikim v téchto oblastech:

1. Informace o kliCovych zjisténych bezpeclnost-
nichrizicich,sekterymisemohoupacientisetkat
béhem I|éCby spojené s pouzivanim anta-
gonistl tumor nektrotizujiciho faktoru (TNF)
véetné pfipravku adalimumab (Humira®);

2. Zpusoby screeningu a monitorovani, diky kte-
rymseupacientilécenychantagonisty TNFtato
zjisténa bezpecnostni rizika zvladnou nebo
snizi;

3. Poradenstvi odbornych zdravotnickych pra-
covnikl pacientdm ohledné rizik I6¢by pomoci
antagonistl TNF a vyznam v&asného hlaseni
vSech relevantnich priznakd nebo symptoma.

Tato bezpecnostni monografie je soucasti bezpecnostniho vyukového programu, zaméreného na I&Ci-
vou latku adalimumab, ktery spole¢nost AbbVie vytvorila pro odborné zdravotnické pracovniky.
Dalsi edukacni materialy a reference jsou uvedeny v priloze A této monografie.

2.0 KLICOVA ZNAMA RIZIKA LECBY POMOCIi ANTAGONISTU TNF

Nasledujici Casti podrobné popisuji rizika in-
fekce, malignity, srde¢niho selhani a demyelini-
zaCnich onemocnéni, ktera byla na celém svété
identifikovana v udajich o pfipravku adalimumab.
Tato rizika jsou bézna pro vSechny pfipravky, kte-
ré nalezi do skupiny terapii pomoci antagonist(
TNF. Tato rizika zaujimaji v Udajich o pfipravku
celni mista.

2.1 Infekce a zavazné infekce

U pacientd léCenych antagonisty TNF vcCetné
adalimumabu byly hlaseny zavazné infekce. Tyto
zavazneé infekce jsou zpUsobeny bakteriemi, my-
kobakteriemi, invazivnimi houbami (diseminova-
na nebo extrapulmonalni histoplazmoza, asper-
giloza, kokcidioidomykoza), viry, parazity nebo
jinymi oportunnimi puvodci. Hlaseny byly také
vzacné pripady tuberkulozy (TBC), listeriozy, le-
gioneldzy, pneumocystozy a kandidozy jiné nez
moucnivka. V klinickych studiich byly pozorova-
ny dalsi typy vaznych infekci jako pneumonie,
pyelonefritida, septicka artritida, sepse a otrava
krve. Byly hlaseny také hospitalizace nebo umrti
v dusledku infekci.

U pacientl ve véku 65 let a starSich, s komorbidi-
tami a/nebo uzivajicich sou¢asné imunosupresi-
va, jako kortikosteroidy nebo methotrexat [MTX],
muze byt vysSi riziko jakéhokoli typu infekce.
S nékterymi infekcemi je mozné se setkat pouze
v urcitych geografickych oblastech. Proto se
muze typ infekce lisit podle toho, kde pacient
Zije,

nebo kam vycestoval.

LéCba adalimumabem by neméla byt zahajena
u pacientd s aktivni infekci, véetné infekci lo-
kalizovanych nebo béznych, jako je nachlazeni
nebo chripka.

Tuberkuldza a dalsi oportunni infekce jsou disku-
tovany podrobngji v ¢astech 2.1.1 a 2.1.2.

Pro snizeni rizika vaznych infekci béhem lécby
adalimumabem na minimum:

>

Je treba, aby pacienti a lékari pecliveé sledovali
infekce, vcetné tuberkuldzy, pred lécbou adalimu-
mabem, béhem ni i po jejim ukonceni. Eliminace
adalimumabu z téla mize trvat az 4 mésice, a proto
je treba ve sledovani pokracovat po dobu 4 mésicl
od ukonceni lécby adalimumabem.

Je treba upozornit I€kare, ze u nékterych pacien-
td Uspésné lécenych na aktivni tuberkuldzu doslo
béhem lécby adalimumabem znovu k rozvoji tuber-
kulozy.

Pacienty, u kterych se vyvinula nova infekce béhem
|é¢by adalimumabem, je treba diikladné monitorovat
a provést u nich kompletni diagnostické vysetreni,
nebot infekce se mohou projevit neobvyklym zplso-
bem, napf. pro danou infekci neobvyklou lokalizaci
v téle.

Mlze byt treba pozastavit lécbu adalimumabem
pred chirurgickym vykonem.

Podavani adalimumabu 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 kontro-
lou.

U pacientll s priznaky a symptomy jako horecka,
malatnost, Ubytek télesné hmotnosti, poceni, ka-
Sel, dusnost a/nebo plicni infiltraty nebo jiné znam-
ky vazného systémoveho onemocnéni (s nebo bez
soucasného septického Soku) je treba vzit v Uvahu
moznost invazivni mykotické infekce a podavani
adalimumabu okamzité ukoncit. Diagnéza a podani
empirické antimykotické lecby by mély byt konzulto-
vany s odbornikem na lécbu pacientl s invazivnimi
mykotickymi infekcemi.

Pacienti Iéceni adalimumabem mohou byt soubézné
ockovani (s vyjimkou ockovani zivymi vakcinami).



Zavazné infekce - ¢asto kladené otazky

1. Jaka jsou rizika rozvoje zavazné infekce v du-
sledku biologické léCby?

2. Jak postupovat, pokud se u pacienta uzivajici-
ho antagonisty TNF vyvine zavazna infekce?

3. Snizuje se riziko infekci u pacientl lécenych
antagonisty TNF v pribéhu ¢asu?

4. Jak dlouho pred chirurgickym zakrokem by mél
pacient vysadit Ié¢bu pomoci antagonist( TNF?

5. Existuje zvySené riziko infekci v operacni rané
pfi perioperacnim pouziti biologickych lék(?

1. Jaka jsou rizika rozvoje zavazné infekce
v dusledku biologické 1é¢by?

Zavazna infekce je definovana jako infekce vyza-
dujici intravendzni aplikaci antibiotik nebo hospita-
lizaci, nebo takova, jejimz disledkem je umrti.

Vétsina pacientd lé¢enych adalimumabem, u kte-
rych se vyvinuly tyto infekce, mohla uZivat soucas-
né imunosupresiva, jako je methotrexat, thiopuriny
(tj. azathioprin a 6-merkaptopurin) nebo kortikoste-
roidy, které mohou také zvysit riziko infekce.

U pacientl starSich nez 65 let bude riziko infek-
ce vy$Si nez u mladsich pacientd. Galloway a kol.
(2011) zjistili, ze vysSi veék byl nezavislym rizikovym
faktorem vzniku zavaznych infekci jak pfi uzivani
protirevmatickych lékd modifikujicich prabéh cho-
roby (DMARD), tak u antagonistd TNF.

Autoimunitni onemocnéni lé¢ena Humirou sama
0 sobé zvysuji riziko infekci. Napriklad incidence
vaznych infekci u pacientd s revmatoidni artriti-
dou (RA) je vysSi v porovnani s obecnou populaci
a s osobami bez RA. Nejsou zadné vyznamné roz-
dily v rizicich infekce spojenych s lé¢bou adalimu-
mabem, které jsou pro indikaci pfiznacné. Rozdil
ve frekvenci infekce napfi¢ indikacemi se zda byt
zalozen vétsinou na prispévku rizika zakladniho
onemocnéni, pro které je pacient lécen.

Napriklad pacienti se zanétlivym stfevnim one-
mocnénim (IBD), ktefi uzivaji adalimumab, trpi
vice gastrointestinalnimi infekcemi, nez pacienti,
ktefi uzivaji adalimumab na IéCbu psoriazy.

Clanek, ktery publikoval Burmester a kol. v roce
2013, ukazuje vyskyt infekce v kontrolovanych
klinickych studiich adalimumabu az do 6. listopa-
du 2010. Vyskyt zavaznych infekci u subjektl léCe-
nych adalimumabem je porovnatelny s vyskytem
zavaznych infekci u studovanych populaci trpicich
onemocnénim, které nebylo nutné Iécit pomoci
antagonistt TNF. Z Udajl klinické studie zabyvaijici
se adalimumabem byl pocet subjektl s RA trpicich
infekci 4,6 pfipadt na 100 paciento-rokd, zatimco
u pacientt s Crohnovou chorobou (CD) to bylo 6,7
pfipadl na 100 paciento-rok( (Burmester 2013).
Tyto pocty se vztahuji na populaci. U jednotlivych
osob mUze byt riziko vétsi nebo mensi. Poclty jsou
vyjadieny timto zplsobem, protoZe nezalezi pouze
na trvani léCby pripravkem, ale také na populaci,
poctu pacientd zahrnutych do studie, ve které byly
tyto Udaje ziskany, coz tvori rozdily. Jeden pacien-
to-rok je definovan jako jeden pacient, ktery je ne-
pretrzité lécen po dobu jednoho roku.
Nejzavaznéjsi infekce, které byly pozorovany
u pacientl s RA, byly infekce respira¢niho traktu.
U pacientl s CD se v klinickych studiich nej¢as-
t8jSi vyskytoval gastrointestinalni absces, ktery
je Gastou komplikaci pUvodniho stfevniho one-
mocnéni. Druhou nejzavaznéjsi infekci u pacientd
s CD byly plicni infekce.

2. Jak postupovat, pokud se u pacienta uzivaji-
ciho antagonisty TNF vyvine zavazna infekce?

Zavazné infekce jsou podrobnéji diskutovany
v Casti 2.1 tohoto dokumentu.

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

Pacienti s horeckou, kaslem a zejména se systé-
movymi priznaky by méli byt dikladné vySetfeni
s ohledem na oportunniinfekce. Zamérte se na TBC
nebo mykotické infekce. Zeptejte se pacienta, zda
a kam vycestoval v posledni dobé nebo zda se nese-
tkal s jinymi lidmi, ktefi trpéli néjakou infekci. Méla
by probéhnout konzultace s odbornikem na infek¢-
ni choroby, je-li to mozné, nebot u téchto pacientl
mUZe byt indikovana empiricka antimykoticka lé¢ba.

Spole¢nost AbbVie nema doporuceni tykajici se
vhodné doby pro preruseni IéCby adalimumabem
po rozvoji infekce. To je na rozhodnuti oSetrujiciho
lékafe po zvazeni klinického pribéhu, odpovédi
pacienta a jeho progndzy po lécbé infekce.

3. Snizuje se riziko infekci u pacientu léce-
nych antagonisty TNF v pribéhu ¢asu?

Informace o vyskytu infekce po dlouhodobém
podavani antagonistl TNF jsou omezené. Exis-
tuji vS8ak Udaje, které naznaduji, ze riziko infekci
u pacientd lééenych pomoci antagonistll TNF se
mUze liSit v zavislosti na stadiu lé¢by, tzn., Ze riziko
mUZe byt jiné brzy po zapoceti IéSby v porovnani
s dlouhodobou lé¢bou. Nékteré studie naznacuiji,
Ze riziko infekce je vySSi brzy po zapoceti |€Cby.
V' registru na zakladé pozorovani vice nez
11 700 pacientd s RA ve Spojeném Kralovstvi
(British Society for Rheumatology Biologics Regis-
ter [BSRBR]) se uvadi, Ze riziko zavaznych infekci
je nejvyssi béhem prvnich 6 mésict 1é¢by pomoci
antagonistt TNF (Galloway 2011). Nedavno do-
koncena oteviena studie adalimumabu u popula-
ce pacientl s RA, ktera trvala 10 let, ovSem nazna-
Cuje, Ze riziko je obdobné v prabéhu celé éCby.

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

Spole¢nost AbbVie nema doporuceni, zda vy-
sadit IéCbu adalimumabem pred chirurgickym
zakrokem nebo doporuCeni ohledné optimalni
doby preruseni 1éCby. Existuje vSak nékolik publi-
kovanych smérnic, které navrhuji doporuceni pro
preruseni |é¢by antagonistou TNF z dlvodu chi-
rurgického vykonu. Je jasné, ze léCbu neni mozné
prerusit, pokud dojde ke krizové situaci. Je treba
mit na pameéti, ze nejdelsi biologicky poloc¢as zjis-
tény béhem studii naznaduje, ze adalimumab neni
zcela vyloucen z téla az 70 dnd (5 biologickych
polocast) po posledni davce. Primérny biologic-
ky poloCas je mnohem kratsi nez nejdelsSi poloCas
a naznacuje, ze publikované smérnice, které jsou
shrnuty nize, mohou byt aplikovany. Doporuceni
pro délku Cekaci doby se tedy pohybuji od oka-
mzitého vykonu zakroku bez preruseni, az po me-
sic bez lé€by, v zavislosti na pokynech:

> Podle doporuceni American College of Rheumatolo-
gy (ACR) pro pouziti nebiologickych a biologickych
DMARD u RA, by biologické DMARD nemély byt po-
uzivany po dobu nejméné jednoho tydne pred a jeden
tyden po operaci s pfihlédnutim na farmakokinetické
vlastnosti kazdé biologickeé latky a riziko infekce v di-
sledku operace (Saag 2008).

> Ve smérnici European Crohn’s and Colitis Organisati-
on (ECCO) (Dignass 2010) se uvadi, Ze: ,Mezi odbor-
niky neni konsensus ohledné optimalni doby mezi 1&¢-
bou pomoci antagonistd TNF a abdominalni operaci.
Obdobi jednoho mésice, delSi obdobi, nebo Ze na dél-
ce obdobi nezaleZi, navrhuje stejné procento odborni-
k. V tomto ohledu nejsou v literatufe zadné dikazy.”

> Podle pokynd American College of Gastroenterology
(ACG) (Lichtenstein 2009) ,Perioperacni pouziti aza-
thioprinu nebo 6-merkaptopurinu a/nebo infliximabu
neprokazalo, Ze je rizikovym faktorem pro pooperacni
infekéni komplikace na rozdil od kortikosteroidd, které
zvySuiji riziko pooperacnich infek&nich komplikaci.”

> Podle smérnic British Society of Rheumatology (BSR)
(Ledingham 2005) ,Léc¢ba infliximabem, etanerceptem
a adalimumabem by méla byt vysazena 2 az 4 tydny
pred vetsimi operacnimi zakroky. LéCba by méla byt
po operaci znovu zahajena, pokud neni zadny prikaz
infekce a hojeni rany je uspokojivé (informace poskyt-
nuté farmaceutickymi spole¢nostmi).”

> V dopliku Standardnich lécebnych postupl k RA
k otdzce biolé¢by doporuéuje Ceska revmatologic-
ka spoleénost vynechat po kratkou dobu lé¢bu adali-
mumabem pred zakrokem a zapodit znovu v odstupu
1-2 tydn(.

o

Existuje zvySené riziko infekci v operacni
rané pri perioperacnim pouziti biologic-
kych 1éka?

Udaje ohledné toho, zda zvydeni rizika infekci
v operacni rané souvisi s perioperativnim po-
uzitim biologické |éCby, jsou velmi omezené.
Retrospektivni studie a retrospektivni tabulko-
vy prehled vyhodnotil perioperacni pouziti anta-
gonisttd TNF, v¢etné adalimumabu, u pacientl
s RA a u pacienta s psoriatickou artritidou
(Greenberg 2010, Nicolas 2009, Bergstrom 2004,
Smitten 2008). Bohuzel vysledné udaje o pacien-
tech (v¢etné vyskytu pooperacni infekce a hojeni
rany) nejsou v ramci téchto studii konzistentni,
a proto konkrétni hodnoceni tykajici se poope-
racni infekce a hojeni rany neni k dispozici.



2.1.1 Tuberkuléza (TBC)

U pacientl lé¢enych pomoci antagonistl TNF,
véetné adalimumabu, byla hlasena tuberkuldza
(TBC), véetné reaktivace latentni TBC a noveé
vzniklé infekce TBC. Tato hlaSeni zahrnuji pulmo-
nalni 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 mysSich proka-
zaly, ze TNF-a poskytuje ochranny mechanismus
proti M. tuberculosis v makrofazich. Dale studie
ukazuji, ze absence TNF-a ma Skodlivy UcCinek
na schopnost granulomU zabranit Sifeni a omezit
replikaci bakterii tuberkuldzy. Antagonisté TNF
mohou hrat roli pfi inhibici zrani fagozomu v lid-
skych makrofazich (Harris 2008), a stejné tak
i pfi snizovani poc¢tu 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 infek-
cim jako TBC je tfeba pacienty s predchozi expo-
zici TBC nebo s infekci TBC, dokonce i Ié¢enou,
dikladné monitorovat, zda se pfi 1é¢bé pomoci
antagonistl TNF neobjevi aktivni infekce.

Pro minimalizaci rizika TBC musi byt u vSech pacientt
pred Iécbou adalimumabem provedeno zhodnoceni
prikazu aktivni nebo neaktivni (,,latentni”) infekce
tuberkulozy:

> Je treba odebrat podrobnou anamnézu tykajici se
expozice tuberkuldoze nebo infekci TBC a drivejsi
a/nebo soucasné lécby imunosupresivy. Dale pak
provést prislusna vysetreni (tj. tuberkulinovy kozni
test, stanoveni uvolnovani interferonu gama a RTG
hrudniku) podle mistnich doporuceni nebo podle
doporuceni z jinych zdroju, jako je CDC nebo WHO.
Datum a vysledky téchto testli zaznamenejte do do-
kumentace pacienta a do informacni karty, kterou si
pacient ponecha.

> Existuje riziko, ze vysledky tuberkulinového kozniho
testu budou faleSné negativni zejména u pacientt,
ktefi jsou vazné nemocni nebo imunokompromitova-
ni. Opakovani testt na TBC v nékolika intervalech
béhem lécby antagonisty TNF mdze napomoci iden-
tifikovat infekci TBC u pacientt, ktefi maji negativni
test(y) pred zapocetim [éCby.

> Pokud je diagnostikovana aktivni TBC, nesmi byt za-
pocata lé¢ba adalimumabem.

> Pokud je podezreni na latentni TBC, konzultujte pri-
pad s odbornikem na jeji léCbu.

> V pripadé, ze je diagnostikovana latentni TBC, je
treba pred zapocetim Iécby adalimumabem nejdrive
zahajit profylaktickou lIé¢bu TBC v souladu s lokalni-
mi smérnicemi.

> Zvazte zahajeni profylakticke l1écby TBC pred zapo-
cetim 1é¢by adalimumabem u pacientl s rizikovymi
faktory pro TBC bez ohledu na negativni vysledek
testu na TBC. Jedna se o pacienty s anamnézou la-
tentni nebo aktivni TBC, ktefi nemohou potvrdit, ze
|écebu nalezité absolvovali.

> Dikladné zvazte pfinos a riziko 1é¢by adalimuma-
bem u pacient, ktefi se s TBC setkali nebo u téch,
ktefi vycestovali do oblasti s vysokym rizikem TBC
nebo endemickych mykoz, jako je histoplazmodza,
kokcidioidomykdza nebo blastomykodza.

> Je tfeba pacienty informovat o tom, ze maji vyhledat
lékarskou pomoc, pokud se u nich objevi znamky/
priznaky svédcici o infekci TBC (tj. pretrvavajici ka-
Sel, Ubytek télesné hmotnosti, zvySena teplota, ma-
latnost), a to jak po dobu lécby adalimumabem, tak
i poté, co byla lécba ukoncena.

Tuberkuléza - ¢asto kladené otazky

1. Jak IéCit pacienta, u kterého se vyvine aktivni
TBC v pribéhu biologické lecby?

2. Jak |écCit pacienta, u kterého je stanovena dia-
gnoza latentni TBC v prabéhu biologické 1é¢-
by?

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

4. MUZe pacient s anamnézou TBC dostavat
biologickou lécbu?

1. Jak léc¢it pacienta, u kterého se vyvine
aktivni TBC v prabéhu biologické 1é¢by?

Riziko TBC pfi lécbé antagonistou TNF je diskuto-
vano v casti 2.1.1 tohoto dokumentu. Adalimumab
by mél byt vysazen, pokud se u pacienta vyvine
aktivni TBC. Antituberkulézni lé¢ba (podle lokal-
nich smérnic) by méla byt zahajena ihned po dia-
gnoze TBC a pacient by mél byt peclivé sledovan
na pravidelnych kontrolach.

Viz lokélni/regionalni smérnice pro lécbu TBC
nebo mezinarodni smérnice uvedené na konci
této Gasti tohoto dokumentu.

2. Jak lécit pacienta, u kterého je stanovena
diagnoza latentni TBC a v pribéhu biolo-
gické lécby se vyvine aktivni TBC?

Pokud se u pacienta vyvine aktivni TBC, je treba
adalimumab vysadit. Pacienti s latentni infekci
TBC, u kterych se vyvine aktivni TBC, je treba pre-
dat odbornikovi na TBC k zahajeni anti-TBC |éCby.
U pacientl s latentni infekci TBC bez aktivni TBC
mUze IéCba adalimumabem v pribéhu profylaktic-
ke 1éCby TBC pokracCovat.

3. Je bezpecné zahajit 1é¢bu 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, mize se TBC nachézet v jiné Casti
téla. V pfipadé, ze jsou objeveny jakékoli znamky
Ci priznaky TBC a/nebo extrapulmonalni TBC, je

tfeba provést dikladné prosetreni. Jestlize je dia-
gnostikovana aktivni TBC, nesmi byt zahajena lé¢-
ba adalimumabem.

V pfipadé pozitivniho tuberkulinového kozniho tes-
tu (indurace = 5 mm), normalniho RTG hrudniku
a absence jinych relevantnich znamek nebo pfi-
znakl se jedna o pacienta s latentni TBC. Za této
situace musi byt zahajena profylaxe TBC pred za-
hajenim 1éCby antagonistou TNF.

Nejsou k dispozici studie, které poskytuji doporu-
ceni, kdy zahdjit IéCbu antagonistou TNF u pacien-
tl podstupujicich profylaktickou lé¢bu TBC. Nazor
odbornika ovSem doporucuje zahajit 1éCbu 4 tyd-
ny po zacatku profylaxe TBC.

Spole¢nost AbbVie doporucuje konzultaci s léka-
fem se zkuSenostmi s I1é¢bou TBC, ktera pomuze
rozhodnout o 1é¢bé téchto pacientd.

4. Mize pacient s anamnézou TBC dostavat
biologickou Iécbu?

Tito pacienti mohou dostavat biologickou I1éCbu
poté, co byl zvazen prinos a riziko u konkrétni-
ho pacienta. Méjte na paméti, Zze aktivni TBC se
vyvinula u pacientl, ktefi dostavali adalimumab,
a jejichz vysledky screeningu na latentni TBC
byly negativni, a u nékterych pacientt, ktefi dfive
podstoupili [éCbu latentni nebo aktivni TBC, se vy-
vinula aktivni TBC v pribéhu Ié¢by pomoci anta-
gonistll TNF. Pokud se rozhodnete |écit pacienta
s anamnézou TBC, je tfeba, aby byl monitorovan
na znamky a priznaky aktivni TBC, vetné lokaliza-
ce TBC v jinych ¢astech téla nez v plicich.

Jestlize pacient nékdy v minulosti dokoncil IeéCbu
TBC, je riziko reaktivace malé. Pokud nebyla IéCba
TBC dokoncena, doporucuje se pred zahajenim
léCby adalimumabem konzultace s odbornikem
na lécbu TBC, aby bylo mozné vyhodnotit, zda
znovu zacit 1écbu TBC nebo zacit s profylaxi TBC
(podle lokalnich smérnic) (Perez 2005). Pacienty
je tfeba dukladné monitorovat na vyvoj znamek
a pfiznakt TBC a jinych infekci v prabéhu Ié¢-
by adalimumabem a po ni (Saag 2008; Doherty
2008).
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2.1.2 Oportunni infekce

Pacienti 1éCeni antagonisty TNF jsou vice nachylni
na zavazné mykotické infekce, jako je histoplazmo-
za, kokcidioidomykdza, blastomykoéza, aspergildza,
systémova kandiddza a jiné oportunni infekce. Tyto
infekce nebyly odbornymi zdravotnickymi pracovni-
ky jednoznacné rozpoznany u pacientd lécenych
antagonisty TNF, ¢asto z dlivodu jejich neobvyklych
projevd a nékdy proto, ze byl pacient Ié¢en empiric-
ky antibiotiky bez dalsiho hodnoceni. V dlsledku
toho doslo k nasazeni vhodné léCby pozdéji, coz
nékdy vedlo k fatalnim nasledkdm.

Histoplasma capsulatum, plisen, ktera je ptivodcem
histoplazmozy, je vysoce endemicka v severnich
Castech svéta, véetné oblasti Ohio a v udolich feky
Mississippi ve Spojenych Statech (Lee 2002). Byla
také pozorovana v severni ¢asti New Yorku a Ver-
montu. Jedinci se mohou nakazit histoplazmdzou
po vdechnuti drobnych ¢astecek plisné H. capsula-
tum, které jsou uvolhovany do vzduchu poté, co je
rozruSena kontaminovana puda (napf. na stavenis-
tich). Obecné imunokompetentni jedinci infikovani
plisni H. capsulatum nevykazuji pfiznaky a infekce
je Casoveé ohranicena. U imunokompromitovanych
pacientl s infekci plisni H. capsulatum je ovSem
riziko vysoké a priznaky jsou zjevné klinicky.

Asperqillus je vSudypfitomna plisen, ktera se na-
chéazi v pidé, vode, zahnivajici vegetaci, plesnivé-
jicim sené a slamé a organickych zbytcich (Carver
2008). Jednotlivei se mohou nakazit aspergildzou
po vdechnuti spor plisné. Obvykle neni vysledkem
infekce, ackoliv dokonce i u zdravych osob je vdech-
nuti velkého mnozstvi aspergildzy dostacujici pro
vyvolani infekce. Vniknuti do plicni tkané je obvykle
omezeno na imunosuprimované pacienty. Pacienti,
ktefi jsou vice nachylni k infekci plisni Aspergillus,
drive prodélali plicni onemocnéni vCetné pneumo-
nie a chronické obstrukeni plicni nemoci.

Blastomyces dermatitidis, plisen, ktera zplsobuje
blastomykdzu, roste jako microfoci v teplé, vihké
pludé zalesnénych oblasti bohatych na organické
zbytky (Chapman 2008). Blastomykoza je endemic-

ka v urcitych Castech svéta véetné statl stfedniho
severovychodu a jihu hranicici s Mississippi a na-
drzemi na Ohio River, stat( stredozapadu, kanad-
skych provincii hrani¢icimi s Great Lakes, malého
uzemiv New Yorku a Kanady podél feky St. Lawren-
ce.

Byla také Casto hlasena v Africe. Blastomykoza je
systémova pyogranulomatozni infekce, ktera vzni-
ka po vdechnuti spor Blastomyces dermatitidis
a zasahuje zejména plice. Infikovan muize byt jaky-
koli organ, ackoli nejbéznéjsi jsou extrapulmonal-
ni onemocnéni klze, kosti a urogenitalniho traktu.
Pulmonalni blastomykdéza muize mit nejriznéjsi
podobu od akutni nebo chronické pneumonie
az po Casto se vyskytujici asymptomatickou infekci
s hematogennim §ifenim.

Candida, plisen, ktera zplUsobuje kandidézu (kan-
didiazu), se prirozené vyskytuje jako soucast mik-
roflory gastrointestinalniho traktu a vaginalni fléry
(Brown 2008). Existuje vice nez 150 druhl plisné
Candida, ovSéem za Klinicky vyznamné patogeny
zpUsobujici 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). Ackoliv se virulence mezi
druhy plisné Candida lisi, jeji pfitomnost u vetsiny
zdravych dospélych obecné stimuluje tvorbu proti-
latek a imunitu pfedavanou bunkami bez klinicky
zjevnych priznakl infekce (Brown 2008). Naruseni
obrany lidského hostitele je ovSem obecné ddvo-
dem, pro¢ se role plisné Candida zméni ze symbi-
otické na patogenni. Vétsina oralnich mykotickych
infekci je zpusobena plisni Candida a orofaryngeél-
ni kandid6za muze predisponovat pacienty k vyvinu
invazivnéjsiho onemocnéni véetné ezofagealni kan-
didozy, pokud neni lé¢ena.

Coccidioidomycosis immitis, plisen, ktera zplsobu-
je kokcidioidomykozu, se nachazi v aridnich oblas-
tech Spojenych statl, v Mexiku, centralni Americe
a Jizni Americe (Ampel 2008). Jedinci se mohou
nakazit kokcidioidomykozou po vdechnuti artro-
spor z pudy unasenych vétrem. Nejvice pripadu
je subklinickych a infekce je Casové omezena.

Imunokompromitovany pacient je ovsem timto pa-
togenem vysoce ohrozen z divodu vyvoje disemi-
novaného onemocnéni.

Legionella je rod bakterie, ktera zplsobuje dva
klinické priznaky (legionarskou nemoc a ponti-
ackou horec¢ku) oznacované jako legioneldza
(Sabria 2008). Legionarska nemoc je pneumo-
nie zplsobena bakterii Legionella a pontiacka
horeCka je spojena s druhem Legionella a ty-
picky se projevuje jako akutni, chfipce podobné
onemocnéni, které je asové omezeno a nezahr-
nuje pneumonii. Celed Legionellaceae obsahuje
vice nez 49 druhU s vice nez 64 séroskupinami.
80 - 90 % infekci u lidi zpUsobuje Legionella
pneumophila. Prirozenym prostfedim baktérie
Legionella je voda. Kolonizace domovnich a pri-
myslovych vodaren, vcetné distribu¢nich systé-
mu pitné vody v nemocnicich, v zafizenich pro
dlouhodobou péci, hotelich a velkych budovach
méla spojitost s komunitné ziskanou legionar-
skou nemoci. Aerosolizace, aspirace a pfima
instilace do plic jsou nékteré ze zpUsobl preno-
su bakterie Legionella. Bylo zjisténo, ze léCba
véetné podavani glukokortikoid( nebo antago-
nistl TNF je rizikovym faktorem pro legionarskou
nemoc. U pacientd s imunosupresi, ktefi brzy
v prabéhu infekce neobdrzi odpovidajici lécbu,
je mortalita 80 %.

Listeria monocytogenes, bakterie, ktera zpuso-
buje listeriézu, neni v obecné populaci béznym
plvodcem onemocnéni (Lorber 2009). U imu-
nosuprimovanych pacientl, novorozencu, téhot-
nych Zen a ostatnich jedinct s poskozenou imu-
nitou predavanou burfikami ovSem muze vyvolat
Zivot ohrozujici onemocneéni.

L. monocytogenes se nachazi v pude, v rozkla-
dajici se vegetaci, ve vodé a je soucasti fekalni
flory mnoha savcu. Bakterii L. monocytogenes
muze byt kontaminovano mnoho potravin a zda
se, Zze vétSina pripadu listeridzy u lidi ma pavod
v jidle.

Pneumocystis je plisen s nizkou virulenci, ktera
se u lidi nachazi v plicich a zpUsobuje pneumo-

nii u imunokompromitovanych hostiteld (Wal-
zer 2009). Ddlezitym predispozi¢nim faktorem
V rozvoji pneumocystozy je poskozena bunécna
imunita, coz je nejvice patrné na vzniku pneu-
mocystdzy u pacientl s infekci HIV, ale objevuje
se také u pacient( [é¢enych imunosupresivy.

Aby bylo riziko oportunnich infekci u pacientt béhem
|é¢by adalimumabem snizeno na minimum:

> |écba adalimumabem se nesmi zahajit u pacient(
s vaznymi infekcemi véetné infekci oportunnich.

> U pacientl, u kterych se vyvine nova oportunni
infekce v pribéhu lécby adalimumabem, je treba
jeho podavani ukoncit, diikladné pacienty monitoro-
vat a provést u nich kompletni diagnosticke vysetreni
ke stanoveni vhodné lécby, dokud nebude infekce
pod kontrolou.

> Je treba vzit v Uvahu i invazivni mykotickou infekci
a podavani adalimumabu ihned ukoncit u pacientt,
u kterych se vyvinuly znamky a priznaky jako ho-
recka, malatnost, ubytek hmotnosti, poceni, kasel,
dusnost a/nebo plicni infiltraty ¢i jiné systémové
onemocneéni se Sokem nebo bez ného. Diagnozu
a podani empirické antimykotické lécby u téchto
pacientt je treba konzultovat s odbornikem na lécbu
pacientd s invazivnimi mykotickymi infekcemi.
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2.1.3 Reaktivace hepatitidy B

Pouziti antagonistl TNF je spojeno s reaktivaci viru
hepatitidy B (HBV) u pacient(, ktefi jsou chronicky-
mi nosici viru. V nékterych pripadech byla reaktiva-
ce HBV, objevujici se ve spojeni s léCbou antago-
nistou TNF, fatalni. Vétsina téchto hlaSeni se tykala
pacientl soub&zné uZivajicich dalsi pripravky potla-
Sujici funkci imunitniho systému, které mohou také
prispét k reaktivaci HBV.

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

Nejsou k dispozici dostate¢né Udaje tykajici se bez-
pecnosti nebo Ucinnosti antivirové Ié¢by ve spojeni
s léCbou pomoci antagonisty TNF, aby se prede-
Slo reaktivaci HBV u pacient(, ktefi jsou prenasedi
HBV.

Aby bylo riziko reaktivace HBV u pacientli béhem lécby
adalimumabem snizeno na minimum:

> Pacienti by méli byt testovani na pritomnost mozné
nakazy HBV jesté pred zapocetim I1&éCby pripravkem
Humira.

> Lekari predepisujici Ié¢bu by meli dbat opatrnosti pri
predepisovani antagonistll TNF u pacientd, ktefi byli
identifikovani jako nosi¢i HBV.

> Pacienti, kteri jsou nosi¢i HBV a vyzaduiji lécbu anta-
gonisty TNF, by meli byt pecliveé monitorovani s ohle-
dem na klinické znamky a priznaky aktivni infekce
HBV béhem lécby a po dobu nékolika mésict po
jejim ukonceni.

> Pacienti, u kterych dojde k reaktivaci HBV, by méli
ukoncit uzivani adalimumabu a zahajit u¢innou antivi-
rovou lécbu s prislusnou podptrnou lécbou.

2.2 Malignity

U pacientl uzivajicich antagonisty TNF byly hlaseny
malignity vCetné lymfomu, nemelanomového karci-
nomu kize, melanomu, leukémie, hepatosplenické-
ho T-bunééného lymfomu a karcinomu z Merkelo-
vych bunék (MCC, neuroendokrinni karcinom klize).

Béhem otevienych dlouhodobych studii adalimu-
mabu byl celkovy pocCet malignit podobny pfedpo-
kladanému poctu pro dany vék, pohlavi a rasu od-
povidajici obecné populaci. Na zakladé aktualnich
znalosti nelze vyloucit mozné riziko vzniku lymfom(
nebo jinych malignit u pacientt 1é¢enych antago-
nistou TNF (Humira CCDS, srpen 2013).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii nékterych
antagonistl TNF, véetné adalimumabu, bylo pozoro-
vano vice pripadl lymfomu a jinych malignit u dospé-
lych pacientl Ié¢enych antagonistou TNF v porovnani
s dospélymi pacienty s kontrolni Ié¢bou. Navic u paci-
entl 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 nekontrolo-
vanych Kklinickych studiich adalimumabu u dospélych
pacientll s RA, psoriatickou artritidou (PsA), ankyl6z-
ni spondylitidou (AS), CD, ulcerativni kolitidou (UC)
a psoriazou (Ps) byly nejCastéji pozorované malignity,
jiné nez lymfomy a nemelanomové karcinomy klze
(NMSC), karcinomy prsu, tlustého stfeva, prostaty
a plic a melanom. Velikost kontrolnich skupin a ome-
zena doba trvani kontrolovanych casti studii ovsem
vylucuji moznost ucinit o riziku spolehlivé zavery.

Malignity u pacientl lécenych adalimumabem
v kontrolovanych a nekontrolovanych ¢astech studii
byly podobného druhu a poctu jako ty, které by se
daly o¢ekavat v obecné populaci USA podle Udajl
v databazi National Cancer Institute’s (NCI) Surve-
illance and Epidemiology and End Results (SEER)
(pro odpovidajici vék, pohlavi a rasu).

V souvislosti s pouzitim antagonisty TNF byly hlase-
ny také postmarketingoveé pripady akutni leukémie,
chronické leukémie a MCC.

Vzhledem k tomu, ze jsou tyto reakce hlaseny dob-
rovolné z fad populace o neznamé velikosti, neni
vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich frekvenci
nebo stanovit pficinnou souvislost s expozici adali-
mumabu. MCC je vzacna, agresivni rakovina kize,
ktera je Casto nerozpoznana kvuli svému neskod-
nému vzhledu. Proto je u tohoto karcinomu tenden-
ce diagnostikovat ji az poté, co jsou pritomny meta-
statické léze. Frekvence MCC ma silnou souvislost
s vékem, nebot toto onemocnéni je u lidi mladsich
50 let extrémné vzacné. Incidence MCC vzrlsta
s rostoucim vekem, pficemz maxima dosahuje
u nejstarsi kategorie (vék 85+). Navic je imuno-
suprese dobfe rozpoznanym rizikovym faktorem
pro rozvoj MCC, zejména v prostredi infekce HIV,
chronické lymfocytarni leukémie, transplantace
organu (pouziti Iékd proti rejekci) a autoimunitnich
onemocnéni véetné RA a CD (Dinh 2007). Ackoli
neexistuje jasny dlikaz o Ucasti 1éCby adalimuma-
bem na vzniku MCC, je dulezité varovat pfed moz-
nym rizikem MCC lékare predepisuijici Iéky a stejné
tak i pacienty.

Podle doporuceni American College of Rheumato-
logy tykajici se pouZziti DMARD a biologickych pro-
stredk( pfi 1écbé RA se mize 1éCba biologickym
prostfedkem zahajit nebo v ni pokracovat u pacien-
t0 v minulosti 1é¢enych kvli solidni malignité nebo
NMSC pred vice nez 5 lety, u nichz jsou jinak spiné-
ny podminky pro l1éCbu RA (Singh 2012).

Prirucka Assessment of Spondyloarthritis Internati-
onal Society uvadi, Zze pouziti antagonistll TNF je
malignity, s vyjimkou karcinomu bazalnich bunék
a malignit diagnostikovanych a léCenych pred vice
nez 10 lety, u kterych je pravdépodobnost Uplného
vyléCeni velmi vysoka (Sieper 2009).

Analyza Udajd shromazdénych British Society for
Rheumatology Biologics Register (BSRBR), regis-
tr pacientll s RA ve Spojeném Kralovstvi analyzu-
jici vliv 1éCby antagonistou TNF na vyskyt rakoviny
u pacientl 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 IéCeni tradicnimi
DMARD (Dixon 2010).

Aby se snizilo riziko malignit u pacientdl béhem |écby
adalimumabem na minimum:

>

Je treba vSechny pacienty a zejména pacienty
s anamnézou extenzivni I€Cby imunosupresivy nebo
pacienty s Ps, kteri byli [é¢eni psoralenem + UV-A
(lecba PUVA), vysetrit na pritomnost nemelanomové
rakoviny klze pred |é¢bou adalimumabem a v jejim
prabéhu.

Lécba azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem
a adalimumabem mUze potencialné zvysit riziko he-
patosplenického T-bunéc¢ného lymfomu. Kombina-
ce lécby tohoto typu je tireba peclivé zvazit, zejména
u pacientl s IBD (CD a UC).

Je treba dbat zvySené opatrnosti pri pouziti jakého-
koli antagonisty TNF u pacientt s COPD, stejné tak
i u pacient( se zvySenym rizikem malignity z divodu
tézkého kuractvi.

Je treba dbat zvySené opatrnosti pri zvazovani l[éCby
pacientti s anamnézou malignity nebo pfi pokraco-
vani v [écbé pacientt, u kterych malignity vznikly.

U vSech pacientli s UC je zvysené riziko dysplazie
nebo karcinomu tlustého streva. Patfi mezi né i paci-
enti s dlouholetou UC nebo ti, kteri trpi primarni skle-
rotizujici cholangitidou, a pacienti s dysplazii v anam-
néze. U pacientl s UC je treba provadét screening
na dysplazii a rakovinu tlustého streva v pravidelnych
intervalech pred lécbou a po celou dobu nemo-
ci. Toto vySetreni by mélo zahrnovat kolonoskopii
a biopsii podle lokalnich doporuceni. Soucasné
poznatky neposkytuji diikaz, zda Ié¢ba adalimuma-
bem ma nebo nema vliv na riziko vzniku dysplazie
nebo rakoviny tlustého streva u pacientt s UC.
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2.2.1.1 Hepatosplenicky
T-bunéény lymfom (HSTCL)

U pacientl lé¢enych adalimumabem byla zjiSté-
na velmi zfidkava postmarketingova hlaseni he-
patosplenického T-bunécného lymfomu (HSTCL).
VétSina pacientl s IBD byla Ié¢ena dfive inflixima-
bem a stejné tak jejich souc¢asnou nebo predchozi
léCbou byla IéCba azathioprinem nebo 6-merkapto-
purinem. PFi¢inna souvislost HSTCL s adalimuma-
bem nebyla stanovena.

HSTCL je extranodalni a systémovy novotvar
odvozeny z cytotoxickych T-bunék (obvykle typ
T-bunécného receptoru gama delta), projevuijici se
zfetelnou sinusoidalni infiltraci sleziny, jater a kostni
drené (Weidmann 2000; Bernheim 2009; Belhad]
2003; Khan 2001; Zeidan 2007: Cooke 1996).
Tento vzacny typ lymfomu tvori méné nez 5 % vSech
perifernich T-bunécnych novotvartl (Mackey 2007;
Thayu 2005; Navarro 2003). Z méné nez 200 pfi-
padl hlasenych v literature z celého svéta se zda,
Ze incidence dosahuje vrcholu u adolescentl
a mladych dospélych (Mackey 2009; Bernheim
2009; Cooke 1996; Khan 2001) a vyskyt je Castgjsi
u muzt nez u zen (Weidmann 2000; Belhadj 2003;
Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998). U pacient(
se typicky vyskytuje hepatosplenomegalie a prizna-
ky typu B (horecka, noCni poceni a ubytek hmot-
nosti), nikoli ovsem lymfadenopatie (Belhadj 2003;
Khan 2001; Kraus 1998; Zeidan 2007). Hodnoce-
ni natéru periferni krve u pacientll s HSTCL mdze
prokazat anémii, trombocytopenii a cirkulujici lym-
fomové bunky (Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan
2007). Atypické T-bunky v priibéhu choroby difuzné
infiltruji jatra, slezinu, kostni dren a dalSi organy,
coz vede k rdznorodym klinickym projevim a kom-
plikacim (Weidmann 2000; Belhadj 2003; Khan
2001). Pribéh onemocnéni je agresivni (Belhad]
2003; Cooke 1996; Khan 2001: Kraus 1998), medi-
an 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 hla-
Seny mezi détmi a adolescenty, ktefi obdrzeli
antagonisty TNF, vCetné adalimumabu. Priblizné
u poloviny téchto pfipadl se jednalo o lymfomy,
vCetné Hodgkinova a non-Hodgkinova lymfomu.
Ostatni pfipady predstavovaly Skalu rdznych ma-
lignit véetné vzacnych malignit obvykle spojenych
s imunosupresi. Doba vzniku téchto malignit méla
na zakladé hlaSenych pfipadl median 30 mésicl
léCby. VEtSina pacientl uZivala soub&zné imuno-
supresiva. Tyto pripady byly hlaseny postmarke-
tingové a byly odvozeny z rlznych zdroji véetné
registrll a spontannich hlaseni od odbornych zdra-
votnickych pracovnikd.

Doposud nebyly pozorovany zadné malignity u 203
pacientl ve véku od 2 do 17 let predstavujici expozi-
ci 605,3 paciento-rokll béhem studie adalimumabu
u pediatrickych a adolescentnich pacientt s juvenil-
ni idiopatickou artritidou (JIA). Navic nebyly pozoro-
vany zadné malignity u 192 pediatrickych pacientd
predstavuijici expozici 258,9 paciento-rokll béhem
studie adalimumabu u pediatrickych pacient s CD.

Malignity - ¢asto kladené otazky

1. Jak |écit pacienty s malignitou v anamnéze?

2. Jak postupovat u pacientky, ktera potrebuje
biologickou lé¢bu a v poslednich 5 letech méla
karcinom prsu?

3. Je mozné zahdjit 1éCbu antagonistou TNF
u pacienta, ktery je v soucasné dobé lécen
na rakovinu (rakovina prsu/plic/jiny typ)?

4. Zvysuje lécba antagonistou TNF riziko nové
v anamneéze?

5. Zvysuje pouziti antagonisty TNF riziko karcino-
mu k(ze?

6. Zvysuje pouziti biologické IéCby riziko recidivy
lymfomu u pacientd s lymfomem v anamnéze?

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

1. Jak lééit pacienty s malignitou vanamnéze?

Riziko malignit pfi 1éCbé antagonistou TNF je
podrobné diskutovano v casti 2.2 tohoto doku-
mentu.

Zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie
nehodnotily pouziti antagonistd TNF u pacientd
s jakymkoli typem malignity v anamnéze.

Analyza udaji z BSRBR, coz je registr ve Spoje-
ném Kralovstvi, hodnotila vliv 1éCby pomoci anta-
gonisty TNF na vyskyt rakoviny u pacientll s RA
s anamnézou malignity a ukazala, ze vyskyt ma-
lignit nebyl u téchto pacientl vy$Si v porovnani
s pacienty s RA s drivejsi malignitou v anamnéze,
ktefi byli IéCeni tradicnimi DMARD (Dixon 2010).

Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou
v anamnéze by mélo byt na zvazeni Iékare a roz-
hodnuti by mélo byt provedeno na zakladé pecli-
veého vyhodnoceni rizika a prinosu pro konkrétni-
ho pacienta. U pacientl Ié¢enych adalimumabem
je dirazné doporucovano zpfisnéné monitorovani
a screening s ohledem na mozny vyskyt vSech
malignit béhem |éCby antagonistou TNF a po
ni. Lékari by méli poudit pacienty, jejich rodiny
a pecovatele ohledné znamek a priznak( malignit
a nabadat je, aby ihned informovali svého |ékare,
pokud se objevi jakékoli neobvyklé znamky nebo
priznaky.

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

Zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie
nehodnotily pouziti antagonistd TNF u pacient
s malignitou jakéhokoli typu v anamnéze, vcetné
rakoviny prsu.

Spole¢nost AbbVie nehodnotila riziko recidivy
malignity béhem |écby adalimumabem u paci-
entl s nedavno prodélanym karcinomem prsu
(méné nez 5 let) v anamnéze ani s jinymi malig-
nitami.

Obecné nebylo potencialni riziko recidivy malig-
nit u pacientl uzivajicich antagonisty TNF, vCet-
né adalimumabu, dobre prostudovano. Hlaseni
o pouziti adalimumabu u pacienta s anamnézou

karcinomu prsu bylo popsano v zavérech 20ty-
denni studie (Pitarch 2007). Tato studie hodnoti-
la UCinnost a bezpecnost adalimumabu v davce
40 mg podavaného kazdy druhy tyden v monote-
rapii u 9 pacientl s Ps a PsA, ktefi byli rezistent-
ni na predchozi typy lécby, véetné 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 karci-
nomu prsu, ktera byla na zacatku studie v kom-
pletni remisi po lé¢bé trvajici 20 mésicl pred
zahajenim podavani adalimumabu. Predtim byla
léCena mnoha systémovymi typy IéCby, vCetné
cyklosporinu, etretinatu, MTX, psoralenu a UVA,
alefaceptu a infliximabu. Po lé¢bé adalimuma-
bem trvajici 1 rok za peclivého sledovani neméla
zadny prukaz recidivy nadoru.

Udaje o dlouhodobé historii tykajici se pacien-
t0 lécenych pro karcinom prsu jsou omezené.
Jedna publikovana zprava uvadi, ze neni zadny
dikaz naznacujici, ze lécba antagonistou TNF
nemulze byt zahdjena u pacientd s anamnézou
prfedchozi malignity, ktefi byli bez recidivy po
dobu 10 let nebo déle (Ledingham 2005).

Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou
v anamnéze by mélo byt na zvazeni lékare
a rozhodnuti by mélo byt provedeno na zakla-
dé peclivého vyhodnoceni rizika a pfinosu pro
konkrétniho pacienta. U vSech pacientl léce-
nych adalimumabem je ddrazné doporucovano
zpfisnéné monitorovani a screening s ohledem
na mozny vyskyt malignit béhem lécby antago-
nistou TNF a po ni. U pacient s UC je tfeba pro-
vadeét screening na dysplazii a karcinom tlustého
stfeva v pravidelnych intervalech pred lécbou
a v pribéhu onemocnéni z divodu zvySeného
rizika karcinomu tlustého stfeva bez ohledu na
druh IéCby. Toto vySetreni by mélo zahrnovat ko-
lonoskopii a biopsii podle lokalnich doporuceni.
Soucasné poznatky neposkytuji dikaz, zda é¢-
ba adalimumabem ma nebo nema vliv na riziko
vzniku dysplazie nebo rakoviny tlustého stfeva
u pacient s UC.
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3. Je mozné zahjjit Iécbu antagonistou TNF
u pacienta, ktery je v sou¢asné dobé lécen
na malignitu (prsu/plic/jiného typu)?

Co se tyka této otazky, nebyly provedeny Zadné
studie.

4. ZvySuje lécba antagonistou TNF riziko nové
malignity u pacientl s dfivéj$i malignitou
v anamnéze?

Co se tyka této otazky, nebyly provedeny zadné

klinické studie. Doporuceni na zakladé smérnic

je uvedeno nize:

Druhy evropsky konsensus tykajici se diagnozy a
leCby Crohnovy choroby publikovany v roce 2010
posilil doporuceni uvedené ve smérnicich Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO),
aby byla pacientiim s nehematopoetickym ty-
pem malignit v anamnéze vénovana zvysena
pozornost pfi rozhodovani, zda IéCbu pomoci
antagonistl TNF zahajit ¢i nikoli (Dignass 2010).
V pripadé pochybnosti by méla probéhnout kon-
zultace s onkologem nebo infektologem.

Posledni aktualizace smérnice British Society of
Rheumatology (BSR) uvadi, ze ucinky léCby po-
moci antagonistl TNF nejsou dosud u pacientt
se stavajici malignitou nebo lymfoproliferativnim
onemocnénim znamy (Ledingham 2005).

Také neni znam Ucinek 1éCby pomoci antagonis-
t0 TNF na prekancerdzni stavy, jako je Barretlv
jicen, cervikalni dysplazie a polypy v tlustém stre-
Ve.

Obecné plati, ze je treba dbat opatrnosti pfi po-
uzivani antagonisty TNF u pacientl s pfedchozi
malignitou nebo prekanceréznim stavem. Mozné
prinosy l|éCby je nutné zvazit proti rizikim sou-
visejicim s moznosti recidivy/nastupu konkrét-
ni malignity. U pacientl s prfedchozi malignitou
v anamnéze, ktefi byli bez recidivy po dobu 10 let
nebo déle, neni Zadny dikaz pro kontraindikaci
leCby 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
pecliveho vyhodnoceni rizika a pfinosu pro kon-
krétniho pacienta. U téchto pacientd je tfeba dbat
zvysSené opatrnosti pfi zvazovani lécby adalimu-
mabem. U pacientd Ié¢enych adalimumabem je
dlrazné doporu¢ovano zprisnéné monitorovani
a screening s ohledem na mozny vyskyt malignit
béhem lé¢by pomoci antagonistll TNF a po ni.

5. ZvysSuje pouziti antagonisty TNF riziko
karcinomu kaze?

U pacientd 1é¢enych pomoci antagonistl TNF
existuje zvysené riziko NMSC (Mariette 2011).
Béhem kontrolovanych casti pivotnich studii
adalimumabu trvajicich minimalné12 tydnl u pa-
cientl se stfedné zavaznou az zavaznou aktivni
revmatoidni artritidou, psoritatickou artritidou,
ankylozuijici spondylitidou, Crohnovou chorobou
a psoriazou byl vyskyt NMSC 9,7 na 1 000 pa-
ciento-rokll mezi pacienty Ié¢enymi adalimuma-
bem a 5,1 na 1 000 paciento-rokll mezi pacienty
v kontrolni skupiné. Z téchto pfipadd rakoviny
kize byl vyskyt skvamocelularniho karcinomu
2,6 na 1 000 paciento-rokll mezi pacienty léceny-
mi adalimumabem a 0,7 na 1 000 paciento-rokd
mezi pacienty v kontrolni skupiné.

VSechny pacienty a zejména pacienty s rozsah-
lou imunosupresivni lé¢bou v anamnéze nebo
pacienty s psoriazou v anamnéze, ktefi podstou-
pili leCbu PUVA, je tfeba vysetfit na pfitomnost
NMSC pred Ié€bou adalimumabem i v jejim pri-
béhu.

6. ZvysSuje pouziti biologické lécby riziko re-
cidivy lymfomu u pacientd s lymfomem
v anamnéze?

Nebyly provedeny zadné studie u pacientd
s anamnézou lymfomu nebo jinych malignit. Je
vSak znamo, ze existuje zvysené riziko lymfomu
u pacientd s RA s dlouhodobym, vysoce aktiv-
nim zanétlivym onemocnénim pred biologickou
leCbou, které komplikuje odhad rizika (Souhrn
udaju o pripravku Humira).

Ve smérnicich British Society of Rheumatology
(BSR) se uvadi, ze: ,U&inky Ié&by [pomoci anta-
gonisty TNF] nejsou dosud u pacientd se stavaji-
ci malignitou nebo lymfoproliferativnim onemoc-
neénim znamy. Je tfeba dbat zvysené opatrnosti
pfi pouziti IéCby [pomoci antagonisty TNF] u pa-
cientl s malignitou v anamnéze. Mozné pfinosy
léCby je nutné zvéazit proti rizikim souvisejicim
s moznosti recidivy konkrétni malignity. U paci-
entl, ktefi byli bez recidivy po dobu 10 let, neni
Zzadny dikaz pro kontraindikaci lé¢by [pomoci
antagonisty TNF]” (Ledingham 2005).

Vzhledem k absenci prislusnych udajd je treba
dbat zvySené opatrnosti pfi pouziti 1éCby adali-
mumabem u téchto pacientd (Hudson 2010).
Pouziti adalimumabu u pacienta s malignitou
v anamnéze by mélo byt na zvazeni lékare
a rozhodnuti by mélo byt provedeno na zakla-
dé peclivého vyhodnoceni rizika a pfinosu pro
kazdého pacienta. (Colombel 2009).

7. Jak postupovat, pokud se u pacienta vyvi-
ne lymfom béhem lécby pomoci antago-
nisty TNF?

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici léCbu
pacientl, u kterych se vyvine lymfom nebo jiné
malignity pfi lé¢bé adalimumabem.

Smeérnice British Society of Rheumatology (BSR)
uvadi, ze: ,Pacienti by méli byt vySetfeni na moz-
né pritomné malignity, pokud pro né existuje kli-
nické podezreni. Pokud je malignita potvrzena,
je potreba zvazit ukonceni léCby [pomoci antago-
nisty TNF]” (Ledingham 2005).

2.3 Meéstnavé srdecni selhani

Adalimumab nebyl dosud u pacientl s méstna-
vym srdec¢nim selhanim (CHF) oficialné studovan.
V klinickych studiich jiného antagonisty TNF byl hla-
Sen vySSi pocet nezadoucich prihod souvisejicich
s CHF, v¢etné zhorseni CHF a jeho nového nastupu
(Humira CCDS 2013).

U pacientd s CHF byly zjiStény zvySené hladiny
cirkulujiciho TNF, zejména u pacientl s pokroci-
lym chronickym srde¢nim selhanim (Levine 1990).
Tumor nekrotizujici faktor byl spojen s dysfunk-
ci 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 pfistupl
k vyvazeni ucink( TNF u pacientd se stfedné za-
vaznym az pokrocilym srdec¢nim selhanim (Mann
2002). Pouziti etanerceptu pfi 1éCbé srdecniho se-
lhani bylo hodnoceno ve dvou rozsahlych klinickych
studiich, které byly pred¢asné ukonceny z divodu
nedostateéné ucinnosti (Enbrel® Pfibalova informa-
ce 2011). Vysledky jedné z téchto studii naznacuiji
vySSi mortalitu u pacientl lé¢enych etanerceptem
v porovnani s placebem. V randomizované studii
hodnotici infliximab u stfedné zavazného az zavaz-
ného srdec¢niho selhani byl pozorovan vyssi vyskyt
mortality a hospitalizace z dlvodu zhorSeni srdec-
niho selhani u pacientd, kterym byl podavan inflixi-
mab v davce 10 mg/kg v porovnani s davkou inflixi-
mabu 5 mg/kg a s placebem (Remicade® Pribalova
informace 2011). Byly pozorovany trendy smérem
ke zvySeni dusnosti, hypotenzi, anginé a zavratim
u obou skupin uzivajicich pfipravek v davce
10 mg/kg a 5 mg/kg v porovnani s placebem. Navic
po roce zemrelo 8 pacientll ze skupiny, ve které byl
pacientlm podavan infliximab v davce 10 mg/kg
v porovnani se 4 Umrtimi ve skupinach, kde byla
podavana davka infliximabu 5 mg/kg a placebo.

Podle doporuceni American College of Rheumato-
logy (ACR) z roku 2012 pro pouziti nebiologickych
a biologickych DMARD u pacientl s RA je pouzi-
ti antagonistl TNF kontraindikovano u pacient(
s CHF tridy NYHA (New York Heart Association) Il
nebo IV a levou ventrikularni ejekcni frakci < 50 %
(Singh 2012). Smérnice American Academy of Der-
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matology (AAD) z roku 2008 pro lécbu Ps a PsA
doporucuji, aby pacienti s CHF tfidy NYHA Il nebo
IV nepouzivali antagonisty TNF a aby pacienti s lehci
formou CHF vysadili IéCbu pomoci antagonisty TNF
pfi nastupu novych pfiznakl nebo pfi zhorseni jiz
existujiciho CHF (Menter 2008). Navic by se pacien-
ti s CHF tridy NYHA | nebo Il méli podrobit echokar-
diografickému vySetteni, a pokud je zjisténa ejekeni
frakce <50 %, je tfeba se léCby pomoci antagonisty
TNF potencialné vyvarovat. Je tfeba, aby Iékafri dbali
zvysSené opatrnosti pfi pouziti adalimumabu v [é¢bé
pacientll se srdeénim selhanim a aby tyto pacienty
ddkladné monitorovali.

Aby se snizilo riziko méstnavého srdec¢niho selhani
u pacientl béhem lécby adalimumabem na minimum:

> Adalimumab nesmi byt podavan pacientiim se stred-
né zavaznym az zavaznym srdecnim selhanim (trida
NYHA 1lI/IV).

> Pri lécbé pacientd s mirnym srdec¢nim selhanim
(trida NYHA I/11) je treba pouzivat adalimumab s opa-
trnosti.

> U pacientd, u nichz doslo ke vzniku novych priznaku
méstnavého srdecniho selhani nebo k jejich zhorse-
ni, je treba lé¢bu adalimumabem ukondit.

Kardiovaskularni riziko -
casto kladené otazky

1. ZvySuje pouZiti biologické Ié€Cby riziko rozvoje
méstnavého srde¢niho selhani (CHF)?

1. ZvySuje pouziti biologické 1é¢by riziko roz-
voje méstnavého srdec¢niho selhani (CHF)?

Pfipady zhorseni CHF a novy nastup CHF byly
u antagonistd TNF hlaseny (Souhrn Udajd o pfipravku
Humira). Pripady zhorseni CHF byly také pozorovany
u adalimumabu. V disledku toho by mél byt adalimu-
mab pouzivan u pacientl se srde¢nim selhanim (tfida
NYHA I/1l) s opatrnosti.

Zafazeni zvySeného rizika CHF do Souhrnu udajd
o pripravku Humira je z velké Casti zaloZzeno na zjis-
ténich z klinickych studii hodnoticich 1eé¢bu pfipravky
etanercept a infliximab. Vysledky studie hodnotici po-
uZiti etanerceptu pfi 1éCbé srdecniho selhani nazna-
Cuje vysSSi mortalitu u pacientd, kterym byl podavan
etanercept, v porovnani s placebem (Enbrel® Priba-
lova informace 2011). Navic v randomizované studii
hodnotici infliximab u stfedné zavazného az zavaz-
ného srdecniho selhani byl pozorovan vyssi vyskyt
mortality a hospitalizace z divodu zhorSeni srdeéni-
ho 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 2011). Vysledky dvou nesouvisejicich
studii také naznacily zvySené riziko CHF spojené
s antagonisty TNF (Curtis 2007; Setoguchi 2008). Né-
kolik dokumentl z registrd ovSem vykazalo snizeni
nebo Zadné zmény v poctech vyskytu CHF u subjekt(,
které byly Ié¢eny pomoci antagonistl TNF v porovnani
s odpovidajici kontrolou (Wolfe 2004; Carmona 2007;
Listing 2008; Cole 2007; Bernatsky 2005).

Protichidné zavéry vyse uvedenych studii ¢ini obtiz-
nym urcit, zda lé¢ba pomoci antagonistd TNF zvySuje
riziko CHF, a proto musi |ékafi v pfipadé potreby dbat
zvySené opatrnosti pfi monitorovani CHF béhem lécby
pomoci antagonisty TNF.

U pacientl, u nichz doslo ke vzniku novych pfiznaku
CHF nebo k jejich zhorSeni, je treba Ié¢bu adalimuma-
bem ukoncit.

2.4 Demyelinizacni onemochnéni

Ve vzacnych pripadech jsou antagonisté TNF vCet-
né adalimumabu spojovani s novym nastupem
klinickych pfiznakd nebo jejich zhorsenim a/nebo
s radiologickym prikazem demyeliniza¢niho one-
mocnéni centralni nervové soustavy, véetné roz-
trousené sklerdzy a optické neuritidy, a periferniho
demyelinizacniho onemocnéni, véetné syndromu
Guillain-Barré (Humira CCDS 2013).

Tumor nekrotizujici faktor a jeho receptorovy sys-
tém jsou dllezitymi mediatory zanétu u RA (Mori
1996). Bylo navrzeno mnoho teorii na vysvétleni
mozného biologického vztahu mezi TNF a demyeli-
nizacnim procesem. V teoriich je uvedeno: 1) anta-
gonisté TNF mohou narusit latentni infekci, ktera by
mohla podnitit autoimunitni demyelinizacni proces
(Andersen 2008; Robinson 2001), 2) antagonisté
TNF mohou narusit vnitfni rovnovahu TNF a jeho
receptorll 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 zpusobi up-regulaci TNF, jejimz vysled-
kem je zanét a demyelinizace.

Byl proveden systematicky prlzkum literatury s ci-
lem identifikovat vyskyt demyeliniza¢niho onemoc-
néni, zejména MS, objevujici se spontanné nebo
soubézné s biologickou léébou u pacientd s IBD
(Andersen 2008). Dale bylo provedeno hodnoceni
kohorty danskych pacientll IéGenych antagonisty
TNF pro IBD s cilem identifikovat a popsat pfipa-
dy demyelinizacniho onemocnéni ve snaze srovnat
vyskyt MS v kohorté uzivajici antagonisty TNF v po-
rovnani s obecnou danskou populaci. Vyskyt MS
byl vypocten jako standardizovany pomér morbidity
(SMR) definovany jako pozorovany pocet pripad
MS v danské kohorté IBD lécené antagonisty TNF
déleny ocekavanym poctem v obecné danské po-
pulaci.

Systematickym prlizkumem literatury bylo identifi-
kovano az 4nasobné riziko demyelinizacnich one-
mocnéni, zejména MS u pacientd s IBD, nezavislé
na léébé. Ctyfi z 651 pacientd v danské kohorté
IBD |éCené antagonisty TNF méli demyelinizacni

onemocnéni a z nich mél potvrzenou diagnézu MS
pouze jeden. Kompletni vyreSeni demyelinizacnich
pfihod u dalSich 3 pacient( po vysazeni antagonis-
ty TNF vS8ak naznacilo pfi¢innou souvislost mezi
léCbou a rozvojem neurologické komplikace. SMR
byl 4,2 v danské kohorté, ale vysledek nedosahl
statistické vyznamnosti. Riziko rozvoje MS u paci-
entd |éGenych antagonisty TNF neprekrodilo riziko
demyelinizacniho onemocnéni, zvlasté MS, u paci-
entd s IBD nelécenych antagonisty TNF zjisténych
v prazkumu literatury.

Aby se snizilo riziko demyelinizacnich onemocnéni
u pacientl béhem lécby adalimumabem na minimum:

> Lékari predepisujici 1écbu by méli dbat opatrnosti
pfi zvazovani pouziti adalimumabu u pacientll se
soucasnym demyelinizacnim onemocnénim central-
ni nebo periferni nervové soustavy nebo u pacientt,
u nichz nedavno doslo k nastupu tohoto onemoc-
néni.
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3.0 Bezpecnost napri¢ indikacemi

Kumulativni vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod
byl vyhodnocen v metaanalyze 71 globalnich klinic-
kych studii u adalimumabu v ramci 6 indikaci, kte-
ré zahrnovaly 23 458 pacientl (Burmester 2013).
Vlyskyt zavaznych prihod, které byly predmétem
zajmu, na 100 paciento-rok( je uveden v Tabulce
1. NejCastéji hlasenymi zavaznymi nezadoucimi
prihodami byly infekce.

Vyskyt zavaznych infekci ve studiich s adalimuma-
bem u pacientl s RA byl 4,6 pfihod/100 paciento-
-rok(. Vyskyt zavazné infekce ve studiich u CD (6,7
pfihod/100 pacientorok() byl vysSsi nez u jinych
indikaci. Mnoho z téchto pfihod bylo intraabdomi-
nalnich nebo se jednalo o jiné abscesy v travicim
traktu, které jsou obecné bézné u populace paci-
entd s CD.

Tabulka 1. Vazné nezadouci prihody spojené s adalimumabem podle schvalené indikace

Nalez RA PsA
Pocet 14 109 837
Expozice (paciento-roky) 23 9426 997,5

Pocet prihod/
100 paciento-rok

Zavazné infekce 46 2,8
TBC 0,3 0,2
Oportunni infekce <0,1 0

Malignity

(kromé lymfomu a NMSC) 0.9 0.2
Lymfom 0,1 0,2
NMSC 0,2 0,1
Melanom <0,1 0

Demyellmvza,cm <01 0

onemocnéni

Lupus-like syndrom <0,1 0

CHF 0,2 0

Novy ’nastup / zhorSeni <01 0.1

psoriazy

Jakéakoli nezadouci 0.8 0.3

prihoda vedouci k Umrti

Burmester 2013

AS JIA Ps CD
1684 212 3010 3 606
1985,6 604,9 5061,8 4 138,0
1,4 2,0 1,7 6,7
0 0 0,1 <01
0 0 0 2,0
0,2 0 0,6 0,5
<0/ 0 <0/ <0/
0,3 0 0,1 <0,1
<01 0 0,2 0,1
<0,1 0 0 0,1
0,1 0 0 <01
0,1 0 0 0
<01 0 <0/ <0/
<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.

Ostatni - ¢asto kladené otazky

1. Jak ovlivhuje délka biologického polocasu bio-
logickych pfipravkl jejich bezpe&nostni profil,
zvlasté pokud se u pacienta vyvine zavazna in-
fekce?

2. Jaké jsou rozdily v bezpecnosti mezi raznymi
typy biologické lecby?

1. Jak ovliviiuje délka biologického poloc¢asu
biologickych pfipravku jejich bezpeénostni
profil, zvlasté pokud se u pacienta vyvine
zavazna infekce?

Doba nutna pro snizeni koncentrace pripravku
v séru 0 50 % (tzv. biologicky poloc¢as) byla sta-
novena pro adalimumab na pfiblizné 12 - 14 dnd.
3 - 5 biologickych poloc¢asU trva, nez je lek kom-
pletné vyloucen z téla. Neexistuji zadné dlukazy, Ze
doba biologického polocasu pripravku je predik-
tivni pro jeho bezpecnostni profil, zvlasté pro riziko
rozvoje zavazné infekce.

Pokud se vyskytne zavazna infekce soucCasné
faktorem, ktery odpovida obecné uznavanému
pristupu pro nalezité klinické zvladnuti zavazné in-
fekce, vzdy pacientovi poskytnout vhodnou lé¢bu,
ktera dostane infekci pod kontrolu a vysadit 1éCbu
biologickou. Jelikoz u vétsiny bakterialnich infek-
ci dojde k odpovédi na vhodna antibiotika béhem
1 - 3 dnd, neni biologicky polo¢as biologického
pripravku kritickym faktorem, ktery by branil nasa-
zeni potrebné lecby bakterialni infekce.

Nize jsou uvedeny nékteré klicové skutecnosti
tykajici se zavaznych infekci v kontextu pouziti
biologické lecby:

> Jakmile je rozpoznana zavazna infekce, je kri-

ticka doba pro vhodnou antibiotickou lécbu
24 hodin (Kollef 2008).

> Na zakladé lécebného okna pro vétsSinu bakte-
rialnich infekci jsou biologické polocasy adali-
mumabu a etanerceptu takoveé, ze u obou latek
se neocekava eliminace z téla pred vyreSenim
infekce af uz pfirozenou cestou, nebo pro-
strednictvim antibiotik.

> |ze oCekavat, Ze rozdily v biologickych poloca-
sech budou vyznamné pouze ve smyslu doby
nutné pro eliminaci po vysazeni léku.

> Biologicky polo¢as u vSech 5 antagonistll TNF
prekracuje ¢asovou lhatu vétSiny urgentnich
infekénich stav.

> U vétsSiny bakterialnich infekci dojde k odpo-
védi na vhodna antibiotika za 1-3 dny, tj. dfive,
nez je doba biologického polocCasu jakéhokoli
antagonisty TNF.

> Podavani adalimumabu je tfeba ukoncit, po-
kud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce
nebo sepse a je treba zahajit vhodnou antimik-
robialni léCbu, aby se infekce dostala pod kon-
trolu.

2. Jaké jsou rozdily v bezpeénosti mezi rlizny-
mi typy biologické 1é¢by?

Nebyly provedeny zadné piimé srovnavaci studie
porovnavajici bezpecénostni profily riznych biolo-
gickych 1ékd uvadénych na trh. Proto tedy rozdily,
pokud néjaké existuji, nemohou byt presné popsa-
ny.
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4.0 SLOVNICEK POJMU

AAD
ACR
AGA
ALT
ANA
anti-dsDNA
AS
AUC
BCC
BCG
BSR
BSRBR
CD
CHF

Cl

CNS
CSF
DMARD
ECCO
EMA
eow

Gl

HBV
HCP
HL
HSTCL
IBD
IgG1
JIA

MS
MTX
NCI
NHL
NMSC
nr-axSpA
NYHA
OTIS
PK

American Academy of Dermatology

American College of Rheumatology

American Gastroenterological Association
Alanin transaminaza

Antinuklearni protilatky

Protilatky proti dvouviaknové DNA

Ankylozujici spondylitida

Plocha pod kFivkou

Bazocelulami karcinom

Bacil Calmette-Guérin

British Society of Rheumatology

British Society for Rheumatology Biologics Registry
Crohnova choroba

Méstnaveé srdecni selhani

Interval spolehlivosti

Centralni nervovy systém

Mozkomi$ni mok

Antirevmatickeé 1éky modifikujici priibéh choroby
European Crohn's and Colitis Organisation
European Medicines Agency

kazdy druhy tyden

Gastrointestinaini

Virus hepatitidy B

Zdravotnicky pracovnik

Hodgkindv lymfom

Hepatosplenicky T-bunécny lymfom

Zangtlivé strevni onemocnéni

Imunoglobulin

Juvenilni idiopaticka artritida

RoztrouSena sklerdza

Methotrexat

National Cancer Institute

Non-Hodgkindv lymfom

Nemelanomovy karcinom k(ize

Axialni spondylartritida bez rentgenového prikazu
New York Heart Association

Organization of Teratology and Information Services

Farmakokinetika

PML
PPD
PYs
Ps
PsA
RA
SAE
SC
SCC
SIR
B
TNF
uc
us
WHO

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
Purifikovany proteinovy derivat
paciento-roky

Psoridza

Psoriaticka artritida
Revmatoidni artritida

Zavazna nezadouci prihoda
Podkozni

Skvamocelularni karcinom
Standardizovany pomeér vyskytu
Tuberkuldza

Tumor nekrotizujici faktor
Ulcerativni kolitida

Spojené staty

Svétova zdravotnicka organizace
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