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1.0 Uvod

Antagonisté tumor nekrotizujicino faktoru (TNF) nabizi vyznamny prinos v 1é¢bé mnoha pacientu.
Existuji vSak urcita rizika, ktera s timto typem Ié¢by souvisi, a proto je pro bezpecnost pacientl nezbyt-
né, abyste byl(a) o téchto rizicich informovan(a). Tato bezpecnostni monografie je soucasti bezpec-
nostniho vyukového programu, zaméreného na léCivou latku adalimumab, ktery spole¢nost AbbVie
vyhotovila pro odborné zdravotnické pracovniky. Ugel této bezpeénostni monografie spo&iva ve tfech
oblastech: 1) informovat Ilékare a dalSi odborné zdravotnické pracovniky o hlavnich rizicich spoje-
nych s pouzivanim antagonistl tumor nektrotizujiciho faktoru (TNF), jako je adalimumab (Humira®),
2) pomoci odbornym zdravotnickym pracovnikiim pfi vhodném screeningu a monitorovani pacientd,
ktefi uzivaji antagonisty TNF a 3) poskytnout nastroj pro odborné zdravotnické pracovniky ohledné
rizik 16éCby pomoci antagonistll TNF a vyznamu v&asného hlaseni vSech priznakl infekce.

Dalsi edukacni materialy o antagonistech TNF, véetné adalimumabu, jsou uvedeny v pfiloze A této
monografie. Dalsi informace si mizete vyzadat telefonicky na disle +420 233 098 111.

Adalimumab ma dobre zavedeny bezpecnostni profil ve vice indikacich na zakladé 13leté zkusenosti
z klinickych studii a vice nez 7leté poregistracni zkusenosti (Obr. 1).

Obrazek 1. Casové body regulaénich schvaleni (EU) adalimumabu pro kazdou z indikaci
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az tézka spondylitida choroba idiopatlcka artritida u déti az tézka juvenilni idiopaticka
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Adalimumab je rekombinantni humanni monoklonalni protilatka IgG1 obsahujici pouze humanni
peptidové sekvence. Adalimumab byl vytvofen pomoci fagoveé zobrazovaci technologie, ¢imz se vytvo-
fily pIné humanni variabilni oblastitéZzkého a lehkého fetézce, které prokazuji specificitu pro humanni
TNF a sekvence tézkého fetézce a kappa lehkého fetézce IgG1. Adalimumab se vaze s vysokou
afinitou a specificitou na rozpustny tumor nekrotizujici faktor (TNF-a), ale ne na lymfotoxin (TNF-B).
Adalimumab je vyrabén rekombinantni DNA technologii v savéim expresnim systému. Sklada se
z 1330 aminokyselin a ma molekularni hmotnost asi 148 kD.

Adalimumab je indikovany pro snizeni znamek a pfiznakd revmatoidni artritidy (RA), psoriatické artriti-
dy (PsA), ankylozujici spondylitidy (AS), Crohnovy choroby (CD), psoriazy (Ps), polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy (JIA), ulcerdzni kolitidy (UC) a axialni spondylatritidy (SpA).



2.0 Klicova bezpecénostnirizika lé¢by pomoci antagonisti TNF

2.1 Infekce

Je znamo, Ze pouziti antagonisti TNF zvySuje pravdépodobnost oportunnich a mykotickych
infekci. Kromé toho maji pacienti s RA vrozené zvysené riziko zavaznych infekci a tuberkulozy (TBC).
V dUsledku toho je nutné, aby byli Iékafi pozorni béhem Ié¢by a sledovali moznost vyskytu zavaznych
infekci, véetné TBC, u svych pacientl lécenych antagonisty TNF. Pacienti s rizikem hepatitidy B (napf.
prenaseci HBV) by méli byt [éCeni se zvlastni opatrnosti, protoze inhibice TNF-a mizZe umoznit reakti-
vaci hepatitidy B.

2.1.1 Zavazné infekce
2.1.1.1 Prehled epidemiologickych udaji pro infekce u onemocnéni
se schvalenymi indikacemi pro adalimumab

Epidemiologické udaje ukazuiji, ze vyskyt infekci a hospitalizaci v disledku infekce je zvySeny u popu-
lace pacientd s RA ve srovnani s obecnou populaci. ZvySené riziko zavaznych infekci bylo také pozo-
rovano u pacientl s RA exponovanych glukokortikoidlim a protirevmatickym Iékam modifikujicim pri-
béh choroby (DMARD), jako je cyklofosfamid a azathioprin. U pacientl s RA Ié¢enych methotrexatem
(MTX) byl zaznamenan trend ke zvy$enému riziku v&ech infekci (RR 1,10; 95% CI 0,98, 1,23). Udaje
o riziku zavaznych infekci byly ziskany v epidemiologickych studiich, klinickych studiich a registrech
(viz Tabulka 3 v Priloze C).

Na rozdil od RA nejsou Zadné Udaje, které ukazuji na zvySené riziko zavaznych infekci souvisejicich
s PsA, AS, Ps nebo JIA. S ohledem na CD jsou Udaje v literature smisené, s jednou metaanalyzou, kte-
ra neukazuje zadné riziko (Peyrin-Biroulet 2009) a dalSimi zpravami indikujicimi mozné zvyseni rizika.

Kromé moznych vychozich rizik v disledku samotného onemocnéni (RA) nebo konkomitantnich imu-
nosupresivnich typd &by maji pacienti |é¢eni pro RA pomoci antagonistll TNF vysSSi riziko infekci
podle nékolika kohortovych studii (Tabulka 4 v Priloze C). Tyto nalezy vSak nebyly konzistentné pozo-
rovany ve vSech kohortovych studiich u vSech indikaci. Tyto zavazné infekce mohou byt zplsobeny
bakteriemi, plisnémi nebo jinymi patogeny, jako jsou:

* Mykobakterie

* Invazivni houby
- Diseminovana nebo extrapulmonalni histoplazméza
- Aspergil6za
- Kokcidioidomykoza

* Viry

* Paraziti

* Dalsi patogeny

Sepse, TBC, kandidoza, listerioza a pneumocystitida byly také hlaseny pfi uzivani antagonistd TNF,
vCetné adalimumabu. TBC a dalSi oportunni infekce jsou diskutovany podrobnéji v Castech 2.1.2
a 2.1.3 této monografie.

Publikované Udaje identifikujici rizikové faktory pro zavazné infekce u pacientl s RA ukazuji, Ze pouziti
TNF antagonist( je pro rozvoj infekce rizikové. Dalsi identifikované rizikové faktory jsou Zenské pohlavi,
aktivita onemocnéni mérena podle skore American College of Rheumatology (ACR), diabetes, poru-
cha funkce plic a koureni (Tabulka 5 v Priloze C) (Greenberg 2010).

K dispozici jsou omezené udaje o nacasovani rizika zavazné infekce souvisejici s expozici antagonis-
tim TNF. Observacéni studie naznadily, Ze riziko bylo vy$si v prvnim roce Ié¢by (relativni riziko 1,43, 95%
Cl 1,18 az 1,73) (Askling 2007) nez v nasleduijicich letech (Obrazek 2) a bylo nejvyssi béhem prvnich
90 dnu (Dixon 2007) a pak klesalo (Curtis 2007). Tyto vysledky studii vSak mohou byt zkresleny sku-
teCnosti, Ze existuje klesajici vyskyt zavaznych infekci v dlouhodobém horizontu u kohort pacient(
uzivajicich antagonisty TNF. Nicméng, je treba si uvédomit, ze vysledky vySe uvedenych studii maji své
limity a je nadale dulezité sledovat riziko infekce v prlibéhu a po 1é¢bé adalimumabem.

Obrazek 2. Relativni riziko hospitalizace v dlisledku infekce béhem

prvni lé¢by antagonistou TNF v prtibéhu ¢asu
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V roce 2010 publikovala spole¢nost British Society for Rheumatology Biologics Registry (BSRBR)
vysledky, které ukazuji, ze I1éCba TNF antagonisty byla spojena s malym, ale vyznamnym celkovym
rizikem vyznamnych infekci (upraveny pomeér rizik [adjHR] 1,2 [95% CI 1,1-1,5]), ve srovnani s tradic-
nimi DMARD u pacientl s revmatoidni artritidou. Riziko se vyznamné neménilo mezi tremi latkami
adalimumabem, etanerceptem a infliximabem, ale bylo nejvyssi béhem prvnich 6 mésicua IéCby (adjHR
1,8 [95% CI 1,3-2,6]). ZvySuijici se vek byl nezavislym rizikovym faktorem pro zavazné infekce v obou
kohortach, ale nebyl zde zadny vyznamny rozdil v relativnim riziku infekce u pacientl Ié¢enych pomoci
antagonisty TNF u starSi populace. Hospitalizace pro zavazné infekce mezi kohortami byla podobna
(Galloway 2010).

2.1.1.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich
s rizikem zavaznych infekci u adalimumabu
V klicovych kontrolovanych klinickych studiich u adalimumabu v ramci schvalenych indikaci (tj. RA,

JIA, AS, PsA, CD a Ps) zahrnovaly nejCastéji pozorované zavazné infekce pneumonii, septickou
artritidu, protetické a pooperacni infekce, erysipel, celulitidu, divertikulitidu, pyelonefritidu a septikémii.



V nékterych pripadech vedly infekce k hospitalizacim nebo dokonce k umrti. Mnoho zavaznych infekci
se vyskytlo u pacientl na konkomitantni imunosupresivni 16¢bé, kterd by je kromé jejich zékladniho
onemocnéni mohla predisponovat k infekcim.

Lécba adalimumabem by neméla byt zahajena u pacientt s aktivnimi infekcemi, véetné chronickych
nebo lokalizovanych infekci, dokud neni infekce pod kontrolou. Jako u jinych antagonistd TNF by méli
byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na infekce béhem a po Ié¢bé adalimumabem.

Pacienti, u kterych se vyvine nova infekce béhem Iécby adalimumabem, by méli byt peclivé sledovani
a meli by podstoupit kompletni diagnostické vySetreni. Podavani adalimumabu by mélo byt ukonceno,
pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce nebo sepse a meéla by byt zahajena vhodna antimi-
krobialni Ié¢ba, dokud neni infekce pod kontrolou.

Je potreba, aby si lékafi pfi predepisovani adalimumabu pacientlim s anamnézou recidivujicich infekci
nebo se zakladnimichorobamiuvédomili, Ze uzivanitéto Ié¢ivé latky zpUsobuije vétsinachylnost pacientt
k infekcim. Zavazné infekce jsou pfi uzivani adalimumabu ¢astéjsi u pacientl ve véku 65 let a starSich,
neZ u pacientll mladsich nez 65 let. Ve vyvojovém programu adalimumabu bylo 12 % Gc¢astnik( studii
ve véku 65 let a starsich, véetné 2,5 % pacientl ve véku 75 let a starSich. Tento vyssi vyskyt zavaznych
infekci u pacientd ve véku > 65 let mGze byt disledkem toho, Ze existuje obecné vyssi vyskyt infekci
u populace starSich pacientl. V dusledku toho by méla byt vénovana pozornost |é¢bé pacientl
ve véku > 65 let nebo starsich pomoci antagonistd TNF.

Pro oSetfeni rizika infekci u pacientl uzivajicich adalimumab by méli |ékafi:
* Vyhodnotit u pacientl rizikové faktory, svédcici pro zavazné infekce.

* Vysvétlit vSem pacientdm mozna rizika a pacientdm se znamkami nebo priznaky,
svedcicimi pro rozvoj infekce, doporucit, aby neprodlené vyhledali I€karskou pomoc.

* Trvale sledovat pacienty s ohledem na infekce v pribéhu a po lé¢bé adalimumabem.

2.1.2 Tuberkuléza
2.1.2.1 Prehled epidemiologickych udaju pro infekce
u onemochéni se schvalenymi indikacemi pro adalimumab

Jako obecné u infekci byl vyskyt TBC vysSSi u pacienttl s RA (Tabulka 6 v Priloze C). Neexistuji zadné
dikazy, Ze riziko TBC je zvySeno u pacientl s CD, (Aberra 2007) PsA, AS, Ps nebo JIA.

Tradicni DMARD, kortikosteroidy a antagonisté TNF prokazaly souvislost se zvySenym rizikem rozvoje
aktivni TBC u pacient s RA (Tabulka 7 v Pfiloze C) (Brassard 2006).

Zvysené riziko TBC bylo pozorovano u pacientt s RA lé¢enych pomoci antagonistll TNF (viz Tabulka
8 v Priloze C). Existuje obecny konsenzus, Ze nejucinnéjsi opatreni pro snizeni rizika TBC bez ohledu
na typ pouziteho antagonisty TNF je spravny screening na latentni TBC a pokud je diagnostikovana
latentni TBC, rychlé zahajeni profylaxe TBC (Bieber 2004, Long 2003, Carmona 2005).

2.1.2.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich
s rizikem tuberkulozy u adalimumabu

Tuberkuldza predstavuje znamé riziko souvisejici s 1é¢bou pomoci antagonistd TNF. Ackoli je méné
Casta, byl hlasen vyskyt TBC od 0,1 do 1 prihody/100 let v dokoncenych a probihajicich globalnich
klinickych studiich s adalimumabem, které zahrnovaly celkem 19 041 pacientd. Kumulativni vyskyt
TBC u adalimumabu napfi¢ vsemi schvalenymi indikacemi byl 0,22-0,28 pfihod/100 paciento-roku
a byl v prlbéhu doby stabilni (Burmester 2009). HlaSeni TBC zahrnovala plicni, miliarni, lymfatickou,
peritonealni a rovnéz dalsi extrapulmonalni lokalizace. VétsSina pripadud tuberkuldzy se objevila béhem
prvnich 8 mésicl od zahajeni |éCby. Zatimco takové pfipady mohou pravdépodobné odrazet opétov-
né propuknuti latentni TBC, nedavnou infekci nelze vyloucit jako pfricinu.

Pro aktivni TBC by toto hodnoceni mélo zahrnovat podrobnou anamnézu a hledani znamek a pfizna-
ki naznacujicich aktivni TBC, moZnou predchozi expozici osobam s aktivni TBC a predchozi a/nebo
soucasnou imunosupresivni lécbu.

Vhodné testy pro vysetreni aktivni TBC jsou RTG hrudniku a vysSetfeni sputa na acidorezistentni
tyCky a mykobakterie. Pokud je suspektni lokalizace aktivni TBC mimo plice, je doporuceno vysetreni
suspektni lokalizace. MUze byt nutna biopsie pro spravnou diagndzu a v takovém pripadé by mél byt
konzultovan lékar se zkuSenosti s [éCbou TBC.

U latentni TBC se ocCekava, ze vySetreni na znamky a priznaky TBC bude negativni, ale pacient se
muze pristéhovat nebo pricestovat ze zemi s vysokou prevalenci TBC nebo muze byt v kontaktu
s osobou s aktivni TBC. Vhodné screeningoveé testy (napf. RTG hrudniku a tuberkulinovy kozni test)
by mély byt provedeny v souladu s lokalnimi doporucenimi.

U osob s latentni TBC se normalné provadi RTG hrudniku, ackoli mize prokazat abnormality
naznacuijici pfedchozi TBC, jak je uvedeno v Tabulce 1. Noduly a fibrotické jizvy mohou obsahovat
pomalu se mnozici tuberkulozni bakterie s podstatnym potencialem pro budouci progresi do aktivni
TBC pri potlaceni imunity.

Tabulka 1. Radiologické nalezy ukazujici na latentni TBC

Zjisténi Lokalizace

Husté pulmonalni noduly (s nebo bez viditelné kalcifikace) Hilarni oblast nebo horni laloky
Mensi noduly (s nebo bez fibrotickych ¢&i kalcifikovanych jizev) Horni nebo dolni laloky
Bronchiektazie Horni laloky

Pleuralni zjizveni Apikalni nebo bazalni pleura

Pri provadéni tuberkulinového kozniho testu na latentni TBC by méla byt velikost indurace 5 mm nebo
vetsi povazovana za pozitivni bez ohledu na obchodni znaCku purifikovaného proteinového derivatu
(PPD) a i kdyz byl pacient ockovan pomoci BCG vakciny (jak povoluji lokalni regulacni opatfeni).
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V nedavnych letech byly vyvinuty nove diagnostickeé testy zalozené na vysSetreni krve. Jedna se o vySet-
feni pro stanoveni uvolnovani interferonu gama, - tzv. IGRA testy - interferon-gamma release assays
(QuantiFERON- TB Gold a T-Spot TB), které maji zjevné vétsi specificitu pro latentni TBC nez PPD
(bez zkrizené reaktivity s BCG). Vykonnost test zavisi na nékolika faktorech, jako je epidemiologie
TBC, uroven imunosuprese a zda se pouzivaji jako konfirmacni nebo diagnostické. Je tfeba zminit,
Ze pri vySetfeni interferonu gama se také vyskytuji negativni a nejasné vysledky. Presna role téchto
testl v diagnostice latentni TBC u pacientd s imunosupresi je stadle hodnocena. Je proto potre-
ba postupovat v souladu lokalnimi publikovanymi smérnicemi nebo mezinarodnimi smérnicemi
(viz referencni seznam smérnic v ¢asti 2.1.7).

U pacientl s diagndzou latentni TBC by méla byt zahajena vhodné profylaxe (v souladu s lokalnimi
doporucenimi) prfed zahajenim IéCby adalimumabem. Nejvice doporu¢ovanou lécbou prvni linie je
isoniazid v davce 5 mg/kg/den s maximalni davkou 300 mg/den po dobu 6 az 9 mésicl. V zemich,
kde je vysoka rezistence TBC, existuji dalSi moznosti IéCby. Pro podrobnéjsi informace si prectéte
lokalni smérnice dané zemé nebo specifické mezinarodni smérnice (American Thoracic Society
2000). Spravny screening a profylaxe TBC u pacientt s latentni TBC snizuiji riziko reaktivace u pacien-
tl 1é¢enych adalimumabem o 84 %, jak uvadi Perez et al (Perez 2005). Aktivni TBC se vSak rozvinula
i u pacientd lé¢enych adalimumabem, jejichz screening na latentni TBC byl negativni. Kromé toho
u nékterych pacient(, ktefi byli dfive 1é¢eni pro latentni nebo aktivni TBC, se rozvinula aktivni TBC
pfi léCbé antagonisty TNF.

Vzdy existuje moznost nedetekované latentni TBC, a to zejména u pacientd, ktefi imigrovali nebo
pricestovali ze zemi s vysokou prevalenci TBC, nebo ktefi méli kdykoli kontakt s osobou s aktivni TBC.
Lécba TBC pred zahajenim léc¢by adalimumabem by proto také méla byt zvaZzena u pacientd, ktefi
maji negativni test na latentni TBC, ale maji rizikové faktory TBC. Pfi rozhodovani, zda zahajit profyla-
xi TBC u téchto pacientd, je tfeba zvazit rizko mozné latentni TBC a rizika anti-TBC lé¢by. V pripadé
potfeby konzultujte dany pfipad s |ékafem se zkuSenostmi s 1éCbou TBC.

Pacienti, ktefi maji riziko rozvoje TBC, by méli byt peclivé sledovani. Lékari by méli byt ostraziti ohledné
znamek a priznakU aktivni TBC u pacientl lé¢enych adalimumabem, zejména proto, Ze testy na latent-
ni TBC mohou byt faleSné negativni. V oblastech s vySsi incidenci TBC muze dojit k recentni infekci.
Riziko falesné negativniho tuberkulinového kozniho testu by mélo byt zvazeno zvlasté u pacientd,
ktefi jsou zavazné nemocni nebo maji poruchu imunity. Pacienti [éCeni adalimumabem, u kterych byla
stanovena diagnoza TBC, by méli ihned |éCbu adalimumabem prerusit.

Lékari by méli informovat pacienty, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich objevi znamky/
priznaky naznacujici aktivni TBC (napf. trvaly kasel, vyCerpanost/ubyvani télesné hmotnosti, subfebri-
lie). Je tfeba uvést, Zze extrapulmonalni TBC predstavuje 50-60 % vSech pfipadd TBC u pacient(
lécenych pomoci antagonistt TNF, a proto by méli byt Iékafi pozorni s ohledem na extrapulmonalni
znamky a priznaky, které se mohou u pacientd vyskytovat.

Pro oSetfeni rizika TBC u pacientl uzivajicich adalimumab by méli Iékafi:

* Odebrat kompletni anamnézu, véetné rizikovych faktorl TBC, jako je nedavné vycestovani
do oblasti, kde je TBC endemicka (pro odkazy na endemicky vyskyt TBC mezi etnickymi
skupinami a lokalitami viz internetové stranky WHO:
http://www.who.int/tb/country/data/profiles/en/index.html).

* Provadét screeningové testy, véetné RTG hrudniku a tuberkulinového kozniho testu a/nebo
vySetfeni pro stanoveni uvolhovani interferonu gama pred zahajenim IéCby adalimumabem.

e Zahajit profylaxi TBC, pokud je diagnostikovana latentni TBC.
* QOdeslat pacienta na odborné vysetreni v pfipadé pochybnosti nebo u obtiznych pfipadd.

e Dale aktivné sledovat pacienta s ohledem na TBC pfi |éCbé adalimumabem se zvlastni
pozornosti u pacientl ohrozenych rozvojem TBC.

2.1.3 Oportunni infekce
2.1.3.1 Prehled epidemiologickych udaji pro oportunni infekce
u onemochnéni se schvalenymi indikacemi pro adalimumab

Kromé TBC byly pozorovany u pacientl lIéCenych antagonisty TNF dalsi oportunni infekce, véetné
mykobakterialnich, histoplazmozy, aspergildzy, kandidozy, kokcidiomykozy, listeridzy, pneumocystove
pneumonie, herpes zoster, cytomegaloviru, varicelly a dalSich. Vyskyt téchto oportunnich infekci je
vzacny, avsak presny odhad vyskytu je obtizny, protoze hlaseni téchto infekci ¢asto neni vyzadovano
a v klinické praxi je na né malokdy podezreni.

V registru RATIO (Nicolas 2009) bylo pozorovano zvysené riziko oportunnich infekci u pacientl s RA,
CD, spondylartropatiemi a Ps, ktefi dostavali sou¢asné davku kortikosteroidu vyssi nez 10 mg/den
(6,8 [95%CI 2,1-21,71). Podobna zjisténi byla hlasena u adalimumabu a infliximabu (OR 10,8 [95% CI
2,8-41,4]), kdy jako referencni pripravek byl pouzit etanercept.

Nékteré uvahy, které byly diskutovany v Casti, tykajici se infekce TBC, maji své misto i v diagnostice
nékterych z téchto oportunnich patogend, napfriklad je tfeba vénovat pozornost vyskytu endemickych
infekci v misté bydlisté pacienta a myslet na né pfi IéCbé pacientd antagonisty TNF.

2.1.3.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich s rizikem
oportunnich infekci u adalimumabu

Oportunni infekce byly pozorovany u pacientl 1é¢enych adalimumabem, ackoli vyskyt je vzéacny.
Hlasené vyskyty v globélnich klinickych studiich byly 0,08 a 0,09/100 paciento-rok( a zahrnovaly
invazivni infekce, jako je diseminovana histoplazmodza, kokcidioidomykodza, kandidova sepse,
pneumocystova pneumonie, aspergiloza, listeridza, toxoplazmdza, cytomegalovirova infekce, nékteré
Z nich byly fatalni.

Stejné jako u ostatnich zavaznych infekci by Ié¢ba adalimumabem neméla byt zahdjena u pacientt
s aktivnimi infekcemi, véetné chronickych nebo lokalizovanych infekci, dokud neni infekce pod
kontrolou. DUlezité je, ze oportunni infekce, véetné histoplazmdzy, kokcidioidomykodzy a blastomyko-
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zy, nejsou vzdy jednoznacné rozpoznany u pacientd uzivajicich antagonisty TNF a v dusledku toho
je vhodna lécba nékdy zpozdéna. Takové zpozdéni mlze vést k fatalnim nasledkdm. Lékari by méli
zvazit empirickou Ié¢bu suspektnich infekci az do identifikace patogenu/u.

2.1.4 Mykotickeé infekce

Pacienti uzivajici antagonisty TNF, vcetné adalimumabu, u kterych se objevi horeCka, uUnava,
Ubytek télesné hmotnosti, poceni, kasel, dusnost a/nebo plicni infiltraty nebo jiné zavazné systémové
onemocnéni (s nebo bez soucasného Soku), by méli inned vyhledat I€kare, aby byli radné vySetreni.
U pacientU, ktefi bydli nebo cestuji do oblasti, kde jsou endemické mykdzy, by méla byt vénovana
pozornost invazivnim mykotickym infekcim, pokud se vyvinou znamky a pfiznaky odpovidajici
systéemové mykotické infekci.

VysSetfeni protilatek na hitoplasmdzu mUze byt negativni u nékterych pacientl s aktivni infekci.
Diseminované onemocnéni je spolehlivé diagnostikovano pomoci antigenniho testu z modi, ackoli
tento test je méné citlivy u pacientd, ktefi maji pouze plicni formu onemocnéni. Pacienti s diseminova-
nou histoplazmoézou vyzaduji dlouhodobou (nékdy celoZivotni) supresivni IéCbu itrakonazolem nebo
jinymi antimykotiky.

Coccidioides immitis je endemicka a vyskytuje se na jihozapadé USA a v centralni a jizni Ameri-
ce. Jako histoplazmdéza a TBC mUze kokcidioidomykdza existovat v latentni nebo subklinické formé
po expozici a mUze pozdéji progredovat v aktivni onemocnéni, zvlasté béhem imunosuprese.
Pri tomto stavu se onemocnéni obecné Sifi z plic a postihuje kiZzi, kosti, lymfaticky nebo centralni
nervovy systém. Diseminace onemocnéni souvisela s vyssim vyskytem mortality.

Mnoho pfipadl kokcidioidomykdzy hlasenych v souvislosti s blokadou TNF bylo zfejmé akutni infekci
a nikoli reaktivaci, takze sérologicky screening pravdépodobné nesnizi potencialni riziko (Bergstrom
2004).

Aspergiloza se mlize vyskytovat s priznaky podobnymi histoplazméze a muze byt diagnostikovana
barvenim sputa a kultivaci na Aspergillus nebo tkanovou biopsii.

U mykotickych infekci by méla byt provedena konzultace s infektologem a méla by byt zvazena IéCba
pomoci intravendzné aplikovaného amfotericinu B u hospitalizovaného pacienta. Rozhodnuti podat
antimykotickou 1é¢bu u téchto pacientd by mélo byt konzultovano s Iékafem, ktery méa zkuSenosti
s diagnostikou a Iécbou infazivnich mykotickych infekci. Je potfeba vzdy zvazit jak riziko zavazné
mykotické infekce, tak riziko antimykotické IéCby. Pacienti, u kterych se vyvine zavazna mykoticka
infekce, by méli ukoncit lécbu adalimumabem az do kontroly onemocnéni.

2.1.5 Dalsi oportunni infekce

Listeria monocytogenes, kterou se Ize nakazit zejména pozitim nepasterizovanych mléénych vyrobk
nebo syrového masa, zplsobuje zavazné infekce a fatalni pfipady u pacientd Ié¢enych antagonisty
TNF. Podobné jako u téhotnych zen, které maiji riziko listeridzy, by méli byt pacienti 1éCeni blokadou
TNF opatrni pfi konzumaci nedovareného a lahtidkového masa a nepasterizovanych mléénych vyrob-
ka.

Priznaky listeriozy se vyrazné prekryvaji s priznaky dalSich infekCnich chorob. Listerioza se vysky-
tuje ve formé nékolika klinickych syndrom(, z nichZz nejc¢astéjSi jsou gastroenteritida, meningitida
a septikémie. Zvysené riziko infekce L. monocytogenes je u starsich osob, osob s poruchou imunity
v dUsledku Ié¢by antagonisty TNF nebo glukokortikoidy a u pacientl s rliznymi chronickymi onemoc-
neénimi. Diagndza se typicky stanovi z kultivace krve nebo z mozkomisniho moku (CSF). Sérologické
testy a polymerazova fetézova reakce nejsou nezbytné nutné diagnostické nastroje v bézné klinické

praxi. Adekvatni antibioticka lé¢ba by méla byt zahdjena s intravendzni lé¢bou u zavaznych stav.

Dvé velké populacni studie zjistily, Ze riziko reaktivace Herpes (varicella) zoster se zvySuje u pacient(
s RA témér dvojnasobné ve srovnani s jedinci bez RA. Mezi pacienty s RA se zda byt vySSi riziko
u téch, ktefi jsou léceni DMARD a/nebo peroralnimi kortikosteroidy (OR 1,37, 95% CI 1,18-1,59)
a rovnéz u téch, které uzivaji biologickou léc¢bu v monoterapii (OR 1,54, 95% CI 1,04-2,29) (Smitten
2008). Bylo hlaseno nékolik pfipadu v klinickych studiich s adalimumabem. Herpes zoster se obvykle
leCi peroralné antivirotiky (tj. acyklovirem, famciklovirem, valaciklovirem). Pozornost musi byt vénova-
na extrakutannim manifestacim. O¢ni postizeni u herpes zoster mlze vést k vzacnym, ale zavaznym
komplikacim a obecné vyzaduje léCbu oftalmologem.

Existuji zpravy o souvislosti mezi uzivanim antagonistd TNF a progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatii (PML) (Jarand 2006, Van Assche 2005). V klinickych studiich s adalimumabem vsak nebyly
hlaseny zadné pfipady PML.

Pro nejlepsi oSetreni rizika oportunnich infekci u pacientl uzivajicich adalimumab by méli lékafi:
* Odebrat kompletni anamnézu, véetné cestovni anamnézy.

* Vénovat vysokou pozornost podezreni na moznou oportunni infekci.

* V pripadé nové infekce docasné vysadit [éCbu adalimumabem az do vyreSeni infekce.

2.1.6 Reaktivace hepatitidy B

2.1.6.1 Prehled epidemiologickych udaja pro hepatitidu B
u onemochéni se schvalenymi indikacemi pro adalimumab

Inhibice TNF-a mUze umoznit viru hepatitidy B (HBV) obejit hostitelsky obranny mechanismus,
coz vede ke zvySeni virové replikace. Chronicti nosi¢i HBV méli reaktivaci HBV pfi pouziti antagonistt
TNF. Ve vzacnych pripadech byla reaktivace HBV ve spojeni s antagonistou TNF fatalni. VétSina téchto
hlaseni se vyskytla u pacient(, ktefi sou¢asné uzivali dalsi éky, které potlacuji imunitni systém a které
mohou také prispivat k reaktivaci HBV. Existuji hlaseni pfipadl reaktivace HBV pfi [é¢bé antagonisty
TNF u RA, PsA, AS a JIA (Wendling 2009, Chung 2009, Roux 2006).

Pacienti s rizikem infekce HBV by méli byt hodnoceni s ohledem na prikaz infekce HBV pred zaha-
jenim lécby antagonistou TNF. V zemich, kde je prevalence HBV vysoka, by méla byt pouzita lokalni
doporuceni pro screening a monitorovani HBV.
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2.1.6.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich
s rizikem hepatitidy B u adalimumabu

Byly pozorovany vzacné pripady reaktivace HBV pfi IéCbé adalimumabem. V konsenzu The Updated
Consensus Statement on Biological Agents for the Treatment of Rheumatic Diseases (Furst 2010)
se doporucuje, ze stav HBV by mél byt vyhodnocen pred zahajenim léCby antagonistou TNF, protoze
dlouhodoba bezpecnost antagonistd TNF u pacientd s chronickou virovou hepatitidou (hepatitida B
a C) neni znama. Antagonisté TNF by neméli byt pouzivani u pacientl se znamou aktivni HBV
infekci; v pripadé detekce HBV béhem pouziti antagonistd TNF muze byt pouzita profylakticka
antivirova léCba.

Lékari predepisujici IéCbu by méli dbat opatrnosti pfi predepisovani antagonistll TNF u pacientd, ktefi
byli identifikovani jako prenaseci HBV. Pacienti, ktefi jsou prenaseci HBV a vyzaduiji IéCbu antagonisty
TNF, by méli byt pecliveé monitorovani s ohledem na klinické znamky aktivni HBV infekce a rovnéz
by méli podstoupit jaterni testy béhem lécby a po dobu nékolika mésicl po ukonceni 1éCby. Existuji
nedostatec¢né Udaje o bezpecnosti nebo ucinnosti [éCby pacientll pomoci antagonistl TNF, ktefi jsou
prenaseCi HBV. Pacienti, u kterych dojde k reaktivaci HBV, by méli ukoncit uzivani adalimumabu
a zahajit u¢innou antivirovou lé¢bu s prislusnou podpurnou lécbou.

Nejsou zadné dukazy podporujici znovuzahajeni l[é¢by antagonistou TNF po reaktivaci HBV.

Pro nejlepsi oSetfeni rizika reaktivace HBV u pacientd uzivajicich adalimumab by méli 1ékafi:
* Odebrat kompletni anamnézu s ohledem na expozici HBV.
* Provadét screening na infekci HBV.

° V pripadé akutni infekce prerusit podavani adalimumabu a konzultovat hepatologa
pro vyhodnoceni protivirové lécby.

* Pokracovat v monitorovani pacientd s chronickou HBV a prenasect béhem IéCby
a nékolik mésicl po 1éCbé s bézné provadénym vysSetfenim krve.
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2.2 Malignity

Epidemiologické studie ukazuji, Ze riziko malignit véetné lymfomu, leukémie a nemelanomového
karcinomu kize (NMSC) je u pacientl s autoimunitnim onemocnénim zvySené. V kontrolovanych
fazich klinickych studii s antagonisty TNF bylo pozorovano vice pfipadt malignit, véetné lymfomu
mezi pacienty uzivajicimi antagonistu TNF ve srovnani s pacienty na kontrolni 1é¢bé. AvSak omeze-
na velikost kontrolnich skupin a délka trvani kontrolovanych ¢asti studii zabranuje moznosti dospét
k pevnym zavérim. U nelécenych pacientl s dlouhodobymi, vysoce aktivnimi zanétlivymi choroba-
mi, jako je RA, se riziko lymfomu dale zvySuje az dvojnasobné ve srovnani s obecnou populaci, coz
narusuje presny odhad rizika. Lékari, ktefi predepisuiji léCbu, by méli byt opatrni s ohledem na znamky
novych nebo recidivujicich malignit u pacient( 1é¢enych adalimumabem.

2.2.1 Prehled epidemiologickych udaju u onemocnéni
se schvalenou indikaci adalimumabu
2.21.1 Lymfom

Epidemiologické Udaje o vyskytu lymfomu [jak non-Hodgkinova (NHL), tak Hodgkinova typu (HL)]
u pacientll s RA, CD a Ps jsou shrnuty v Pfiloze D (Tabulka 9, Tabulka 10 a Tabulka 11). V populac-
ni studii ve Velké Britanii se riziko lymfomu zvySovalo se zavaznosti psoriazy. (Tab. 11 v pfiloze D)
(Gelfand 2006).

Data o riziku lymfomu u jinych indikaci jsou nedostate¢na. Na rozdil od klinickych studii Svédska
populacni studie pfipadd a kontrol u hospitalizovanych pacient s AS nezjistila zadné zvysené riziko
lymfomu (Askling 2006). Populaéni kohorta starsich (>65 let) pacient( ve Velké Britanii s Ps méla
zvySené riziko lymfomu (18,3/10 000 paciento-rokt; HR 2,94 [95% CI: 1,82 az 4,74]) (Gelfand 2003).

Pohlavi bylo dalsim rizikovym faktorem pro lymfom. Ve studii u skotskych hospitalizovanych pacient(
byl hlaSeny standardizovany pomér vyskytu (Standardized Incidence Ratio, SIR) pro NHL 2,39 u muz(
a 2,04 u Zen, zatimco hlaSeny SIR pro HL byl 5,49 pro muze a 3,04 pro zeny (Thomas 2000). Ve stu-
dii vyuzivajici zaznamy od hospitalizovanych pacient z Kalifornie propojenych na registr California
Cancere Registry byl hlaSeny SIR pro NHL 2,07 pro muze a 1,37 pro Zeny a hlaseny SIR pro HL byl
2,76 pro muze a 1,62 pro zeny (Parikh-Patel 2009).
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2.2.1.2 Leukémie

Epidemiologické udaje o vyskytu leukémie u pacientd s RA, CD a Ps jsou uvedeny v Tabulce 12
v Priloze D.

Primeérny SIR pro leukémii je u obecné evropské populace 2,1 (95% CI: 0,2 az 22,6).

SIR pro leukémii u skotskych pacientd s RA, hospitalizovanych po dobu 5,3 let bylo 2,01 pro muze
(95% CI: 1,26 az 3,05) a 1,07 u Zen (95% CI: 0,69 az 1,59) (Thomas, 2000).

2.2.1.3 Nemelanomovy karcinom kuze

Epidemiologické udaje o vyskytu nemelanomového karcinomu kdze u pacientd s RA, CD a Ps jsou
uvedeny v Tabulce 13 v Priloze D.

SIR pro NMSC bylo 0,97 (95% CI: 0,77 az 1,20) pro muze a 1,06 (95% CI: 0,92 az 1,21) pro zeny u 26
623 skotskych pacientd s RA hospitalizovanych v letech 1981 az 1996, kromé pfihod vyskytujicich se
> 3 mésice po uvodni hospitalizaci (Roux 2006).

2.2.1.4 Dalsi malignity

Existuje mnoho epidemiologickych populacnich studii, které naznacuji vychozi zvySené riziko dalsich
malignit, jako je astrocytom, karcinom prsu, prostaty, karcinom traviciho traktu u RA (Spanélsko),
karcinom ledvin u RA (Svédsko) a karcinom traviciho traktu u CD (Kanada), jak je uvedeno v Tabulce
14 v Priloze D.

Analyza literatury nenasla zadné studie uvadeéjici vyskyt malignity u populace pacientl s JIA.
V kohortni analyze 665 kanadskych pacientl s PsA sledovanych od roku 1978 do roku 2004 se vyskyt
malignity nelisil od obecné populace (Rohekar 2008).

Sedm otevienych kohortovych studii publikovalo vyskyt malignit u antagonistd TNF u pacientl s RA
(Tabulka 5 v Priloze D). U dospélych pacient s CD souviselo pouziti antagonistd TNF s imunomodu-
latory se zvySenym rizikem NHL podle metaanalyzy 8905 pacientl a 21178 paciento-rok( sledovani.
Ve srovnani s ocekavanym vyskytem NHL v databazi Surveillance Epidemiology & End Results
(1,9 na 10 000 paciento-rokd) mély subjekty lécené antagonistou TNF vyznamné zvySené riziko
(SIR, 3,23; 95% Cl 1,5-6,9). Pri srovnani s vyskytem NHL u pacientt s CD lé¢enych imunomodulatory
v monoterapii byl SIR 1,7 (95% CI 0,5-7,1) (Siegel 2009). Nebyly zjistény zadné informace z literatury
o riziku malignit u pacientd s PsA, AS, Ps a JIA vystavenym antagonistim TNF.

2.2.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich
s rizikem malignit u adalimumabu
2.2.2.1 Malignity u dospélych populaci

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo pozorovano vice pfipadd malignit,
véetné lymfomu mezi pacienty uZivajicimi antagonistu TNF ve srovnani s pacienty na kontrolni lécbé
(Obrazek 3). AvSak omezena velikost kontrolnich skupin a délka trvani kontrolovanych ¢asti studii
zabranuje moznosti dospét k pevnym zavérim. U nelécenych pacientl s dlouhodobou, vysoce ak-
tivni zanétlivou RA, se riziko lymfomu dale zvySuje aZ dvojnasobné ve srovnani s obecnou populaci,
coz narusuje presny odhad rizika.

Obrazek 3. Vyskyt prihod NMSC, lymfomu a dalSich malignit

v klinickych studiich s adalimumabem
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Kontrolované pivotni studie*

* Studie u stfedné zavazné az zavazné RA, PsA, AS, CD a Ps. Kontrolované pivotni studie: 3 917 ADA pacient(i a 2 247 kontrol.

Béhem dlouhodobych otevienych studii s adalimumabem byl celkovy vyskyt malignit podobny,
jaky by byl o¢ekavan u obecné populace odpovidajici vékem, pohlavim a rasou. Tyto Udaje dohromady
naznacuji, ze pacienti l1éCeni antagonistou TNF, véetné adalimumabu, maiji riziko rozvoje lymfomu
nebo dalsich malignit. Byly hlaseny pripady akutni a chronické leukémie v souvislosti s antagonistou
TNF v poregistracnim pouziti u RA a v dalsich indikacich.

Maly pocet poregistracnich hlaseni hepatosplenického lymfomu z T bunék (HSTCL), coz je vzacny,
Gasto fatalni, agresivni lymfom, byl identifikovan u pacientl 1é¢enych adalimumabem. Pfi¢inna sou-
vislost HSTCL s adalimumabem neni jasnd, protoze vétSina téchto pacientd méla CD a dostavala
predchozi lécbu zahrnujici infliximab a rovnéz konkomitantni lé¢bu azathioprinem nebo 6-merkapto-
purinem.

Nebyly provedeny zadné studie, které zahrnuji pacienty s anamnézou malignity nebo které pokracova-
ly v IéCbé u pacient, u kterych se vyvinula malignita pfi lé¢bé adalimumabem. Je tudiz tfeba vénovat
dalSi pozornost zvazeni Ié¢by adalimumabem u téchto pacient(.

2.2.2.2 Malignity u pediatrické populace

Dosud nebyly hlaseny Zzadné pripady malignit v programu klinického vyvoje adalimumabu u déti.
Tento program zahrnuje 171 pacientd ve véku 6-18 let s kombinovanou expozici 192,5 paciento-roku.

Malignity, nékteré z nich fatalni, vSak byly hlaSeny u déti a dospivajicich |éCenych jinymi antagonisty
TNF. Priblizné polovina téchto pfipadl zahrnovala lymfomy, véetné Hodgkinova a non-Hodgkinova
typu, zatimco jiné pripady predstavovaly rizné typy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle
souvisejici s imunosupresi (vétSina pacient( dostavala souc¢asné imunosupresiva). Malignity se vysky-
tovaly po stfedni dobé 30 mésicu trvani Iécby. Tyto pripady byly hlaSeny po registraci a jsou odvozeny
z rtznych zdrojl, véetné registrl a spontannich poregistracnich hlaseni.
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Pro minimalizaci rizika malignit u pacientl uzivajicich adalimumab by méli Iékafi:
* Odebrat kompletni anamnézu, véetné rizikovych faktorl souvisejicich s malignitami.
* Provést dikladna celkova télesna vysetreni.

* Vysetfit vSechny pacienty na pfitomnost nemelanomového karcinomu klze pred
a béhem lécby adalimumabem.

2.2.3 Odkazy souvisejici s rizikem malignit u adalimumabu

Abasolo L, Judez E, Descalzo MA, Gonzalez-Alvaro |, Jover JA, Carmona L. Cancer in rheumatoid
arthritis: occurrence, mortality, and associated factors in a South European population. Semin Arthritis
Rheum. Jun 2008;37(6):388-397.

Askling J, Fored CM, Brandt L, Baecklund E, Bertilsson L, Feltelius N, Coster L, Geborek P, Jacobsson
LT, Lindblad S, Lysholm J, Rantapaa-Dahlgvist S, Saxne T, Klareskog L. Risks of solid cancers in pati-
ents with rheumatoid arthritis and after treatment with tumour necrosis factor antagonists. Ann Rheum
Dis. 2005 Oct;64(10):1421-6.

Askling J, Baecklund E, Granath F, Geborek P, Fored M, Backlin C, Bertilsson L, Coster L, Jacobsson
LT, Lindblad S, Lysholm J, Rantapaa-Dahlqvist S, Saxne T, van Vollenhoven R, Klareskog L, Feltelius N.
Anti-tumour necrosis factor therapy in rheumatoid arthritis and risk of malignant lymphomas: relative
risks and time trends in the Swedish Biologics Register. Ann Rheum Dis. 2009 May;68(5):648-53.

Askling J, Klareskog L, Blomqvist P, Fored M, Feltelius N. Risk for malignant lymphoma in ankylosing
spondylitis: a nationwide Swedish case-control study. Ann Rheum Dis. 2006 Sep;65(9):1184-7. Epub
2006 Jan 13.

Askling J, van Vollenhoven RF, Granath F, Raaschou P, Fored CM, Baecklund E, Dackhammar C,
Feltelius N, Coster L, Geborek P, Jacobsson LT, Lindblad S, Rantapaa-Dahlqvist S, Saxne T, Klareskog L.
Cancer risk in patients with rheumatoid arthritis treated with anti-tumor necrosis factor alpha therapies:
does the risk change with the time since start of treatment? Arthritis Rheum. 2009 Nov;60(11):3180-9.

Baecklund E, lliadou A, Askling J, et al. Association of chronic inflammation, not its treatment, with
increased lymphoma risk in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. Mar 2006;54(3):692-701

Bernstein CN, Blanchard JF, Kliewer E, Wajda A. Cancer risk in patients with inflammatory bowel
disease: a population-based study. Cancer. Feb 15 2001,;91(4):854-862.

Bongartz T, Sutton AJ, Sweeting MJ, Buchan |, Matteson EL, Montori V. Anti-TNF Antibody Therapy
in Rheumatoid Arthritis and the Risk of Serious Infections and Malignancies Systematic Review and
Meta-analysis of Rare Harmful Effects in Randomized Controlled Trials. JAMA. 2006;295:2275-2285.

Bongartz T, Warren FC, Mines D, Matteson EL, Abrams KR, Sutton AJ. Etanercept therapy in rheuma-
toid arthritis and the risk of malignancies: a systematic review and individual patient data meta-analy-
sis of randomised controlled trials. Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):1177-83.

Brauchli YB, Jick SS, Miret M, Meier CR. Psoriasis and Risk of Incident Cancer: An Inception Cohort
Study with a Nested Case-Control Analysis. J Invest Dermatol. May 14 2009.

Chakravarty EF, Michaud K, Wolfe F. Skin cancer, rheumatoid arthritis, and tumor necrosis factor
inhibitors. J Rheumatol. 2005 Nov;32(11):2130-5.

Dixon WG, Watson KD, Lunt M, Mercer LK, Hyrich KL, Symmons DP; British Society For Rheumatolo-
gy Biologics Register Control Centre Consortium; British Society for Rheumatology Biologics Regis-
ter. Influence of anti-tumor necrosis factor therapy on cancer incidence in patients with rheumatoid
arthritis who have had a prior malignancy: results from the British Society for Rheumatology Biologics
Register. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 Jun;62(6):755-63.

Feltelius N, Ekbom A, Blomqvist P. Cancer incidence among patients with ankylosing spondylitis
in Sweden 1965-95: a population based cohort study. Ann Rheum Dis. Dec 2003;62(12):1185-1188.

Frentz G, Olsen JH. Malignant tumours and psoriasis: a follow-up study. Br J Dermatol. Feb
1999;140(2):237-242.

Gelfand JM, Shin DB, Neimann AL, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB. The risk of lymphoma in patients
with psoriasis. J Invest Dermatol. Oct 2006;126(10):2194-2201.

Gelfand JM, Berlin J, Van Voorhees A, Margolis DJ. Lymphoma rates are low but increased in patients
with psoriasis: results from a population-based cohort study in the United Kingdom. Arch Dermatol.
Nov 2003;139(11):1425-1429.

Goldacre MJ, Wotton CJ, Yeates D, Seagroatt V, Jewell D. Cancer in patients with ulcerative
colitis, Crohn’s disease and coeliac disease: record linkage study. Eur J Gastroenterol Hepatol.
Apr 2008;20(4):297-304.

Gridley G, McLaughlin JK, Ekbom A, et al. Incidence of cancer among patients with rheumatoid
arthritis. J Natl Cancer Inst. Feb 17 1993;85(4):307-311.

Hannuksela-Svahn A, Pukkala E, Laara E, Poikolainen K, Karvonen J. Psoriasis, its treatment,
and cancer in a cohort of Finnish patients. J Invest Dermatol. Mar 2000;114(3):587-590.

Hemminki K, Li X, Sundquist K, Sundquist J. Cancer risk in hospitalized rheumatoid arthritis patients.
Rheumatology (Oxford). May 2008;47(5):698-701.

Hemminki K, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Cancer risks in Crohn disease patients. Ann Oncol.
Mar 2009;20(3):574-580.

Ji J, Shu X, Sundquist K, Sundquist J, Hemminki K. Cancer risk in hospitalised psoriasis patients:
a follow-up study in Sweden. Br J Cancer. Apr 7 2009.

Khurana R, Wolf R, Berney S, Caldito G, Hayat S, Berney SM. Risk of development of lung cancer is
increased in patients with rheumatoid arthritis: a large case control study in US veterans. J Rheumatol.
Sep 2008;35(9):1704-1708.

Leombruno JP, Einarson TR, Keystone EC. The safety of anti-tumour necrosis factor treatments
in rheumatoid arthritis: meta and exposure-adjusted pooled analyses of serious adverse events.
Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):1136-45.

Mellemkjaer L, Linet MS, Gridley G, Frisch M, Moller H, Olsen JH. Rheumatoid arthritis and cancer risk.
Eur J Cancer. 1996 Sep;32A(10):1753-7.



24

Mellemkjaer L, Johansen C, Gridley G, Linet MS, Kjaer SK, Olsen JH. Crohn’s disease and cancer risk
(Denmark). Cancer Causes Control. Feb 2000;11(2):145-150.

Pallavicini FB, Caporali R, Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Bazzani C, Gorla R, et al. Tumour necrosis
factor antagonist therapy and cancer development: analysis of the LORHEN registry. Autoimmun
Rev. 2010;9(3):175-80. Epub 2009 Jul 30.

Parikh-Patel A, White RH, Allen M, Cress R. Risk of cancer among rheumatoid arthritis patients
in California. Cancer Causes Control. Aug 2009;20(6):1001-1010.

Persson PG, Karlen P, Bernell O, et al. Crohn’s disease and cancer: a population based cohort study.
Gastroenterology. Dec 1994;107(6):1675-1679.

Rohekar S, Tom BD, Hassa A, Schentag CT, Farewell VT, Gladman DD. Prevalence of malignancy
in psoriatic arthritis. Arthritis Rheum. Jan 2008;58(1):82-87.

Roux CH, Saraux A, Le Bihan E, Fardellone P, Guggenbuhl P, Fautrel B, et al. Rheumatoid
arthritis and spondyloarthropathies: geographical variations in prevalence in France. J Rheumatol.
2007 Jan;34(1):117-22. Epub 2006 Nov 15.

Siegel CA, Marden SM, Persing SM, Larson RJ, Sands BE. Risk of lymphoma associated with combi-
nation anti-tumor necrosis factor and immunomodulator therapy for the treatment of Crohn’s disease:
a meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Aug;7(8):874-81.

Thomas E, Brewster DH, Black RJ, Macfarlane GJ. Risk of malignancy among patients with rheumatic
conditions. Int J Cancer. Nov 1 2000:88(3):497-502.

von Roon AC, Reese G, Teare J, Constantinides V, Darzi AW, Tekkis PP. The risk of cancer in patients
with Crohn’s disease. Dis Colon Rectum. Jun 2007:;50(6):839-855.

Wolfe F, Michaud K. The effect of methotrexate and antitumor necrosis factor therapy on the risk
of lymphoma in rheumatoid arthritis in 19,562 patients during 89,710 person-years of observation.
Arthritis Rheum. 2007: 56:1433-1439.

Standardni praktické smérnice pro malignity
WHQO at http://www.who.int/topics/cancer/en/index.html
http://www.cancer.gov/

2.3 Meéstnavé srdecni selhani

Epidemiologické Udaje ukazuji, Ze riziko srde¢niho selhani je u pacientl s RA zvySeno ve srovnani
s obecnou populaci. Vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod méstnavého srdecniho selhani (CHF)
hlasenych v klinickych studiich s adalimumabem u pacientll s RA a AS je 0,23 a 0,16 prihod/100
paciento-rokd, v uvedeném poradi; zadné pfihody CHF nebyly zaznamenany ve studiich u jinych
schvalenych indikaci. Lékari by méli vénovat pozornost pfi pouzivani adalimumabu pacientim se
srdec¢nim selhanim a méli by je peclivé sledovat.

2.3.1 Prehled epidemiologickych udaji u onemocnéni
se schvalenou indikaci adalimumabu

Epidemiologicka studie provedena v Olmsted County, MN, USA ukazala, ze kumulativni inciden-
ce srdecniho selhani u pacientll s RA po 30 letech sledovani byla vyssi nez incidence pozorovana
u pacientl bez RA (pomér rizik [HR] = 1,87). Sekundarni analyza téchto Udaju zjistila, ze toto zvyseni
bylo vétsinou mezi séropozitivnimi pacienty s RA (HR = 2,59) a ne u séronegativnich pacientll s RA
(HR = 1,28) (Gabriel 2008). Incidence méstnavého srdec¢niho selhani u pacientl s RA v Olmsted
County odpovidala 19,0/10 000 paciento-rokd (Nicola 2006).

Zjisténi z registru biologické 1éCby v Némecku u pacientll s RA prokazala zvySené riziko nové
vzniklych srdecnich selhani pri 1é¢bé antagonisty TNF ve srovnani s konvenénimi protirevmatickymi
léky modifikujicimi pribéh choroby (DMARD) (Listing 2008).

Analyza dostupné literatury nenasla zadné studie udavajici vyskyt srdecniho selhani u populaci
pacientl s Ps, JIA, PsA, AS a CD.

2.3.2 Souhrn relevantnich informaci souvisejicich s rizikem
meéstnavého srde¢niho selhani u adalimumabu

Zavazné nezadouci prihody méstnavého srdecniho selhani byly hlaseny v klinickych studiich
s adalimumabem u pacientd s RA a AS a vyskyt byl 0,23 a 0,16 pfihod na 100 paciento-rok(,
v uvedeném poradi, do 15. dubna 2007 (Burmester 2009). Jak je uvedeno vySe, vyskyt méstnavé-
ho srde¢niho selhani u nelé¢ené populace s RA se odhaduje na 0,19 prihod na 100 paciento-rokd.
V klinickych studiich s adalimumabem se nevyskytly Zadné zavazné prihody méstnavého srde¢niho
selhani u pacientt s PsA, Ps, JIA nebo CD.

Adalimumab nebyl formalné hodnoceny u pacientd s chronickym srdeénim selhanim. V klinickych
studiich s jinymi antagonistou TNF vSak byly hlaseny zavazné nezadouci pfihody souvisejici s méstna-
vym srde¢nim selhanim, véetné zhorseni CHF a nového vyskytu CHF. Pripady zhorseni CHF byly také
hlaSeny u pacient( lé¢enych adalimumabem. Lékafi by méli vénovat pozornost pfi pouZzivani adalimu-
mabu u pacientl se srde¢nim selhanim a méli by je peclivé sledovat.

Doporuceni American College of Rheumatology (ACR) z roku 2008 pro pouziti nebiologickych
a biologickych DMARD u pacient s RA uvadi, Ze pouziti antagonistd TNF je kontraindikovano u paci-
entd s CHF tfidy NYHA (New York Heart Association) lll nebo IV a ejekéni frakci <560 % (Saag 2008).
Smeérnice American Academy of Dermatology (AAD) z roku 2008 pro IéCbu Ps a PsA doporucuiji,
aby pacienti s CHF tfidy NYHA Il nebo IV nepouzivali antagonisty TNF a aby pacienti s mirnéjsi
formou CHF vysadili [é¢bu pomoci antagonisty TNF pfi nastupu novych pfiznakl nebo pfi zhorSeni
jiz existujiciho CHF (Menter 2008).

Pro nejlepsi osetreni rizika CHF u pacientt uzivajicich adalimumab by méli Iékafi:
* Peclivé zvazovat rizika zahajeni [éCby adalimumabem u pacientd s CHF,
zvlasté u pacientd s tridou il a IV a ejekéni frakcei nizsi nez 50 %.

* Peclivé sledovat srde¢ni stav u pacientt se srdecnim selhanim, ktefi uzivaji adalimumab
» Vysadit adalimumab u pacientl pfi zhorSeni CHF
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2.3.3 Odkazy souvisejici s rizikem méstnavého
srdec¢niho selhani u adalimumabu

Gabriel SE. Cardiovascular morbidity and mortality in rheumatoid arthritis. Am J Med. Oct 2008;121
(10 Suppl 1):59-14.

Listing J, Strangfeld A, Kekow J, et al. Does tumor necrosis factor a inhibition promote or prevent heart
failure in patients with rheumatoid arthritis? Arthritis Rheum. 2008;58(3):667-677.

Menter A, Gottlieb A, Feldman SR, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and
psoriatic arthritis. J Am Acad Dermatol. 2008;58(5):826-850.

Nicola PJ, Crowson CS, Maradit-Kremers H, Ballman KV, Roger VL, Jacobsen SJ, et al. Contribution of
congestive heart failure and ischemic heart disease to excess mortality in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2006;54(1):60-7.

Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et al. American College of Rheumatology 2008 recommendations for
the use of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 2008;59(6):762-784.

WHQO at http://www.who.int/topics/cardiovascular_diseases/en/

European Society of cardiology at http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/
acute-chronic-heart-failure.aspx

http://my.americanheart.org/professional/guidelines.jsp

2.4 Demyeliniza€ni onemochnéni

Vyskyt centralnich a perifernich demyeliniza¢nich onemocnéni pfi [é¢bé pomoci antagonisty TNF byl
vzacny s rlznymi hlasenymi typy prihod (napt. syndrom Guillain-Barré, optické neuritida, parestézie).
V klinickych studiich s adalimumabem u RA, AS a CD (u ostatnich indikaci nebyly hlaseny zadné pfi-
hody) byl vyskyt demyelinizacnich onemocnéni 0,05 prihod/100 paciento-rokd a vyskyt se nezvysoval
pfi zvySujici se expozici adalimumabu. Lékari, ktefi predepisuji 1éCbu, by méli zvazit podani adalimu-
mabu u pacientl se stavajicimi nebo nedavno propuklymi poruchami centralniho nervového systému
(CNS) nebo perifernimi demyeliniza¢nimi poruchami.

2.4.1 Prehled epidemiologickych udajl u schvalenych indikaci adalimumabu

Vzacné pripady nového nastupu nebo exacerbace klinickych pfiznak( a/nebo radiologicky prikaz
demyelinizacniho onemocnéni byly hlaSeny v souvislosti s pouzitim antagonistll TNF v [6¢bé RA, JIA,
AS, PsA a CD.

Tyto nezédouci pfihody by mohly byt rozdéleny do obecnych skupin:

1. Exacerbace/zhorSeni stavajici roztrousené sklerdzy (RS).

2. Nové vznikla RS.

3. Akutni zmény mentalniho stavu (encefalopatie), pfi kterych doslo k urc¢itému rezidualnimu deficitu
a/nebo prikazu demyelinizace na biopsii.

4. Pripady, u kterych nalezy odpovidaly neurologickému onemocnéni, ale nebyly dostacujici
pro diagnozu RS.

Klinické manifestace pfipadd se Siroce liSily a zahrnovaly zménu dusevniho stavu, dysestézie, paresté-
zie, optickou neuritidu, syndrom Guillain-Barré nebo motorické deficity.

Cilem hodnoceni kohorty danskych pacientl Ié¢enych antagonisty TNF pro IBD byla identifikace
a popis pripadl demyelinizaéniho onemocnéni ve snaze srovnat vyskyt RS v kohorté uZivajici
antagonisty TNF v porovnani s obecnou danskou populaci. Vyskyt RS byl vypocten jako standardi-
zovany pomér morbidity (SMR) definovany jako pozorovany pocet pfipadd RS v danské kohorté IBD
lé&ené antagonisty TNF déleny oekavanym podtem v obecné danské populaci. Ctyfi z 651 pacientd
v danské kohorté IBD lécené antagonisty TNF meéli demyelinizacni onemocnéni a z nich pouze je-
den mél potvrzenou diagndzu RS. Kompletni vyfeSeni demyelinizacnich pfihod u dalSich 3 pacient(
po vysazeni antagonisty TNF vSak naznacilo pri¢innou souvislost mezi léCbou a rozvojem neurologic-
ké komplikace. SMR byl 4,2 (95% CI, 0,1-23,0) v danské kohorté, ale vysledek nedosahl statistické
vyznamnosti. Riziko rozvoje RS u pacient( lé¢enych antagonisty TNF neprekrocilo riziko demyeli-
nizacniho onemocnéni, zvlasté RS, u pacientl s IBD nelécenych antagonisty TNF identifikovanych
v prlizkumu literatury (Anderson 2008).

2.4.2 Souhrn vyznamnych informaci souvisejicich s rizikem demyeliniza¢nich
chorob u adalimumabu

Zavazné nezadouci prihody demyelinizacniho onemocnéni byly hlaseny v Klinickych studiich
s adalimumabem u pacientll s RA, AS a CD. Kumulativni vyskyt zavaznych demyeliniza¢nich pfihod
v klinickych studiich hodnoticich adalimumab u pacientli s RA do 15. dubna 2007 (0,05 prihod/100
paciento-rokl) je srovnan s vyskytem pozorovanym v pfedchozich analyzach od roku 2002, 2004,
2005 a 2006 (rozmezi: 0,05 az 0,08 E/100 paciento-rokd). V klinickych studiich u JIA, PsA nebo Ps
nebyly hlaseny zadné zavazné prihody demyelinizacniho onemocnéni.

Publikované kazuistiky demyelinizacnich pfihod popisuji vymizeni pfiznaku nebo zlepseni u véetsiny
pacientl po vysazeni adalimumabu. Vétsina pacient dostavala dalsi [é¢bu.

Lékari, ktefi predepisuji 1écbu, by méli peclivé zvazit podani adalimumabu u pacientl se stavajicim
nebo nedavno propuklym demyelinizacnim onemocnénim.

Pro nejlepsSi oSetreni rizika demyelinizacniho onemocnéni u pacient( uzivajicich adalimumab
by méli lekari:
* Lékari, ktefi predepisuji léCbu, by méli peclivé zvazit podani adalimumabu u pacientd

se stavajici nebo nedavno propuklou CNS nebo periferni demyelinizacni poruchou.

2.4.3 Odkazy souvisejici s rizikem demyelinizacniho onemocnéni u adalimumabu

Andersen NN, Caspersen S, Jess T, Munkholm P. Occurrence of demyelinating diseases after anti
TNFa treatment of inflammatory bowel disease: a Danish Crohn Colitis Database study. J Crohns
Colitis. 2008;2(4):304-309.
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3.0 Dalsi dulezita rizika souvisejici s adalimumabem

3.1 Imunitni reakce

Nejsou k dispozici zadné epidemiologické udaje o incidenci, prevalenci nebo mortalité u populaci
s neléCenou RA, PsA, AS, CD, Ps nebo JIA s ohledem na imunitni reakce (vCetné lupus-likea alergic-
kych reakci).

3.1.1 Alergické reakce

V klinickych studiich byly hlaSeny pripady zavaznych alergickych reakci souvisejicich s adalimuma-
bem. V poregistracnim sledovani byly hlaSeny zavazné alergické reakce, véetné anafylaxe, po podani
adalimumabu. U pacient, u kterych se vyvine anafylaktické reakce nebo jina zavazna alergicka reak-
ce, by méla byt [é¢ba adalimumabem ihned ukondena a méla by se zahajit vhodna terapie.

3.1.2 Autoimunitni procesy

U pacientl uZivajicich antagonisty TNF, véetné adalimumabu, etanerceptu, infliximabu a certolizumab
pegolu byl hlasen vyvoj autoprotilatek, véetné antinuklearnich protilatek (ANA) a protilatek proti DNA
(anti-dsDNA) a vzacné Lupus-like syndrom.

Lécba adalimumabem muZe vést k tvorbé autoimunitnich protilatek. V klinickych studiich s adalimu-
mabem u pacientd s RA, ¢asnou RA, JIA a CD byl laboratorné zjistén vyvoj autoprotilatek, véetné ANA
a anti-dsDNA a nekoreloval s rozvojem Lupus-like onemocnéni.

Bézny odbér na stanoveni titru ANA a anti-dsDNA nebyl provadén u pacientt s AS, PsA a Ps ucastni-
cich se pivotnich klinickych studii. Analyza zaméfena na zmén téchto parametrl u jednotlivych skupin
pacientl neni z téchto studii k dispozici.

Dopad dlouhodobé [éCby adalimumabem na vyvoj autoimunitnihno onemocnéni neni znam. Pacienti,
u kterych se vyvinou priznaky svédcici pro Lupus-like syndrom, by méli vysadit leCbu adalimumabem.

3.1.3 Imunosuprese

Ve studii u 64 pacientld s RA Ié€enych adalimumabem nebyl zjiStén Zzadny dlkaz sniZzeni hypersenzi-
tivity pozdniho typu, sniZzeni hladin imunolobulind nebo zmény poctu efektorovych T a B bunék a NK
bunék, monocytld/makrofagd a neutrofil .

3.1.4 Vakcinace a imunizace

Protilatkové odpovédi na pneumokokové a chripkové vakciny podavané pacientim lécenym adali-
mumabem byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepeng, placebem kontrolované studii u 226
dospélych pacientd s RA.

Nalezy byly srovnatelné mezi skupinami adalimumabu a placeba v dosazeni protektivni hladiny pro-
tilatek proti pneumokokovym antigendim (86 % versus 82 %, v uvedeném poradi), 2nasobném nebo
vySSim zvySeni v minimalné 3 z 5 pneumokokovych antigent (37 % versus 40 %, v uvedeném poradi),

hladinach protektivnich protilatek proti chfipkovym antigentim (98 % versus 95 %, v uvedeném poradi)
a 4nasobném nebo vyssSim zvySenim u minimalné 2 ze 3 chfipkovych antigend (52 % versus 63 %,
v uvedeném poradi).

Lékari by meli zajistit, aby pacienti s polyartikularni JIA méli dokoncena vSechna potrebna ockovani
jesté pred zahajenim lécby adalimumabem, pokud je to mozné, v souladu se souc¢asnymi smérnicemi
pro ockovani.

Pacienti na adalimumabu mohou dostavat soucasné vakciny, kromé zivych vakcin (napf. BCG,
kombinovana vakcina proti spalnickam, priusnicim a zardénkam, vakcina proti planym nestovicim).
Nejsou k dispozici Zadné Udaje o sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientd Ié¢enych
adalimumabem.

3.2 Zvyseni hladiny jaternich enzymu

U pacientl uzivajicich adalimumab se mUze objevit zvySeni hladiny transaminaz (ALT). U pacient(
s ¢asnou RA bylo zvySeni ALT Castéjsi v kombinovaném rameni (adalimumab/methotrexat) ve srovna-
ni s ramenem s monoterapii methotrexatem nebo adalimumabem. V klinické studii u pacientd s JIA
bylo zvySeni transaminaz malé a podobné mezi ramenem placeba a adalimumabu a vétSinou k nému
dochézelo pri kombinaci s methotrexatem. U pacientl s PsA bylo zvySeni ALT &astéjsi ve srovnani
s pacienty s RA. U vSech indikaci byli pacienti se zvySenim ALT asymptomaticti a ve vétsSiné pripa-
dd bylo zvySeni prechodné a po vysazeni |é¢by doSlo k Upravé. Nebyly publikovany Zadné studie
o vyskytu zvySeni ALT u populaci pacientt s Ps a CD.

3.3 Hematologické prihody

V zadnych studiich nebyly hlaSeny pfipady hematologickych poruch u populaci s JIA, PsA, AS, CD
nebo Ps. Studie u extraartikularnich a systémovych manifestaci u 16 752 pacientd s RA vyuzivajici
zdravotni sluzby v USA vSak zjistila vyskyt krevnich poruch u 35,98 pfipadd na 1 000 osob-roku
(u 32,75 na 1 000 osob-rokt anémiia u 5,7 na 1 000 osobo neutropenii) (Hochberg 2008).

U pacientl uzivajicich antagonisty TNF byly hlaseny pfipady pancytopenie, véetné aplastické anémie.
U adalimumabu byly hlaSeny zpravy o nezadoucich prihodach tykajicich se hematologického syste-
mu, vCetné Iékarsky vyznamné cytopenie (napf. trombocytopenie, leukopenie). Pricinna souvislost
téchto hlaseni s adalimumabem zUstava nejasna. Lékari by méli poradit vSem pacientim uzivajicim
adalimumab, aby vyhledali okamzitou Iékarskou pomoc, pokud se u nich vyvinou znamky a pfiznaky
naznacuijici krevni dyskrasie (napf. trvala horecka, podlitiny, krvaceni, bledost). Vysazeni |éCby adali-
mumabem by mélo byt zvazeno u pacientl s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormali-
tami.

Odkazy souvisejici s rizikem hematologickych pfihod u adalimumabu

Hochberg MC, Johnston SS, John AK. The incidence and prevalence of extra articular and systemic
manifestations in a cohort of newly-diagnosed patients with rheumatoid arthritis between 1999 and
2006. Curr Med Res Opin. Feb 2008;24(2):469-480.
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3.4 Lékové interakce
3.4.1 Pouziti s methotrexatem

Interakce mezi adalimumabem a methotrexatem (MTX) byla hodnocena u 21 pacientd s RA na stabilni
lecbé MTX. Nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné zmény profili koncentrace MTX v séru.
Na rozdil od toho IéCba MTX snizila zjevnou clearance adalimumabu o 29 % v jednodavkovych
studiich a o0 44 % ve vicedavkovych studiich. Tyto Udaje nenaznacuji potfebu Upravy davky bud
u adalimumabu nebo u MTX.

Interakce mezi adalimumabem a jinymi léky, nez je MTX, nebyly hodnoceny ve formalnich studiich
farmakokinetiky. V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné interakce, kdyz byl adalimumab
podavan s bézne pouzivanymi DMARD (sulfasalazin, hydrochlorochin, leflunomid a parenteralni zlato),

3.4.2 Pouziti s anakinrou

Byly pozorovany zavazné infekce v klinickych studiich, kde byl pouzivan jiny antagonistka TNF,
etanercept, v kombinaci s anakinrou bez zadného pridaného klinického pfinosu ve srovnani
s etanerceptem v monoterapii.

Vzhledem k povaze nezadoucich pfihod pozorovanych u kombinace etanercept a anakinra mohou
byt podobné toxicity také vysledkem kombinace anakinra a dalSich antagonistl TNF. Proto neni
kombinace adalimumabu a anakinry doporucovana.

3.4.3 Pouziti s abataceptem

Soucasné podani antagonistll TNF a abataceptu souviselo se zvysenym rizikem infekci, véetné zavaz-
nych infekci, ve srovnani s monoterapii antagonisty TNF. Tato kombinace neprokazala zvySeny klinicky
pfinos. Proto neni kombinace adalimumabu a abataceptu doporucena.

3.5 Téhotenstvi a kojeni

Neexistuji zadné odpovidajici dobfe kontrolované studie, které by hodnotily vztah mezi adalimu-
mabem podavanym béhem téhotenstvi a kojenim a naslednymi vysledky u pacientky a plodu.
Ve studii na zvifatech provedené na opicich rodu Cynomolgus nebyly zjistény zadné dlkazy o poskozeni
plodu po podani adalimumabu v davkach az 100 mg/kg (odpovida 266nasobku humanni plochy
pod kfivkou (AUC) pfi podkoznim podavani adalimumabu v davce 40 mg kazdy druhy tyden spolu
s MTX nebo 373nasobku humanni AUC pfi podkoznim podavani adalimumabu v davce 40 mg kaz-
dy druhy tyden bez MTX). ProtoZe vSak studie reprodukce a vyvoje u zvirat nejsou vzdy prediktivni
pro humanni odpovéd, mél by byt adalimumab pouzivan béhem téhotenstvi pouze pokud pfinosy
prevazi rizika pro daného pacienta.

Adalimumab podéavany v téhotenstvi mize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni imunologickou
odpovéd u novorozencu.

Zenam ve fertiinim v&ku je doporudeno pouzivat G&innou metodu antikoncepce pro zabranéni
téhotenstvi béhem IéCby adalimumabem.

3.5.1 Porod

Nejsou znamy zadné znamé Ucinky adalimumabu na porod. Lékari by si méli s téhotnou pacientkou
promluvit o rizicich a pfinosech pokracovani léCby adalimumabem béhem téhotenstvi.

3.5.2 Kojici matky

Neni znamo, zda se adalimumab vyluCuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémové
absorbovan po poziti.

ProtoZze mnoho |ékd a imunoglobulinl je vyluCovano do lidského matefského mléka, a vzhledem
k moznosti zavaznych nezadoucich reakci u kojenych novorozencl v disledku uzivani adalimumabu,
méli by lékafi prodiskutovat tuto zalezitost s pacientkou, aby stanovili, zda by matka méla prerusit
kojeni nebo uzivani adalimumabu.

3.6 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka adalimumabu nebyla u Clovéka stanovena. Béhem klinickych studii
s adalimumabem nebyly pozorovany Zadné toxicity limitované davkou. V klinickych studiich byly
pacientim podavany vicecetné davky az do 10 mg/kg bez prikazu toxicit limitovanych davkou.

Pacienti, ktefi byli pfredavkovani adalimumabem, by méli byt sledovani s ohledem na jakékoli znamky
nebo pfiznaky nezadoucich reakci nebo ucinkd a méla by byt ihned zahajena vhodna symptomaticka
lécba.

3.7 Reakce v misté aplikace injekce

V pivotnich kontrolovanych studiich u adalimumabu se u 15 % pacientd Ié¢enych adalimumabem
vyvinuly reakce v misté aplikace injekce (erytém a/nebo svédeni, hemorhagie, bolest nebo otok)
ve srovnani s 9 % u pacientl na kontrolni [é¢bé. Vétsina reakci v misté aplikace injekce byla popséana
jako mirné a obecné nevyzadovala vysazeni léku.

3.8 Nastup nebo zhorsSeni psoriazy

Nejsou zadné publikované studie o vyskytu nové vzniklé psoriazy nebo zhorSeni psoriazy u populaci
s JIA, PsA, AS, CD a Ps.

Byly hlaseny pripady nového vyskytu psoriazy, véetné pustuldzni psoridzy a palmoplantarni psoriazy
a pfipady zhorseni stavajici psoriazy pri pouziti antagonistd TNF, v&etné adalimumabu. Mnoho
z téchto pacientd uzivalo sou¢asné imunosupresiva (napf. MTX, kortikosteroidy). Nékteri z téchto
pacientll vyzadovali hospitalizaci. U vétSiny pacientll doslo ke zlepSeni psoriazy po vysazeni
antagonisty TNF. U nékterych pacient( doslo k recidivam psoridzy, pokud zahéjili znovu uzivani jiné-
ho antagonisty TNF. Lékafi by méli zvazit vysazeni adalimumabu u zavaznych pripadd a u pripadd,
které se nelepsi nebo se zhorSuji i pres lokalni 1éSbu.

4.0 Bezpecnost napric¢ indikacemi

Kumulativni vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod byl vypocten v metaanalyze 36 globalnich klinic-
kych studii u adalimumabu v ramci 6 indikaci, které zahrnovaly 19 041 pacientd (Burmester 2009).
Vyskyt zavaznych pfihod zajmu na 100 paciento-rokd je uveden v Tabulce 2. Nejcastéji hlasenymi
zavaznymi nezadoucimi pfihodami byly infekce. Vyskyt zavaznych infekci ve studiich s adalimuma-
bem u pacientll s RA byl 4,65 pfihod/100 paciento-rokl. Vyskyt zavazné infekce ve studiich u CD
(6,6 prihod/100 paciento-rokl) byl vyssi nez u jinych indikaci. Mnoho z téchto prihod bylo intraabdo-
minalnich nebo se jednalo o jiné abscesy v travicim traktu, které jsou ¢asté u populace pacient s CD.
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Tabulka 2. Zavazné nezadouci prihody zajmu u adalimumabu u schvalenych indikaci

Colombel

Burmester 2009 2009
Zjisténi RA PsA AS JIA Ps CD
N 12 345 837 1 641 171 1819 3160
Expozice (paciento-roky) 18 284,3 997,5 12552 3984 24247 34019
Prihody/100 paciento-rokd
Zavazne infekce 4,65 2,81 1,11 2,76 1,32 6,6
B 0,29 0,30 0 0 0,12 <0,1
Oportunni infekce 0,09 0 0 0 0 2,0
Histoplazmoza 0,03 0 0 0 0 0
Malignity 0,76 0,30 0,08 0 0,49 1,3
(kromé lymfomu a NMSC)
Lymfom 0,12 0,20 0,08 0 0 <0,1
NMSC 0,17 0 0,08 0 0,12 0,5
Demyelinizacni choroby 0,05 0 0,08 0 0 0,2
Syndrom podobny lupusu 0,07 0 0 0 0 0,2
CHF 0,23 0 0,16 0 0 <0,1

Vyskyt do soucasnosti od 15. dubna 2007 (RA, PsA, AS, JIA, and Ps) nebo od 15. dubna 2008 (CD).
CHF = méstnavé srdecni selhani; NMSC = nemelanomovy karcinom kize; PYs = paciento-roky; TB = tuberkuléza

Zdroj: Burmester, 2009, and Colombel, 2009

5.0 Casto kladené dotazy

Casto kladené otazky tykajici se rizik 16&by antagonisty TNF diskutované v bezpe&nostni monografii
jsou rozdéleny do kategorii uvedenych nize.

Zavazné infekce

1. Jaké jsou rizika rozvoje zavazné infekce v dlisledku biologické lécby?

Co délat, pokud se u pacienta uzivajiciho antagonistu TNF vyvine zavazna infekce?
Snizuje se riziko infekci u pacientl 1é¢enych antagonisty TNF v pribéhu ¢asu?

Jak dlouho pred chirurgickym zakrokem by mél pacient vysadit Ié¢bu pomoci antagonistd TNF?

o~ 0D

Existuje zvySeni rizika infekci v operacni rané pfi periopera¢nim pouziti biologickych 1éka?

Tuberkul6za
6. Jak |écit pacienta, u kterého se vyvine aktivni TBC pfi probihajici biologické leécbé?
7. Jak |ecit pacienta, u kterého je stanovena diagnoéza latentni TBC pfi probihajici biologické lecbé?

8. Je bezpecné zahajit IéCbu antagonistou TNF u pacienta, ktera ma negativni RTG hrudniku,
ale pozitivni tuberkulinovy kozni test?

9. Muze pacient s anamnézou TBC dostavat biologickou 1é¢bu?

Malignity
10. Jak lecit pacienty s anamnézou malignity?

11. Co délat s pacientkou, ktera potrebuje biologickou lé¢bou a v poslednich
5 letech méla karcinom prsu?

12. Je mozné zacit [éCbu antagonistou TNF u pacienta, ktery je v soucasneé dobé lecen
pro malignitu (karcinom prsu/plic/jiny typ)?

13. Zvysuje lé¢ba antagonistou TNF riziko nové malignity u pacientl s anamnézou malignity?
14. ZvySuje pouziti antagonisty TNF riziko karcinomu kze?
15. ZvySuje pouzit biologické 1éCby riziko recidivy lymfomu u pacientd s anamnézou lymfomu?

16. Co délat, pokud se u pacienta vyvine lymfom béhem IéCby pomoci antagonisty TNF?

Kardiovaskularni riziko

17. Zvysuje pouZziti biologické léCby riziko rozvoje méstnavého srde¢niho selhani?

Dopad na lidskou reprodukci a reprodukéni schopnost
18. Je bezpecné pouzivat biologickou IéCbu béhem téhotenstvi?
20. Jsou znamy vrozené vady v disledku pouziti antagonisty TNF?

21. Pokud dostava muz biologickou lé¢bu, mize dojit k ovlivnéni plodnosti?

Jiné
22. Jakeé jsou prinosy a omezeni rlznych registrl biologické lécby?

23. Jak ovliviuje délka biologického polo¢asu biologickych pfipravkd jejich bezpe&nostni profil,
zvlasté pokud se u pacienta vyvine zavazna infekce?

24. Jaké jsou rozdily v bezpecnosti mezi rznymi typy biologické |écby?
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Zavazné infekce
1. Jaka jsou rizika rozvoje zavazné infekce v dasledku biologické IéCby?

Zavazna infekce je definovana jako infekce vyzaduijici intravendzni aplikaci antibiotik nebo hospitaliza-
ci nebo takovd, jejimz dusledkem je umrti.

Existuje moznost, Ze antagonisté TNF, vCéetné adalimumabu, ovliviiuji obranny systém hostitele proti
infekcim, protoze TNF zprostfedkuje zanét a moduluje bunécnou imunitni odpovéd (Cohen 2008).
Pacienti léCeni adalimumabem maji zvySené riziko rozvoje zavaznych infekci. Frekvence zavazné
infekce mezi subjekty starSimi nez 65 let Ié¢enymi adalimumabem byla vySSi neZ u subjekt’ mladsich
nez 65 let. Vétsina pacientl, ktefi dostavaji adalimumab a u kterych se vyvinuly tyto infekce, uzivalo
soucasné imunosupresiva, jako je methotrexat nebo kortikosteroidy, které mohou také souviset se
zvySenym rizikem infekce. Zavazné a nékdy fatalni infekce v disledku bakterialnich, mykobakteri-
alnich, invazivnich myokotickych, virovych nebo jinych oportunnich infekci byly hlaSeny u pacientt
leCenych antagonisty TNF, véetné adalimumabu.

Riziko infekce muze souviset také se zakladnim onemocnénim, pro které je pacient adalimuma-
bem lécen. Specificky protoze incidence zavaznych infekci u pacientd s RA se zvySuje v porovnani
s pacienty bez RA. Kromé toho incidence zavazné infekce u pacientd s RA a CD byla v klinickych
studiich vys$sSi nez u pacientl s JIA, AS, PsA a Ps |é¢enych adalimumabem.

Do 15. dubna 2007 byl vyskyt zavaznych infekci u adalimumabu v klinickych studiich u pacient(
s RA 4,65 /100 paciento-roktl (Burmester 2009). Infekce respiracniho traktu byly hlaSeny nejcastéji.

Do 15. dubna 2008 byl vyskyt zavaznych infekci u adalimumabu v klinickych studiich u pacient(
s CD 6,6 /100 paciento-rokd. Absces byl nej¢astéjsi zavaznou infekci nasledovany gastrointestinalni-
mi infekcemi (kromé abscesu) a plicnimi infekcemi (Colombel 2009).

2. Co délat, pokud se u pacienta uzivajiciho antagonistu TNF vyvine zavazna infekce?
Zavazneé infekce jsou uvedeny v ¢asti 2.1 tohoto dokumentu.

Pacienti s horeCkou, kaslem, systémovymi pfiznaky nebo dalsim nevysvétlitelnym onemocnénim by
méeli byt vyhodnoceni s ohledem na oportunni infekci, véetné TBC nebo mykotické infekce, a mél by
byt konzultovan odbornik na infekcni choroby, je-li to mozné. Pacienti, u kterych se vyvine nova infekce
béhem léCby adalimumabem, by méli byt peclivé monitorovani, méli by podstoupit rychlou a komplet-
ni diagnostiku vhodnou pro pacienta s poruchou imunity a méli by dostat prislusnou antimikrobialni
leCbu (Greenberg 2010).

Adalimumab by mél byt vysazen, pokud se u pacienta vyvine zavazna infekce nebo sepse. Spolec-
nost AbbVie nema doporuceni tykajici se vhodné doby pro preruseni léCby adalimumabem po rozvoiji
infekce. To je na rozhodnuti oSetfujiciho Iékare na zékladé klinického prlibéhu a progndzy pacienta.

3. Snizuje se riziko infekci u pacientl lé¢enych antagonisty TNF v prabéhu ¢asu?

Informace o dlouhodobé bezpecénosti antagonistd TNF jsou omezené. Existuji vSak Udaje, které na-
znaduji, Ze riziko infekci u pacientd lé¢enych pomoci antagonistl TNF se mUze liit v zavislosti na
stadiu léCby. Zvlasté 4 studie zvyraznuji vysokeé riziko infekce u ¢asné expozice antagonistim TNF:

* V jedné studii bylo riziko infekce po expozici antagonistovi TNF 1,4 (95% CI 1,2, 1,7) v prvnim roce,
1,2 (95% CI1 0,9, 1,5) v druhém roce a 0,8 (95% CI 0,6-1,1) nasledné (Askling 2007).

* V subanalyze druhé studie bylo relativni riziko zavaznych infekci 4,6 (95% CI 1,8, 11,9) béhem prv-
nich 90 dn0 Ié¢by, zatimco kdykoli béhem IéCby to bylo 1,22 (95% CI 0,88,1,69) (Dixon 2007)

* Ve treti studii bylo zvySené riziko zavaznych infekci u antagonisttl TNF nejvyssi v prvnich 6 mésicich
leCby a pak vymizelo (Curtis 2007).

* V registru British Society for Rheumatology Biologics (BSRBR) se riziko zavaznych infekci vyznam-
né nemeénilo mezi tremi latkami adalimumabem, etanerceptem a infliximabem, ale bylo nejvyssi
bé&hem prvnich 6 mésicl Iécby (adjHR 1,8 [95% CI 1,3-2,6]) (Galloway 2010).

Omezeni téchto registrll jsou uvedena v odpovédi na otazku ¢. 22.

4. Jak dlouho pred chirurgickym zakrokem by mél pacient vysadit IéCbu pomoci antagonistt TNF?

Spole¢nost AbbVie nema doporuceni, zda vysadit Ié¢bu adalimumabem pred chirurgickym zakrokem
nebo doporuceni ohledné optimalni doby preruseni 1éCby. Existuje vSak nékolik publikovanych smér-
nic, které navrhuji doporuceni pro preruseni [é¢by antagonistou TNF z dlvodu chirurgického vykonu.

Podle doporuceni American College of Rheumatology (ACR) pro pouziti nebiologickych a biolo-
gickych protirevmatickych lékt modifikujicich prabéh choroby u RA, by biologické DMARD nemély
byt pouzivany po dobu nejméné jednoho tydne pred a jeden tyden po operaci a pozornost ma byt
vénovana farmakokinetickym vlastnostem kazdé biologickeé latky a riziku infekce v dusledku operace
(Long 2003).

Podle smérnic European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) (Dignass 2010), ,Mezi odborniky
neni konsensus ohledné optimalni doby mezi léCbou pomoci anti-TNF latkami a abdominalni operaci,
stejny pocet odbornikl se kloni k obdobi jednoho mésice, k delSimu obdobi, nebo Ze na délce obdobi
nezalezi. V tomto ohledu nejsou v literature zadné odkazy."

Podle pokyni ACG (American College of Gastroenterology) (Aberra 2003) ,Perioperacéni pouziti
azathioprinu nebo 6-merkaptopurinu a/nebo infliximabu neprokazalo, ze je rizikovym faktorem pro
pooperacnich infekéni komplikace na rozdil od kortikosteroidt, které zvySuji riziko pooperacénich
infekénich komplikaci.*

Podle smérnic British Society of Rheumatology (BSR) (Ledingham 2005), ,LécCba infliximabem,
etanerceptem a adalimumabem by méla byt vysazena 2 az 4 tydny pred vétsimi operacnimi zakroky.
Lécba by méla byt znovu zahajena po operaci, pokud neni zadny prikaz infekce a jakmile je hojeni
rany uspokojivé (informace poskytnuté farmaceutickymi spole¢nostmi).”

5. Existuje zvyseni rizika infekci v operacni rané pri perioperacnim pouZziti biologickych Iéku?

Udaje jsou velmi omezené ohledné toho, zda zvy$eni infekci v operaéni rané souvisi s perioperativnim
pouzitim biologické 1éCby. Retrospektivni studie a retrospektivni tabulkovy prehled vyhodnotil perio-
peracni pouziti antagonistd TNF, v€etné adalimumabu, u pacientd s RA a u pacienta s psoriatickou
artritidou (Greenberg 2010, Nicolas 2009, Bergstrom 2004, Smitten 2008). Udaje o vysledcich pacien-
tl (véetné vyskytu pooperacni infekce a hojeni rany) nejsou v ramci studii konzistentni. Ohledné této
otazky nejsou k dispozici specifické Udaje pro adalimumab.
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Tuberkul6za
6. Jak IéCit pacienta, u kterého se vyvine aktivni TBC pii probihajici biologické lecbé?

Riziko TBC pfi I1éCbé antagonistou TNF je diskutovano v ¢asti 2.1.2 tohoto dokumentu. Adalimumab
by mél byt vysazen, pokud se u pacienta vyvine aktivni TBC. Antituberkuldzni 1éCba (podle lokalnich
smeérnic) by méla byt zahajena ihned po diagnéze TBC a pacient by mél byt peclivé sledovan s pravi-
delnymi kontrolami.

Viz lokalni/regionalni smérnice pro IéCbu TBC nebo mezinarodni smérnice uvedené v casti 2.1.7
tohoto dokumentu.

7. Jak IéCit pacienta, u kterého je stanovena diagnoza latentni TBC pfi probihajici biologické 1eCbé?

Pacienti uzivajici antagonisty TNF, ktefi maji latentni TBC, maji riziko rozvoje aktivni TBC v dlsledku
imunosuprese zpusobené lékem. Je doporuceno tyto pacienty prfedat odbornikovi na TBC k zahéje-
ni profylaxe TBC. Lécba adalimumabem muze pokracovat po dvou mésicich od zahéjeni profylaxe
TBC - viz Doporuéeny postup pfi biologické 168bé anti-TNFa (Sekce pro tuberkulézu - Ceska
pneumologicka a ftizeologicka spolecnost, 2005).

8. Je bezpecné zahajit IéCbu antagonistou TNF u pacienta, ktery ma negativni RTG hrudniku,
ale pozitivni tuberkulinovy kozni test?

Spole¢nost AbbVie doporucuje konzultaci s Iékafem se zkuSenostmi v lécbé tuberkuldzy, ktera
pomuze v rozhodnuti, zda je u konkrétniho pacienta vhodné zahajit profylaxi latentni TBC (Cohen
2008, Long 2003).

Kdyz je provadén tuberkulinovy kozni test u latentni TBC, méla by byt velikost indurace 5 mm nebo vét-
Si povazovana za pozitivni, i kdyz byl pacient dfive ockovan vakcinou Bacille Calmette-Guerin (BCGQG).

Pokud je diagnostikovana aktivni TBC, nesmi byt I1é¢ba pripravkem Humira zahajena. Pokud je dia-
gnostikovana latentni TBC, méla by byt zahajena prislusna profylaxe TBC v souladu s lokalnimi dopo-
ruc¢enimi pred zahajenim IéCby adalimumabem.

9. Mdze pacient s anamnézou TBC dostavat biologickou Iécbu?

Aktivni TBC se vyvinula u pacientl lécenych pripravkem Humira, jejichZz screening na latentni
TBC byl negativni, a u nékterych pacient(, ktefi byli dfive |éceni pro latentni nebo aktivni TBC, se vy-
vinula aktivni TBC pri 1é¢bé pomoci antagonistll TNF. Pacienti, ktefi jsou léceni pripravkem Humira,
by méli byt monitorovani s ohledem na znamky a priznaky aktivni TBC, zvlasté protoZe testy na latentni
TBC mohou byt faleSné negativni.

Pokud pacient dokoncil lécbu TBC nékdy v minulosti, je riziko reaktivace TBC nizké. Pokud nebyla
leCba dokoncena, je doporucena konzultace s odbornikem na léCbu TBC s cilem vyhodnotit stav
pacienta a zjistit, zda znovuzahajit léCbu TBC nebo zahdjit profylaxi TBC (podle lokalnich smérnic)
pred zahajenim lécby adalimumabem (Perez 2005). Pacienti by méli byt peclivé sledovani s ohledem
na znamky a priznaky TBC a dalSi infekce béhem a po I1é¢bé adalimumabem (Saag 2008, Doherty
2008).

Malignity
10. Jak léCit pacienty s anamnézou malignity?
Riziko malignit pfi lécbé antagonistou TNF je diskutovano v ¢asti 2.2 tohoto dokumentu.

Zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie nehodnotily pouziti antagonistd TNF u pacient(
s anamnézou jakéhokoli typu malignity.

Analyza Uudaju asi u 10 000 pacientl s RA v registru, ktefi uzivali biologickou Ié¢bu, ukazala, ze pacien-
ti s anamnézou malignity méli zvySené riziko rozvoje nové malignity ve srovnani s pacienty bez vyskytu
malignity v anamnéze (pomér incidence = 2,5 (95% CI 1,2-5,8) (Watson 2006).

Rozhodnuti pouzit adalimumab u pacienta s anamnézou malignity by mélo byt na Iékari na zakladé
pecliveho vyhodnoceni poméru rizika a prinosu pro specifického pacienta. ZvySena pozornost a pro-
bihajici monitorovani s ohledem na mozny vyskyt malignit béhem a po lé¢bé antagonisty TNF jsou
dlrazné doporucovany u pacientl Ié¢enych adalimumabem. Lékari by méli edukovat pacienty, jejich
rodiny a pecovatele ohledné znamek a priznakd malignit a informovat je, aby ihned informovali svého
lékare, pokud se objevi neobvyklé znamky a pfiznaky malignity.

Diskuze o karcinomu plic je podrobnéji uvedena nize.

11. Co délat s pacientkou, ktera potirebuje biologickou IéCbou a v poslednich
5 letech méla karcinom prsu?

Zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie nehodnotily pouZiti antagonistd TNF u pacientt
s anamnézou jakéhokoli typu malignity.

Spole¢nost AbbVie nehodnotila riziko recidivy malignity béhem lé¢by adalimumabem u pacientt
s nedavnou (méné nez 5 let) anamnézou karcinomu prsu nebo jinych malignit.

Obecné nebylo potencialni riziko recidivy malignit u pacientd uzivajicich antagonisty TNF, vCetné
adalimumabu, hodnoceno. HlaSeni o pouziti adalimumabu u pacienta s anamnézou karcinomu prsu
bylo popsano z 20tydenni studie. Tato studie hodnotila U¢innost a bezpecnost adalimumabu v davce
40 mg podavaného kazdy druhy tyden v monoterapii u 9 pacientll s Ps a PsA, ktefi byli rezistentni
na predchozi typy lécby, véetné antagonistl TNF (Pitarch 2007). Po dokon&eni 20 tydnd [éCby byl
pacienti schopni pokraCovat v 1é€bé pomoci antagonisty TNF. Do této studie byla zarazena 46leta
Zzena s anamnézou infiltrujiciho intraduktalnino karcinomu prsu, ktera byla v kompletni remisi na
zacatku studie po 1é¢bé trvajici 20 mésicl pred zahajenim podavani adalimumabu. Predtim byla léce-
na rlznymi systémovymi typy IéCby, véetné cyklosporinu, etretinatu, MTX, psoralenu a UVA, alefaceptu
a infliximabu. Po Ié¢bé adalimumabem trvajici 1 rok neméla po peclivém sledovani zadny prikaz
recidivy nadoru.

Udaje o dlouhodobé historii karcinomu prsu jsou omezené; toto je vak jedna publikovana zprava,
ktera ukazuje, ze neni zadny dlikaz naznacuijici, ze |é¢ba antagonistou TNF nemize byt zahdjena
u pacientd s anamnézou predchozi malignity, ktefi byli bez recidivy po dobu 10 let nebo déle
(Ledingham 2005).

Rozhodnuti pouzit adalimumab u pacienta s anamnézou malignity by mél provést lekar na zakla-
dé peclivého vyhodnoceni pomeéru rizika a prinosu pro specifického pacienta. Je treba vénovat dal-
Si pozornost zvazeni 1éCby pripravkem Humira u téchto pacientll. ZvySena pozornost a probihajici
monitorovani s ohledem na mozny vyskyt malignit b&éhem a po Ié¢bé antagonisty TNF jsou ddrazné
doporucovany u pacientl Ié¢enych adalimumabem.
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12. Je mozné zahajit leCbu antagonistou TNF u pacienta, ktery je v soucasné dobé lécen
pro malignitu (karcinom prsu/plic/jiny typ)?

Co se tyka této otazky, nebyly provedeny zadné studie.

13. Zvysuje lIéCba antagonistou TNF riziko nové malignity u pacient’ s anamnézou malignity?
Co se tyka této otazky, nebyly dosud provedeny zadné studie.

Analyza z registru British Society for Rheumatology Biologics Registry (BSRBR) naznacuje, ze paci-
enti s RA s anamnézou malignity pred zahajenim léCby pomoci antagonisty TNF maiji zvysené riziko
vyvoje dalsi malignity po 1éCbé antagonistou TNF ve srovnani s pacienty bez predchozi anamnézy
malignity (Watson 2006). Tato studie vSak nebyla specificky navrzena pro stanoveni, zda existuje
pricinna souvislost mezi pouzitim antagonistd TNF a vyvojem nové malignity u pacientl s predchozi
anamnézou malignity.

ECCO smérnice (European Crohn’s and Colitis Organisation) doporucuiji, aby pacientdm s anamné-
zou nehematologické malignity byla vénovana zvySena pozornost pri zahajeni léCby pomoci antago-
nistd TNF. V pfipadé pochybnosti by mél byt konzultovan onkolog nebo infektolog.

Smérnice British Society of Rheumatology uvadi, Zze ucinky lécby pomoci antagonist TNF nejsou
dosud u pacientd se stavajici malignitou nebo lymfoproliferativnim onemocnénim znamy.

Uginek Ié&by pomoci antagonistd TNF na prekancerdzni stavy, jako je Barret(lv jicen, cervikalni dyspla-
zie a polypy v tlustém strevé neni také znam.

Obecné by méla byt vénovana pozornost pfi pouzivani antagonisty TNF u pacientl s predchozi ma-
lignitou nebo prekancerdznim stavem. Mozné pfinosy IéCby je nutné zvazit proti rizikim souvisejicim
s moznosti recidivy/nastupu specifické malignity. AvSak u pacientl s anamnézou predchozi malignity,
ktefi ale neméli recidivu po dobu 10 let ¢i vice, neni zadny dikaz pro kontraindikaci l1é¢by pomoci
antagonisty TNF.

Rozhodnuti pouzit adalimumab u pacienta s anamnézou malignity by mélo byt na Iékafi na zakla-
dé peclivého vyhodnoceni poméru rizika a prinosu pro specifického pacienta. Je treba vénovat dal-
Si pozornost zvazeni |éCby pripravkem Humira u téchto pacientl. ZvySena pozornost a probihajici
monitorovani s ohledem na mozny vyskyt malignit b&éhem a po Ié¢bé antagonisty TNF jsou ddrazné
doporucovany u pacientl é¢enych adalimumabem.

14. Zvysuje pouZiti antagonisty TNF riziko karcinomu kuze?

Pacienti s RA maji zvysené riziko rozvoje NMSC v souvislosti se svym zakladnim onemocnénim.
Od 15. dubna 2007 bylo v bezpecnostni analyze klinickych studii s adalimumabem u pacient(
s RA pozorovano zvysené riziko NMSC (odds ratio, OR 1,5; 95% CI 1,2 az 1,8) a melanomu
(OR2,3;95% Cl 0,9 az 5,4) u pacientt Iéenych biologickou Ié¢bou (infliximab, etanercept, adalimumab
nebo anakinra) ve srovnani s pacienty bez biologické I1éCby. Pro adalimumab se standardizovany pomeér
vyskytu (SIR) u NMSC meénil podle databaze komparatoru a National Cancer Institute (NCI) prokazal
veétsi SIR nez v datovych souborech Arizony a Minnesoty. Rozdil v odhadech mezi NCl versus databaze
z Arizony a Minnesoty je pravdépodobné dUsledkem toho, Ze pozdéji uvedené databaze pokryvaji
pozdéjsi dobu nez u NCI.

Od 15. dubna 2008 byl v bezpe&nostni analyze klinickych studii s adalimumabem u pacientl s CD
SIR u NMSC 2,09 (95% CI, 1,22-3,35) SIR pro skvamocelularni karcinom (SCC) u pacientt lé¢enych

adalimumabem 5,26 (95% ClI, 1,92-11,5) a SIR pro BCC u pacientd Ié¢enych adalimumabem byl 1,43
(95% Cl, 0,69-2,63) (Colombel 2009). Tyto vysledky naznaduji malé zvySeni vyskytu NMSC zplsobe-
né vyznamnym zvysenim pro SCC u pacientl Ié¢enych adalimumabem u CD ve srovnani s obecnou
populaci v databazi NCI.

B&hem kontrolovanych fazi pivotnich studii u pfipravku Humira trvajicich minimalné 12 tydn( u pacien-
tl se stfedné zavaznou az zavaznou aktivni revmatoidni artritidou, psoritatickou artritidou, ankylozujici
spondylitidou, Crohnovou chorobou a psoriazou byl vyskyt (95% CIl) nemalonomového karcinomu
ktze 9,9 (6,6, 14,8) na 1000 paciento-rokl mezi pacienty uzivajicimi pripravek Humira a 2,5 (0,8, 7,9)
na 1000 paciento-rokll mezi kontrolnimi pacienty. Z téchto koznich karcinomU byl vyskyt skvamoce-
lularnino karcinomu (95% Cl) 2,5 (1,1, 5,5) na 1000 paciento-rokd mezi pacienty lécenymi pripravkem
Humira a 0,8 (0,1, 6,0) na 1000 paciento-rok(l mezi kontrolnimi pacienty. Pozorovany vyskyt nemela-
nomovych karcinomU klze v kontrolovanych fazich klinickych studii a u probihajicich a dokon&enych
otevrenych prodlouzeni studii je asi 10,1 na 1000 paciento-rokd. Stredni doba téchto studii je asi
3,4 roku a 4 954 zarazenych pacient(, ktefi byli bud na pfipravku Humira po dobu minimalné 1 roku
nebo u kterych se vyvinula malignita béhem roku od zahajeni l1éCby, predstavuje vice nez 21 021
paciento-rokd |&¢by.

15. ZvySuje pouZit biologické Ié&by riziko recidivy lymfomu u pacientt s anamnézou lymfomu?

Nebyly provedeny zadné studie u pacientll s anamnézou lymfomu nebo jinych malignit. Je vSak
znamo, ze existuje zvysené riziko lymfomu u pacientd s RA s dlouhodobym, vysoce aktivnim zanétli-
vym onemocnénim, které komplikuje odhad rizika (Souhrn Udajd o pfipravku Humira).

Podle smérnic British Society of Rheumatology plati, Ze: ,Uginky anti-TNF lé&by nejsou dosud
u pacientl se stavajici malignitou nebo lymfoproliferativnim onemocnénim znamy. Je treba zvazit
mozna rizika pfi pouziti anti-TNF lécby u pacientl s malignitou v anamnéze. Mozné pfinosy lé¢by je
nutné zvazit proti rizikilm souvisejicim s moznosti recidivy specifické malignity. Pokud byli pacienti bez
recidivy malignity po dobu 10 let, nejsou zadné dikazy pro kontraindikaci anti-TNF |é¢by (Ledingham
2005).”

Pri chybéni pfislusnych Udajd je tfeba zvazit rizika lécby adalimumabem u téchto pacientl (Hudson
2010). Pouziti adalimumabu u pacienta s anamnézou malignity je na rozhodnuti Iékare na zaklade
peclivého vyhodnoceni rizik oproti pfinosim u kazdého pacienta (Colombel 2009).

16. Co délat, pokud se u pacienta vyvine lymfom béhem léCby pomoci antagonisty TNF?

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici [éCbu pacientl, u kterych se vyvine lymfom nebo jiné malig-
nity pfi léCbé adalimumabem.

Podle British Society of Rheumatology plati, Zze: ,Pacienti by méli byt vySetfeni na mozné pritomné
malignity, pokud pro né existuje klinické podezreni. Pokud je malitnita potvrzena, je potfeba zvazit
ukonc&eni anti-TNF 1éCby (Ledingham 2005).”

Kardiovaskularni riziko
17. Zvysuje pouziti biologicke lecby riziko rozvoje mestnaveho srdecniho selhani (CHF)?

Pripady zhorSeni méstnavého srdec¢niho selhani a novy nastup CHF byly hlaSeny u pacientl lé¢enych
antagonisty TNF (SPC pripravku HUMIRA). Pripady zhorSeni méstnavého srdecniho selhani byly také
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pozorovany u adalimumabu. V ddsledku toho by mél byt adalimumab pouzivan s opatrnosti u pacien-
tl se srdec¢nim selhanim (NYHA I/11).

Lécba adalimumabem by méla byt vysazena u pacientd, u kterych se objevi nové nebo u kterych
dojde ke zhorSeni méstnavého srdec¢niho selhani. Pacienti se stfedné tézkym az tézkym srdecnim
selhanim (NYHA tfida lll/IV) jsou pro lé¢bu adalimumbem kontraindikovani.

Zjisténi z registru biologické lécby v Némecku u pacientll s RA prokazalo zvysené riziko nové vznik-
lych srdecnich selhani pfi [eCbé antagonisty TNF ve srovnani s konvencnimi protirevmatickymi Iéky
modifikujicimi pribéh choroby (DMARD) (Jarand 2006).

Dopad na lidskou reprodukci a reprodukéni schopnost
18. Je bezpecné pouzivat biologickou leCbu béhem téhotenstvi?

V dlsledku inhibice TNF-a, adalimumab muze, pokud je podavan béhem téhotenstvi, ovlivnit normalni
imunitni odpoved u novorozence. Studie embryo-fetalni perinatalni vyvojové toxicity byla provedena
u opic rodu Cynomolgus v davkach do 100 mg/kg (266krat vyssi nez AUC u Clovéka pfi podavani
40 mg s.c. s MTX kazdy tyden nebo 373krat vyssi pfi podavani davky 40 mg s.c. s MTX) a nezjisti-
la zadny prlikaz poskozeni plodd. Studie reprodukce a vyvoje u zvifat vSak nejsou vzdy prediktivni
pro lidskou odpoved, zvlasté studie zahrnuijici biologické pfipravky.

Nebyly provedeny zadné odpovidajici a dobre kontrolované studie hodnotici U¢inek adalimumabu
na téhotenstvi a fetalni vysledky u lidi. Pfedbézné Udaje z prospektivni kohortové studie u pacientl
s RA a z téhotenského registru, které zahrnuiji prospektivni a retrospektivni Udaje tykajici se téhotenstvi
u zen, které byly 1éceny adalimumabem pro jakékoli autoimunitni onemocnéni nenaznaduji zvysSené
riziko nezadoucich Uc¢ink( u pacientek, které byly dfive vystaveny adalimumabu (Johnson 2009).
Avsak tato studie nebyla navrzena pro stanoveni toho, zda existuje pfic¢inna souvislost mezi adalimu-
mabem a udinky na plod. Kromé toho nebyly v malém pod&tu pripadovych studii popisujicich uzivani
adalimumabu béhem téhotenstvi zjisStény zadné bezpecnostni obavy ohledné Uc¢inkl na téhotenstvi
(Vesga 2005, Mishkin 2006, Coburn 2006, Bosworth 2007, Roux 2007, Berthelot 2009).

Asociace American Gastroenterological Association (AGA) identifikovala biologickou IéCbu inflixima-
bem a adalimumabem jako nizkorizikovou u téhotenstvi. Smérnice a/nebo doporuceni tykajici se
pouziti antirevmatickych 1€kl modifikujicich pribéh choroby béhem téhotenstvi u pacient s RA, JIA,
AS, PsA a Ps nejsou v souCasné dobé k dispozici.

Zenam ve fertilnim véku je dlirazné doporu¢ovano pouzivat odpovidajici antikoncepci pro zabrané-
ni téhotenstvi a pokracovat v antikoncepci minimalné pét mésicl po posledni davce adalimumabu.
Pri chybéni udaji z dobre kontrolovanych, randomizovanych studii by mély byt zeny ve fertilnim véku
informovany, aby neotéhotnély béhem |éCby adalimumabem.

Na toto téma nejsou k dispozici zadné informace.

20. Jsou znamy vrozené vady v dusledku pouziti antagonisty TNF?

Zeny ve fertilnim v&ku by mély byt upozornény, aby b&hem 1é8by pfipravkem Humira neotéhotnély.
Pripravek Humira by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

V in vivo provedeném mikronuklearnim testu u mysi nebo v Amesové testu (Salmonella-Escherichia
coli) nebyl pozorovan klastogenni nebo mutagenni efekt adallimumabu.

Od fijna 2010 byly obdrZzeny 3 hlaseni tykajici se Uspésné lecby CD béhem téhotenstvi pomoci
adalimumabu. Tyto zpravy ukazuji priznivé vysledky pro matku a dité. Dvé ze 3 pacientek dostaly
Uvodni davku 80 mg a udrzovaci davku 40 mg jednou za dva tydny. Dvé ze 3 pacientek byly rezistentni
na infliximab. Dvé ze 3 pacientek zahajily |[éCbu adalimumabem pred pocCetim; 1 pacientka zahajila
léCbu v 17. tydnu gestace pro léCbu Crohnovy choroby, ktera nereagovala na vysokou davku
prednisonu (60 mg/den). VSechny 3 Zeny porodily v normalnim terminu a byly sledovany az 6 mésicl
s normalnim rdstem a vyvojem ditéte.

Jeden dalsi pripad neprokazal zadnou neonatalni abnormalitu a normalni vyvoj ditéte (nyni 25 mési-
cl), jehoz matka byla lIé¢ena pro RA jednou davkou adalimumabu béhem prvnich 5 tydnd od poceti.

Téhotensky registr pro adalimumab byl zahajen v USA a Kanadé s cilem pojmout vSechny studie
pro vSechny indikace a byl koordinovan organizaci OTIS (Organization of Teratology and Information
Services). K dispozici jsou predbézné udaje z kohortové studie. Od ledna 2003 do 22. fijna 2009 byly
vysledky téhotenstvi k dispozici u 239 zen v prospektivni kohortové studii a 94 z téchto pacientek do-
stavalo béhem téhotenstvi adalimumab.

Na zakladé predbéznych udaju z této probihajici studie nevznikly zadné obavy ohledné zvySeného
rizika nezadoucich U¢inkd na téhotenstvi souvisejicich s asnou expozici adalimumabu béhem tého-
tenstvi.

* Podil téhotenstvi u Zen uzivajicich adalimumab, ktera byla ukoncena spontannim potratem, je
v ramci oCekavaného rozmezi 10-15 % klinicky rozpoznanych téhotenstvi v obecné populaci.

* Podil pfed¢asnych porodd u pacientek uzivajicich adalimumab je podobny jako u srovnavaci
skupiny s odpovidajicim onemocnénim, ale bez IéCby adalimumabem.

* Podil malformaci/deformaci mezi Zivé narozenymi u Zen uzivajicich adalimumab je podobny jako
u obecné populace; tento rozdil je vSak vyznamné vyssi, porovname-li kontrolni skupinu zen
s odpovidajicim onemocnénim adalimumabem nelééenych oproti kontrolni skupiné zdravych Zen.

Tyto Udaje jsou vSak pouze predbézné. Da se predpokladat, ze pozdéjsi zaveéry vyhodnoti dostatecné
velky vzorek populace v prospektivni kohortové studii.

U lécby antagonisty TNF existuji také zpravy o abnormalitach plodu (Fallotova tetralogie, malrotace
stfev, trisomie 18), z nichz vétSina se objevila u pacientl uzivajicich sou¢asné DMARD (napf. MTX,
leflunomid), coz jsou znameé teratogeny. Od fijna 2010 byly hlaseny pripady VACTERL syndromu
(vertebralni abnormality, analni atrézie, srdeéni vada, tracheoesofagealni, renalni a lymfatické
abnormality) u lécby antagonisty TNF, z nichz jeden byl u etanerceptu (Carter 2006) a dva
u infliximabu (Carter 2009).
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Tabulka 3. Vysledky téhotenstvi v registru téhotnych lIécenych adalimumabem

Komparator -

odpovidajici

onemochéni Komparator -

Adalimumab bez adalimumabu zdravé kontroly
Vysledek N=94 N =58 N = 87

Zivé narozeni n (%) 80 (85,1) 53 (91,4) 78 (89,7)
Predcasné narozeni
<37 tydnd mezi zivé 12 (15,0) 9 (17,0) 3(3,8)
narozenymi (%)
Malformace/deformace
mezi zivé narozenymi 7(8,8) 2(3,8) 4(51)
n (%)
Spontanni potrat n (%) 13(13,8) 3(5,2) 1(1,1)
Ztrata kontaktu
s pacientem n (%) 0 234) 7180
Malformace u vsech 9(9.6)* 3 (5.4)" 4 (5.0)

téhotenstvi n (%)

7 pfipadd malformaci mezi Zivé narozenymi: 1 nesestoupléd testes, 1 mikrocefalie, 1 ventrikularni septalni defekt, 1 kongenitélni hypotyreoza,
1 kongenitalni dysplazie kycle a tfislova hernie, 1kongenitalni hydronefréza (jedno z dvoj¢at bylo spontanné potraceno), 1 dvojcipa chlopen aorty
a geneze corpus callosum (jedno z dvojc¢at mélo otevieny ductus arteriosus). Navic k témto 7 pfipadtm malformaci mezi zivé narozenymi byly jesté
dalsi 2: spina bifida a hydrocefalus u téhotenstvi, jehoz vysledkem bylo elektivni ukonéeni a spontannim potratem skongilo teéhotenstvi s dvojcaty
kvli ectopia cordis a kaudalni regresi

* Jeden defekt komorového septa a jeden bilateralni metatarsus abductus mezi Zivé narozenymi; jedno hlaseni nespecifickych ,chromosomalnich
problém(“ u téhotenstvi, jehoZz vysledkem byl spontanni potrat; jedno postnatalni Gamrti ditéte v dusledku cévni mozkové prihody in utero
(neni pocitana jako malformace),

** Jeden defekt komorového septa, jeden postaxialni dodatecny prst, jeden defekt komorového septa u pacienta s foramen ovale a otevieny ductus
arteriosus a jedna pulmonalni stendza u Zivé narozenych.

21. Mdze mit uzivani biologické Iécby vliv na muZskou plodnost?

Spolec¢nost AbbVie neprovadéla klinické studie hodnotici vliv 1éCby adalimumabem na kvalitu
muzskych spermii. Dosud nebyl objeven dikaz, ktery by naznacoval moznost poskozeni muzské
plodnosti pri léCbé adalimumabem.

V soucCasné dobé neni proto vyzadovano, aby bylo na Udajich o Iéku uvedeno varovani tykajici se
poskozeni muzské plodnosti. Doporuceni pro muze uzivajici adalimumab je podobné jako pro zeny
(tj. pouzivat antikoncepci, zabranit poceti béhem Iécby a dalSich 5 mésict po ukoncéeni l1é¢by a pokud
dojde i presto k otéhotnéni, je tfeba jej nahlasit Iékari).

Hladiny TNF-a v seminalni plazmé se zvySuji u muzl se zanétlivymi a infekénimi chorobami. Ke ztraté
funkcénosti spermii a genomické integrity mize dojit, pokud jsou spermie vystaveny patologickym
koncentracim TNF-a (Said 2005). Dlouhodobé studie zamérené na hodnoceni vlivu adalimumabu
na fertilitu nebyly provedeny u zvifat ani u lidi (viz Souhrn Udajl o pfipravku Humira). Existuji kazuistiky
u muzl lé¢enych antagonisty TNF, ktefi zplodili zdravé potomky (Rezvani 2008, Paschou 2009).

Jiné
22. Jaké jsou pfinosy a omezeni rtiznych registri biologické 16Eby?

U neintervenénich registrd se hodnoti dlouhodoba bezpeénost produktu pouzivaného v bézné klinic-
ké praxi podle lokalniho souhrnu Udajl o pripravku. Tyto registry jsou v typickém pfipadé poregis-
traéni zavazek vaci urcitym regulaénim Ufadiim (napf. Evropské agentura pro IéCivé pripravky (EMA)).
Registry pro antagonisty TNF zahrnuji jak prospektivni, tak retrospektivni studie a jsou obvykle obser-
vacni a nabiraji pacienty z rlznych vyzkumnych center. Hlavnim cilem registru je sbér dat o bezped-
nosti.

Existuje nékolik rlznych typl registrl pro antagonisty TNF. Dva hlavni typy zahrnuji: 1) registry
onemocnéni; a 2) registry specifické pro produkty. Existuji také registry pro uréité podskupiny pacientt
(napf. téhotné Zeny, déti ve véku 4-17 let). Registry podle onemocnéni typicky zahrnuji kontrolni
skupinu. Pacienti uzivaji bud hodnoceny |éCivy pripravek nebo jinou, nebiologickou, |éCbu ve stej-
né indikaci. Mezi pfiklady registri patfi TREAT u infliximabu, SECURE u certolizumabu a STRIVE
u adalimumabu.

Ackoli registry umoznuiji sledovat velky pocet pacientl prospektivné v realnych podminkach, nejsou
tak dusledné monitorovany jako randomizované klinické studie. Systematické chyby (bias) mohou
vznikat také dlsledkem toho, Ze zde nedochazi k zaslepeni 1éCby pacienta. DalSim omezenim je
moznost chybéjiciho hodnoceni béhem dalSiho sledovani. Doba trvani téchto registrll se pohybuje
od 5 do 10 let a pacient mUize byt vyfazen z registru pred jeho dokoncenim z riznych dlvodd, jako
je zména osSetfujiciho Iékare, atd. V dlsledku toho nemusi byt zachyceny pfihody, které se objevi
PO vyrazeni z registru.

Observacni studie, zvlasté registry specifické pro Iék nebo chorobu, predstavuji rostouci zdroj udajl
o rizicich pouziti antagonistd TNF. Tyto Udaje nabizi dodate¢ny pohled na dlouhodobou bezpec-
nost antagonistd TNF u vétSich populaci pacient(, zvlasté tykajici se vyskytu vzacnych nezadoucich
prihod, které nemusi byt detekovany béhem srovnatelné kratsi doby randomizovanych kontrolovanych
studii. Je vSak dulezité si uvédomit, Ze vysledky téchto observacénich studii mohou byt zkresleny (bias)
designem studie a provadénymi analyzami. Hlavni 3 typy chyb (bias) v observacnich studiich zahrnuji
chybu vybéru, chybu informace a chybu nerovného srovnani (Hudson 2010). Dilezité je, Ze rozdily
ve vyskytu, zdroji a stupni chyby v rlznych observacnich studiich pomohou vysvétlit, pro¢ se vysledky
z téchto studii mohou lisit.

Specifické priklady téchto chyb (bias) z observacénich studii/registrli hodnoticich bezpecnost riznych
lékd u RA jsou uvedeny v odkazech citovanych nize. Prizkum autorl ohledné potencialnich chyb
vysvétluje rozdily v nalezech ohledné bezpecnosti v observacnich studiich a pro¢ populace v téchto
studiich nemohou byt pfimo srovnavany.

23. Jak ovlivriuje délka biologického polo¢asu biologickych pfipravku jejich bezpecnostni profil,
zvlasté pokud se u pacienta vyvine zavazna infekce?

S ohledem na biologicky polocas - doba nutna pro snizeni koncentrace v séru o 50 % - farmakoki-
netické (PK) studie ukazuiji, Ze biologické polocasy etanerceptu, infliximabu a adalimumabu jsou asi
4,5, 7-9 a 12-14 dn(, v uvedeném poradi, a Ze trva 3-5 biologickych polocasU, nez se Iék komplet-
né vylouci z téla. Neexistuji zadné dikazy, Ze doba biologického polocasu pfipravku je prediktivni
pro jeho bezpecnostni profil, zvlasté pro riziko rozvoje zavazné infekce.
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Pokud se vyskytne zavazna infekce soucasné s pouzivanim biologické é¢by, je nejdUlezitéjsi vzdy
pacientovi poskytnout vhodnou lé¢bu ke zvladnuti infekce a po dobu této lécby vysadit 1éCbu bio-
logickou. Vzhledem k faktu, ze vétSina bakterialnich agens reaguje na vhodna antibiotika béhem
1-3 dnl, neni biologicky polocas biologika faktorem, ktery by nasazeni potfebné Iécby bakterialni
infekce branil.

NiZe jsou uvedeny nékteré klicové skute¢nosti ohledné zavaznych infekci v kontextu pouziti biologické

lecby:

* Jakmile je diagnostikovana zavazna infekce, je kriticka doba pro vhodnou antibiotickou lécbu
24 hodin (Kollef 2008).

* Na zakladé léCebného okna pro vétsinu bakterialnich infekci jsou biologické poloCasy adalimuma-
bu a etanerceptu takove, ze u obou latek se neoCekava eliminace z téla pred vyreSenim infekce
bud pfirozenou cestou, nebo prostrednictvim antibiotik.

* Lze oCekavat, Ze rozdily v biologickych polo¢asech budou vyznamné pouze ve smyslu doby nutné
pro eliminaci po vysazeni léku.

» Etanercept a adalimumab - béhem normalniho neprerusovaného uzivani zUstavaji koncentrace
v plasmé v ustaleném stavu

* Biologicky poloc¢as vSech 5 antagonistd TNF prekracuje ¢asovou Ihitu vétsiny urgentnich infekc-
nich stav(

* VétSina bakterialnich infekci reaguje na odpovidajici antibiotika za 1-3 dny, tj. dfive nez je biologicky
polocas jakéhokoli antagonisty TNF.

* Podani adalimumabu by mélo byt ukonceno, pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce
nebo sepse a mela by byt zahajena vhodna antimikrobialni IéCba, dokud neni infekce pod kontro-
lou.

24. Jaké jsou rozdily v bezpecnosti mezi riznymi typy biologické lécby?
Nebyly provedeny zadné primé srovnavaci studie porovnavajici bezpecnostni profily riznych biologic-
kych 1€kl uvadénych na trh.
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7.0 Priloha

Seznam priloh

Priloha A.
BroZura pro screening TBC

Kontrolni seznam pro screening TBC

Priloha B. Globalni smérnice

American College of Rheumatology:
European League Against Rheumatism:

Piriloha C.

2.1.7 pro uplné citace.

Dopliujici edukacni materialy

http://www.acr.org

http://www.eular.org

Dopliujici epidemiologické udaje - zavazné infekce
Tabulka v této Casti shrnuje Udaje z epidemiologickych studii hodnoticich vyskyt zavaznych infekci
u populaci pacientl, u kterych byl schvalen adalimumab. Prosim, pfectéte si seznam odkaz( v ¢asti

Tabulka 3. Relativni riziko zavaznych infekci u pacientd s RA v porovnani

s komparatory u vékem a pohlavim srovnatelnych pacientt

Studie, Design
rok Zemeé studie
Doran, USA Retrospektivni
2002 longitudinalni

kohortni
Bernatsky, = Kanada | Design studie
2007 pripadd

vhofené

do kohorty

Zavér
Hospitalizace

z davodu
infekce

Hospitalizace
z dlvodu
infekce

N (obdobi
follow-up)

609 subjektd
(12,7 let),
vyvazenych 1:1
k subjektlim
bez RA (15 let)

23 733
subjektd
(23 let)

Lécba RA
Bez leCby

Cyklofosfamid

Systémové
glukokortikoidy

Azathioprin

Metotrexat

Adjustované
relativni riziko
(RR) (95% CI)

1,88 (1,71-2,07)

3,26 (2,28-4,67)

2,56 (2,29-2,85)

1,52 (1,18-1,97)
1,10 (0,98-1,23)

Tabulka 4. Riziko vyskytu zavaznych infekci u pacientt s RA Iééenych TNF antagonisty

Studie, rok

Leombruno,
2009

Bongartz,

2006

Smitten, 2008

Schneeweiss,
2007

Dixon, 2007

Curtis, 2007

Bernatsky,
2007

Askling, 2007

Listing, 2005

Zemé

RUzné zemé

RUzné zemé

Velka Britanie

USA

Velka Britanie

USA

Kanada

Svédsko

Némecko

Design
studie

RCT
metaanalyza

Systematické
review & RCT
metaanalyza

Vnorena
studie pfipa-
dd a kontrol

Kohortni

Kohortni

Kohortni

Vnorena
studie pfipa-
dd a kontrol

Kohortni

Prospektivni
kohortni

Zaveér
Zavazné
infekce

Zavazné
infekce

Hospitalizace
z ddvodu
infekce

Hospitalizace
z dlvodu
bakterialni
infekce

Pacientem
reportované
hospitalizace,
uzivani IV
antibiotik
nebo umrti

z dlvodu
infekce

Hospitalizace
z dGvodu
infekce

Hospitalizace
z ddvodu
infekce

Hospitalizace
z dlvodu
infekce

Hospitaliza-
ce, disabilita
nebo umrti
z dlvodu
infekce

N (obdobi
follow-up)

8 808
subjektl
(0,15-1,80
roku)

3493

subjektl
(0,25-1 rok)

24 530
subjektd
(2,2 roku)

15 597
subjektd
(0,4 roku)

10 829
subjektd
(1,5 roku)

5 326
subjektl
(1,7 roku)

21670
subjektl
(6,3 roku)

44 946
subjektd
(1,0 roku)

1459
subjektd
(3,3 roku)

Kompara-
tor

Placebo

Placebo

Bez
biologik
nebo
DMARD

MTX

Jakékoliv
DMARD

MTX

Bez
biologik
nebo
DMARD

Jakékoliv
DMARD

Jakékoliv
DMARD

Adjustované
relativni
riziko (RR)
(95% ClI)

1,07
(0,81-1,43)

Pomér Sanci
(OR): 2,01
(1,31-3,09)

1,21
(1,02-1,43)

1,0 (0,6-1,7)

1,22
(0,88-1,69)

Adjustovany
HR=1,94
(1,32-2,83)

1,9 (0,7-5,3)

1,43
(1,18-1,73)

Infliximab:
213 (0,8-5,5)

Etanercept:
2,16
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Tabulka 5. Rizikové faktory vzniku infekci u pacientl s RA

Rizikovy faktor
TNF antagonista
MTX

Prednison

Zenské pohlavi

Podet bolestivych kloub (TJC)

Aktivita onemocnéni (ACR)

Index télesné hmotnosti (BMI)

Diabetes Mellitus

Chronické onemocnéni plic

Koureni

Studie, rok

Carmona,
2003

Askling, 2005 ' Svédsko

Seong, 2007  Korea

Zemé

Zdroj: Registr CORRONA (Greenberg, 2010)

Tabulka 6. Relativni riziko incidence TBC u pacientli s RA

Design
studie

Spanélsko  Smigena

kohortni
(prospektivni
a retrospektivni)

Kohortni

Kohortni

N (obdobi
Zavér follow-up)
Incidence 788 subjektl
aktivni TBC (10,0 roku)
Hospitalizace ' 31 185
z davodu subjekt(
TBC (3,0 roku)
Incidence 1285
aktivni TBC ~ subjekt
(4,0 roku)

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti)

1,52 (1,30 az 1,78)
130 (1,12 az 1,50)
1,05 (0,97 az 1,15)
1,43 (1,28 az 1,60)
1,01 (1,00 az 1,02)
1,23 (112 az 1,34
1,01 (1,00 az 1,02
1,33 (1,15 az 1,52
1,31 (1,15 az 1,50
1,52 (1,38 az 1,67)

)
)

)
)

Komparator

Obecna
populace.
Bez IéCby.

Obecna
populace.

Obecna
populace.
Bez 1éCby.

Relativni
riziko
incidence
(95% CI)

413
(2,59-6,83)

2,0 (1,2-3,4)

8,9 (4,6-17,2)

Tabulka 7. Celkové relativni riziko TBC u pacientll s RA s rGznymi druhy Ié¢by

Studie, rok

Brassard, USA
2006

Zemé

Design
studie

Vnorena
kohortni studie
pripadu

N (obdobi
Zavér follow-up)
Aktivni TBC 112 300
subjektd
(5,0 roku)

Komparator

DMARD

Kortiko-
steroidy

Relativni
riziko (RR)
(95% CI)

1,2 (1,0-1,5)
1,7 (1,3-2,2)

Studie,
rok

Dixon,
2010

Tubach,
2009

Goméz-
Reino,
2007

Askling,
2005

Bras-
sard,
2006

Zeme

Velka
Britanie

Francie

Spanél-
sko

Svédsko

USA

Design
studie

Kohortni

Vnofena
kohortni
studie
pfipadi
a kontrol

Kohortni

Kohortni

Kohortni

Zaver
Riziko TBC

u pacient
sRA

Riziko TBC
u IMID**

Riziko TBC

Hospitaliza-
ce pacientl

s RA z diivo-

du TBC

Odhadovana
incidence
TBC

Aktivni TBC

Komparator

Etanercept

Obecna
populace

Obecna
populace

Pacienti s RA
bez biologic-
ké léchy
Pacienti s RA

bez biologické
16¢by

Pacienti

s RA léceni
Etanerceptem
podle registru
ARTIS

Pacienti

s RA léceni
Etanerceptem
podle registru
ARTIS

Pacienti
s RA

TNF
antagonista

Jakykoliv

Adalimumab

Etanercept
Infliximab

Jakykoliv

Etanercept

Infliximab

Adalimumab

Jakykoliv

Jakykoliv

VSechny

Etanercept

Infliximab

Jakykoliv

Infliximab

Etanercept

N
(obdobi follow-up)

10 712 subjektd
(3,21 let)

4 857 subjektd

5 521 subjektil

3 718 subjektd

69 subjektd (3
roky)

5 subjekt

36 subjektl

8 subjektd

5 198 subjektl
(4)

5 198 subjektl

2 500 subjekti
(3 roky)

(6 let)

(6 let)

112 300 subjekti
(1 rok)

*  Z ddvodu absence pripadd v kohorté uzivajici komparator nemohlo byt provedeno piimé srovnani
mezi kohortou uZivajici TNF antagonistu a kohortou uZivajici komparator.

Relativni
incidence (na
100 000 pacientii)

95
144
39

136

8,7

9,3

187,5

215,0

172

172

80

145

**  Zanétliva imunitné zprostredkovana onemocnéni: RA, spondyloartritidy, zanétliva kolitida, Ps a Behcetova nemoc.

Tabulka 8. Celkové relativni riziko TBC u pacientld s RA s Iéébou TNF antagonisty

Vysledky

Relativni riziko
incidence (IRR) = 4,2
(95% Cl 1,8-9,9)

IRR=2,2

(95% C1 0,9-5,8)
Standardizovany
pomér incidence
(SIR)=12,4

(95% C1 9,1-16,9)
SIR=1,8

(95% C1 0,7-4,3)
SIR=18,6

(95% Cl 13,4-25,8)
SIR=29,3

(95% Cl 20,3-42,4)
IRR=7

(95% ClI 3-13)

IRR=2,4
(95% Cl 0,8-7,2)

RR=4,0
(95% Cl 1,3-12)

IR%80/100 000
pacientorok(
(95% Cl 16-232)

IR=145/100 000
pacientoroki
(95% Cl 58-299)

Adjustované RR=1,5
(95% Cl 1,1-1,9)

Adjustované RR=1,6
(95% Cl 1,0-2,6)
Adjustované RR=1,2
(95% Cl 0,9-1,8)
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Priloha D.

Autor, rok

Gridley, 1993

Baecklund,
2006

Mellemkjaer,
1996

Hemminki,
2008

Abasolo,
2008

Dopliujici epidemiologicka data - malignity
Tabulky uvedené v této Casti shrnuji data z epidemiologickych studii hodnoticich incidenci zavaznych
infekci v populacich pacientd, u kterych byla schvalena Ié¢ba adalimumabem. Informace o Uplnych
citacich naleznete v seznamu zdrojl v kapitole 2.2.3.

Tabulka 9. Epidemiologicka data o lymfomech u pacienti s RA

Zeme

Svédsko

Svédsko

Dansko

Svédsko

Spanél-
sko

Design studie,
zdroj dat

Kohortni,
zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Studie pfipadl

a kontrol,
zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Kohortni, zazna-
my hospitalizova-
nych pacient(

Soustava data-
bazi, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Kohortni, registr
EMECAR

Komparator

Hospitalizo-
vani pacienti
s RA

Pacienti s RA

Hospitalizo-
vani pacienti
s RA

Obecnéa
populace bez
RA

Obecna po-
pulace

N (obdobi
follow-up)

11 683 sub-
jektd
(8,6 roku)

74 651
subjektd
(21 let)

20 699
subjektd
(7 let)

42 262
subjektl
(do 5 let)

789 subjektd
(3,95 roku)

Onemoc-
neni

lymfom

NHL

lymfom

NHL

NHL

NHL

Vysledky

SIR=1,98 (95% CI
1,5-2,6)

SIR 1,88 (95% Cl
1,3-2,6)

Posuzovano podle
aktivity zanétu:
stredni: OR=7,7
(95% Cl 4,8-12,3)
vysoka: OR=71,3
(95% Cl 24 1-
211,4)

RR=2,4 (95% ClI
1,9-2,9)

SIR=2,34 (95% CI
2,07-2,63)

SIR=5,4 (95% Cl
11-15,7)

Cl = interval spolehlivosti; EMECAR = Estudio de la Morbilidad y Expresién Clinica de la Artritis Reumatoide (registr); NHL = non-hodgkiniv lymfom;
OR = pomeér Sanci; RA= revmatoidni artritida; RR= relativni riziko; SIR= standardizovany pomér incidence

Autor, rok

Von Roon,
2007

Bernstein,
2001

Hemminki,
2009

Goldacre,
2008

Mellemkjaer,
2000

Persson,
1994

Tabulka 10. Epidemiologicka data o lymfomech u pacienti s CD

Zemé

Rlzné

Kanada

Svédsko

Anglie

Dansko

Svédsko

N/A = neni k dispozici

Design studie, zdroj dat

Metaanalyza

Kohortni, zalozena
na populaci

Soustava databazi,
zaznamy hospitali-
zovanych pacientd

Soustava zazna-
mu, hospitalizova-
ni pacienti

Kohortni, hospitali-
zovani pacienti

Kohortni, zalozena
na populaci

Komparator

Obecna
populace

Pacienti
bez IBD

Obecna
populace
bez CD

Hospitalizo-
vani pacienti
bez CD

Obecna
populace

Obecna
populace

N (obdobi
follow-up)

36 576 subjektd

(pfiblizné 9,6-
25,7 roku)

2 857 subjektl

(7,5 roku)

21 788 subjektu

(N/A)

5 127 subjektl

(10,0 roku)

2 645 subjektd

(9,6 roku)

1 251 subjektl

(N/A)

Onemocnéni

Lymfom

Lymfom

NHL

NHL

Hodgkinova

choroba

NHL

Lymfom

Uysledky

RR=1,42
(95% ClI
1,16-1,73)

IRR=2,40
(95% ClI
1,17-4,97)

SIR=2,54
(95% ClI
2,03-3,15)

RR=1,01
(95% ClI
0,37-2,20)

RR=0,69
(95% Cl
0,02-3,91)

SIR=1,5 (95%
Cl10,4-3,7)
SMR=1,35
(95% ClI
0,37-3,45)
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Autor,
rok

Gelfand,
2006

Brauchli,
2009

Frentz,
1999

Ji, 2009

Zemé

Velka
Britanie

Velka
Britanie

Dansko

Svédsko

Tabulka 11. Epidemiologicka data o lymfomech pfi psoriaze

Design
studie,
zdroj dat

Kohortni,
zalozena
na populaci

Vnorena
studie pfipadd
a kontrol,
zaloZzena

na populaci

Kohortni,
hospitalizova-
ni pacienti

Kohortni, sou-
stava databa-
zi, hospitalizo-
vani pacienti

Komparator

Strukturalné
vyvazené
kontroly

bez Ps

Strukturalné
vyvazené
kontroly

bez Ps

Obecna
populace

Obecna
populace
bez Ps

N (obdobi
follow-up)

153 197
(celkem)
149 203
(mirna ps)
3994
(téZka ps)
(4,54 roku)

Onemoc-
néni

Lymfom

NHL

Hodgkinav
lymfom

CTCL

Lymfom

NHL

NHL

Vysledky

Celkem:

Adj HR=1,35 (95% CI 1,17-1,55)
Mirna Ps:

Adj HR=1,34 (95% CI 1,16-1,54)
Tézka Ps:

Adj HR=1,59 (95% CI 0,88-2,89)
Celkem:

Adj HR=1,32 (95% CI 1,11-1,56)
Mirna Ps:

Adj HR=115 (95% CI 0,97-1,37)
Tézka Ps:

Adj HR=0,73 (95% CI 0,28-1,96)
Celkem:

Adj HR=1,48 (1,05-2,08)

Mirna Ps:

Adj HR=1,42 (95% CI 1,00-2,02)
Tézka Ps:

Adj HR=3,18 (95% CI 1,01-9,97)
Celkem:

Adj HR=4,34 (95% Cl 2,89-6,52)
Mirna Ps:

Adj HR=4,10 (95% Cl 2,70-6,23)
Tézka Ps:

Adj HR=10,75 (95% CI 3,89-29,76)
IRR=1,76 (95% CI 1,19-2,58)

SIR=1,4 (95% CI 0,8-2,2)

SIR=1,31 (95% CI 1,00-1,69)

Adj=adjustovany; HR=adjustovany pomér rizik; CTCL= koZni lymfom T bunék; IRR=relativni riziko incidence; NHL= non-hodgkiniv lymfom;
PS=psoriaza; SIR=standardizovany pomér incidence

Autor,
rok

RA

Hemminki,

2008

Abasolo,
2008

Gridley,
1993

Mellem-
kjaer,
1996
Thomas,
2000

CD

Von Roon,
2007

Hemminki,

2009

Goldacre,
2008

Mellem-
kjaer,
2000

Persson,
1994

Bernstein,
2001

PS
Ji, 2009

Frentz,
1999

Brauchli,
2009

Adj IRR=adjustované relativni riziko incidence; Adj RR=adjustované relativni riziko, Cl=interval spolehlivosti; IRR=relativni riziko incidence; RR=relativni

Tabulka 12. Epidemiologicka data o leukémii pri RA, CD a PS

Zemé

Svédsko

Spanél-
sko
Svédsko

Dansko

Skotsko

Rlzné

Svédsko

Anglie

Dansko

Svédsko

Kanada

Svédsko

Déansko

Velka
Britanie

Design studie,
zdroj dat

Soustava databazi,
zaznamy hospitalizova-
nych pacient(
Kohortni, registr EME-
CAR

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Kohortni, hospitalizo-
vani pacienti

Metaanalyza

Soustava databazi,
zaznamy hospitalizova-
nych pacientt
Soustava zaznam(,
hospitalizovani paci-
enti

Kohortni, hospitalizo-
vani pacienti

Kohortni, zaloZzena na
populaci

Kohortni, zalozena na
populaci

Kohortni, soustava da-
tabazi, hospitalizovani
pacienti

Kohortni, hospitalizo-
vani pacienti

Observaéni s vnoreny-
mi pfipady a kont-
rolami, zaloZena na
populaci

Komparator

Obecna populace
bez RA

Obecna populace
Hospitalizovani
pacienti s RA
Hospitalizovani

pacienti s RA

Hospitalizovani
pacienti s RA

Obecna populace

Obecné populace
bez CD

Hospitalizovani

pacienti bez CD

Obecné populace

Obecna populace

Pacienti bez IBD

Obecna populace
bez Ps

Obecna populace

Strukturalné
vyvazené kontroly
bez Ps

N (obdobi
follow-up)

42 262
subjektd

(do 5 let)

789

subjektl (6 let)
11 683

subjektl
(8,6 roku)

20 699 subjek-
th (7 let)

26 623 subjek-
tl (priblizné 5,3
roku

27 272 sub-
jektd (pfiblizné
9,6-25,7 roku)
21 788 subjek-
ta N/A)

5 127 subjektl
(10,0 roku)

2 645 subjektd
(9,6 roku)

1 251 subjektl
(N/A)

2 857 subjektl
(7,5 roku)

15 858
subjektl (10 let)

6 905 subjektd
(9,3 roku)

33 760
subjektl

(4,6 roku)

riziko; SIR=standardizovany pomér incidence; SMR=standardizovany pomér umrtnosti

Onemoc-
néni

leukémie

leukémie

leukémie

CLL

leukémie

leukémie

leukémie

leukémie

Lymfoidni
leukémie
Myeloidni
leukémie

leukémie

Leukémie

Leukémie
/ vicecGetny
myelom

Leukémie

Leukémie

Leukémie /
jiné myelo-
proliferaéni
onemoc-
néeni

Vysledky

SIR=1,44
(95% CI 1,21-1,70)

SIR=8,8

(95% Cl 2,4-22,6)
SIR=1,23

(95% CI1 0,8-1,8)
SIR=1,43

(95% CI 0,7-2,6)
RR=1.3

(95% CI1 0,9-1,7)

Muzi: SIR=2,01
(95% ClI 1,26-3,05)
Zeny: SIR=1,07

(95% CI 0,69-1,59)

RR=1,5
(95% CI 0,69-1,92)

SIR=1,57
(95% CI 1,13-2,13)

Adj RR=0,97
(95% CI 0,12-3,53)
Adj RR=2,0

(95% CI 0,73-4,41)
SIR=1,2

(95% C1 0,2-3,4)

SMR=0,70

(95% CI 0,02-3,93)
Adj IRR 0,79

(95% ClI 0,24-2,54)

SIR=1,47
(95% C1 0,97 az 2,14)

SIR=0,9

(95% CI 0,5-1,6)
IRR=1,89

(95% CI 1,21-2,94)
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Autor, rok
RA

Gridley, 1993
Hemminki,
2008
Mellemkjaer,
1996

AS

Feltelius, 2003

CD
Hemminki,
2009

Mellemkjaer,
2000

Persson, 1994

Ps

Hannuksela-
-Svahn, 2000

Frentz, 1999

Ji, 2009

BCC=karcinom bazalni buriky; NMSC=nemelanomové koZni nadory; SCC=karcinom dlaZdicové buriky;

Tabulka 13. Epidemiologicka data o NMSC pfi RA, AS, CD a PS

Zemé

Svédsko

Svédsko

Déansko

Svédsko

Svédsko

Déansko

Svédsko

Finsko

Déansko

Svédsko

Design studie,
zdroj dat

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Soustava databazi,
zaznamy hospitalizova-
nych pacientd

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Kohortni studie zalozena

na populaci, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Soustava databazi, za-

znamy hospitalizovanych

pacientd

Kohortni, hospitalizovani

pacienti

Kohortni, zalozena na
populaci

Kohortni, hospitalizovani

pacienti

Kohortni, hospitalizovani

pacienti

Kohortni, soustava

databazi, hospitalizovani

pacienti

Komparator

Pacienti
s RA

Obecna
populace
bez RA

Pacienti
s RA

Obecna
populace

Obecna
populace
bez CD

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace
bez Ps

SIR=standardizovany pomér incidence; SMR=standardizovany pomér umrtnosti

N (obdobi
follow-up)

11 683
subjektd
(8,6 roku)

42 262
subjektl
(do 5 let)

20 699
subjektl
(7 let)

6 621
subjektl

21788
subjektl
(N/A)

2 645
subjektl
(9,6 roku)

1251
subjektl
(N/A)

5687
subjektl
(14 let)

6 905
subjektl
(9,3 roku)

15 858
subjektl
(39 let)

Onemoc-
néni

NMSC

Kozni
SCC

NMSC

Kozni

SCC
BCC

NMSC

Kozni
SCC

NMSC

NMSC

Kozni
SCC

BCC

NMSC

Kozni
SCC

Komentar

SIR=1,17
(95% CI1 0,8-1,7)

SIR=1,89
(95% Cl 1,68-2,12)

RR=1,3
(95% Cl 1,1-1,4)
RR=1,4
(95% CI 1,1-1,9)
RR=1,3
(95% CI 1,1-1,4)

SIR=0,76
(95% CI 0,33-1,50)

SIR=1,95
(95% CI 1,50-2,50)

SIR=1,2
(95% CI1 0,7-1,8)

SMR=1,53
(95% CI1 0,19-5,52)

SIR=3,2
(95% Cl 2,3-4,4)

SIR=1,2
(95% CI 1,0-1,5)

SIR=2,46
(95% Cl 2,13-2,83)

SIR=2,08
(95% CI 1,67-2,55)

Autor,
rok

RA

Abasolo,
2008

Khurana,
2008

Gridley,
1993

Mellem-
kjaer,
1996

Thomas,
2000

Hemminki,
2008
AS

Feltelius,
2003

Tabulka 14. Epidemiologicka data o jinych malignitach pri RA, AS, CD a PS

Zemé

Spanél-
sko

USA

Svédsko

Dansko

Skotsko

Svédsko

Svédsko

Design studie, | Komparator

zdroj dat

Kohortni,
registr
EMECAR

Studie pripad( a
kontrol, zaznamy
pacientd

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacient(

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacient(

Kohortni, zaznamy
hospitalizovanych
pacientd

Soustava databazi,
zaznamy hospitali-
zovanych pacienttl

Kohortni studie
zalozena na
populaci, zaznamy
0 hospitalizova-
nych pacientech

Obecna
populace

Strukturalné
vyvazené
kontroly bez RA

Hospitalizovani
pacienti s RA

Hospitalizovani
pacienti s RA

Obecna
populace

Obecna
populace
bez RA

Obecna
populace

N (obdobi
follow-up)

789
subjektl
(6 let)

8 768 sub-
jektd
(6 let)

11683
subjektl (8,6
roku)

20699
subjektl
(7 let)

26 623
subjektl
(pfiblizné 5,3
roku)

42 262

subjektl (do
5 let)

6621 subjek-
11 (30 let)

Onemocnéni

Astrocytom

Karcinom prsu

Karcinom délozniho ¢ipku
Kolorektalni karcinom
Endometridini karcinom
Hypernefrom

Nadorové onemocnéni plic
Melanom

Ovarialni karcinom
Karcinom prostaty

Karcinom plic

Karcinom plic

Karcinom plic

Karcinom plic,
priidusek a pleury

Karcinom plic

Nespecifikovany
karcinom ledvin

Laryngealni karcinom

Vysledky

SIR=31(95% CI 0,1-17,1)
SIR=09 (95% C1 0,1-3,2)

SIR=4,1(95% CI 01-22,7)
SIR=0,3 (95% C1 0,01-19)
SIR=1,4 (95% C1 0,03-8,1)
SIR=2,5 (95% CI 0,1-14,1)
SIR=3,5 (95% CI 1,4-7,1)

SIR=3,8 (95% C! 0,1-21,0)
SIR=2,4 (95% C1 0,1-13,3)
SIR=1,8 (95% C1 0,2-6,7)

Adj OR=1,43
(95% C1 1,23-1,69)

SIR=1,31(95% CI 1,0-1,7)

RR=1,5(95% CI 1,3-1,7)

Muzi:
SIR=1,32 (95% CI 1,15-1,51)
Zeny:
SIR=1,44 (95% CI 1,27-1,62)

SIR=1,73
(95% Cl 1,57-1,89)

SIR=5,90 (95% CI 1,61-15,1)

SIR=2,49 (95% Cl 1,00-5,12)
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Design studie, | Komparator

Kohortni, zaloZzend = Pacienti bez IBD

N (obdobi
follow-up)

16 848 subjektll

(9,6-25,7 roku)

6 418 subjekt
(9,6-25,7 roku)

2 723 subjektl
(9,6-25,7 roku)

5502 subjektd
(9,6-25,7 roku)

5502 subjekt
(9,6-25,7 roku)

5 574 subjekt(
(9,6-25,7 roku)

6 418 subjektd
(9,6-25,7 roku)

9 642 subjekd
(9,6-25,7 roku)

6 753 subjekt
(9,6-25,7 roku)

2 857 subjekt(
(7,5 roku)

Onemocnéni

Kolorektalni karcinom

Karcinom tlustého stfeva

Andlni SCC

Orofaryngealni karcinom

Ezofagealni karcinom

Karcinom traviciho traktu

Karcinom rekta

Karcinom tenkého streva

Karcinom zaludku

Karcinom mocového

méchyre

Karcinom kosti

Karcinom mozku

Karcinom délozniho ¢ipku

Karcinom ledvin

Karcinom plic / pridusni-
ce a prlidusek

Ovarialni karcinom
Karcinom prostaty
Melanom

Karcinom délohy

Tabulka 14. Epidemiologicka data o jinych malignitach pri RA, AS, CD a PS (pokradovani)

Vysledky

RR=2,44 (95% CI 1,56-3,82)

RR=2,59 (95% Cl 1,54-4,36)

RR=3,00 (95% CI 0-16,7)

RR=0,59 (95% Cl 0,16-2,14)

RR=1,45 (95% Cl 0,21-10,23)

RR=2,59 (95% Cl 1,79-3,76)

RR=1,46 (95% CI 0,8-2,55)

RR=28,37 (95% Cl 14,46-55,66)

RR=1,77 (95% Cl 0,94-3,33)

IRR=1,30 (95% CI 0,51-3,30)

IRR=11,0 (95% CI 0,69-177)
IRR=0,78 (95% CI 0,10-5,99)
IRR=0,69 (95% CI 0,09-5,26)
IRR=1,02 (95% Cl 0,31-3,34)
IRR=1,40 (95% 0,89-2,21)

IRR=0,63 (95% CI 0,15-2,64)
IRR=0,65 (95% C! 0,30-1,40)
IRR=1,06 (95% Cl 0,32-3,50)
IRR=2,85 (95% CI 0,59-13,7)

IRR=0,50 (95% C1 0,12-2,09)

Tabulka 14. Epidemiologicka data o jinych malignitach pri RA, AS, CD a PS (pokracovani)

Autor,
rok

CcDh

Mellem-
kjaer,
2000

Persson,
1994

Ji, 2009

Frentz,
1999

Hannukse-

la-Svahn,
2000

Brauchli,
2009

Zemé

Dansko

Svédsko

Svédsko

Dansko

Finsko

Velka
Britanie

Design studie,

zdroj dat

Kohortni,
hospitalizovani
pacienti

Kohortni, zalozena
na populaci

Kohortni, soustava
databazi, hospitali-
zovani pacienti

Kohortni, hospitali-
zovani pacienti

Kohortni, hospitali-
zovani pacienti

Observacni
s vnorenymi
pripady

a kontrolami,
zalozend

na populaci

Komparator

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace bez Ps

Obecna
populace

Obecna popu-
lace

Strukturalné

vyvazené

kontroly bez Ps

N (obdobi
follow-up)

2 645 subjekt
(9,6 roku)

1251 subjektd
(N/A)

15 858 subjektd
(39 let)

6 905 subjektd
(9,3 roku)

5 687 subjektd
(14 let)

33760 subjektd
(4,6 roku)

Onemocnéni

Karcinom traviciho traktu

Karcinomy horni ¢asti
travictho traktu

Karcinomy aerodigestivni
oblasti

Ezofagealni karcinom
Karcinom jater

Karcinom plic

Karcinom Zaludku
Karcinom spojovaci tkané
Laryngealni karcinom
Karcinom plic

Karcinom Zaludku

Ezofagealni karcinom

Laryngealni karcinom
Karcinom jater

Karcinom plic a priidusek
Karcinom pankreatu
Karcinom Zzaludku

Karcinom pankreatu

Vysledky

SIR=1,3 (95% C1 0,9-2,0)

SIR=3,05(95% Cl 1,67-5,11)

SIR=1,97 (95% Cl 1,46-2,62)

SIR=2,97 (95% CI 1,97-4,30)
SIR=1,95 (95% Cl 1,47-2,52)
SIR=1,78 (95% Cl 1,51-2,09)
SIR=1,45 (95% Cl 1,08-1,91)
SIR=32 (95% CI 1,0-7,4)
SIR=2,0 (95% CI 1,0-3,6)
SIR=1,5 (95% C! 1,3-1,9)
SIR=1,2 (95% C1 0,8-1,8)
SIR=1,2 (95% C1 0,52,5)

SIR=2,9 (95% CI 1,55,0)
SIR=1,9 (95% C1 0,9-3,3)
SIR=1,5 (95% Cl 1,2-1,8)
SIR=1,5 (95% 1,0-2,2)
SIR=1,1(95% C1 0,8-1,5)
IRR=2,20 (95% CI 1,18-4,09)

EMECAR = Estudio de la Morbilidad y Expresion Clinica de la Artritis Reumatoide (registr); Gl =zaZivaci trakt; IRR = relativni riziko incidence; RR=
relativni riziko, SIR= standardizovany pomér incidence; SCC=karcinom dlazdicové buriky; SMR=standardizovany pomér umrtnosti



Studie, rok Zeme

Dixon, 2010 Velkd
Britanie

Askling, Svéd-

2009b sko

Wolfe, 2007 USA

Askling, 2009 ' Svéd-
sko

Pallavicini, [talie

2010

Bongartz, Rlzné

2009

Leombruno, ' Rlzné
2009

Tabulka 15. Epidemiologicka data o jinych malignitach

Design
studie

Kohortni

Kohortni

Kohortni

Kohortni

Kohortni

Metaana-
lyza

Metaana-
lyza

u pacientl s RA Iééenych TNF antagonisty

Zaver

Malignity

Malignity

Lymfomy

Lymfomy

Malignity

Lymfomy

Hemato-
logické
malignity
Pevné
nadory

Malignity

Lymfomy

Jiné nez
kozni kar-
cinomy a
melanomy

NMSC

Komparator

Biologicky
naivni

pacienti s RA
Obecna
populace
Pacienti s RA
zacinajici 1é¢bu
MTX

Pacienti

s RA zacinajici
kombinovanou
nebiologickou
lécbu DMARD

Anti-TNF naivni
pacienti s RA

Obecna
populace

Anti-TNF naivni
pacienti s RA

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace

Obecna
populace

Kontrolni
pacienti
Placebo

Placebo

Placebo

TNF
antagonista

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Etanercept

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

N (ohdobi
follow- up)

10 735 subjektd
(3,1 roku)

6 366 subjektl
(pFiblizng 4 roky)

6 366 subjektl
(priblizné 4 roky)

6 366 subjektl
(pfiblizné 4 roky)

10 815 subjekt
(3,7 roku)

6 604 subjektl
(4,1 roku)

6 604 subjektl
(4,1 roku)

1 114 subjektd
(1,9 roku)

1 114 subjektd
(1,9 roku)

1 114 subjektd
(1,9 roku)

1 114 subjektd
(1,9 roku)

2 244 subjekt
(0,7 roku)

8808 subjektl
(0,9 roku)

8 808 subjektd
(0,9 roku)

8 808 subjektl
(0,9 roku)

Relativni inci-
dence (na 100
000 pacientii)

25,3/1000
pacientoroki

105,9/100
000 paciento-
rok(

96/100 000
pacientorokil

96/100 000
pacientoroki

8,7/1000
pacientoroki

3,38/1000
pacientorokil

2,4/1000
pacientorokii

6,2/1000
pacientorokd

10,47/1000
pacientorokil

1,2/1000
pacientorokii

6,4/1000
pacientorokd

1,9/1000
pacientoroki

Vysledky

AdjIRR=0,58
(95% C1 0,23-1,43)

RR=1,14
(95% C11,00-1,30)

RR=0,99
(95% C1 0,79-1,24)

RR=0,97
(95% CI 0,69-1,36)

0R=1,0
(95% C10,6-1,8)

RR=2,72
(95% C1 1,82-4,08)

RR=1,35
(95% C1 0,82 & 2,11)

SIR=0,94
(95% C10,55-1,48)
SIR=5,99
(95% C11,61-15,35)

SIR=4,08
(95% CI 1,32-9,53)

SIR=0,72
(95% C10,38-1,24)

HR=1,82
(95% C10,784,22)

AdjRR=1,26
(95% C10,53-3,01)

AdjRR=1,21
(95% C10,63-2,32)

Adj RR=1,01
(95% CI 0,43-2,38)

Studie, rok Zeme

Bongartz, Rizné
2006

Chakravarty, = USA
2005

Askling,
2005

Svédsko

Tabulka 15. Epidemiologicka data o jinych malignitach
u pacientt s RA Ié¢enych TNF antagonisty (pokracovéni)

Design
studie

Meta-

analyza

Kohortni

Kohortni

Zaver

Malignity

NMSC

Pevné
nadory

NMSC

Komparator

Placebo

Pacienti s
osteoartritidou

Obecna
populace

Obecna
populace

TNF
antagonista

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

Jakykoliv

N (ohdobi
follow- up)

3493 subjektd
(0,25-1 rok)

15 784 subjektd
(4 roky)

4160 subjektd
(4 roky)

4160 subjektd
(4 roky)

Relativni inci-

dence (na 100

000 pacientii)

15,2/1000
pacientoroki

Uysledky

OR=3,29
(95% C1 1,199,08)

TNF antagonisté
bez MTX: HR=1,24
(95% Cl1 0,97-1,58)

TNF antagonisté
sMTX: HR=1,97
(95% ClI 1,51-2,58)

SIR=0,9
(95% C10,7-1,2)

SIR=3,6
(95% C11,8:6,5)

Adj=Adjustovany; HR=pomér rizik; MTX=metotrexat;, NMSC=nemelanomové kozni nadory; OR=pomér Sanci; PY=pacientoroky;
RA=revmatoidni artritida; RR=relativni riziko; SIR=standardizovany pomeér incidence
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