) FARMAKOLOGICKY PROFIL
|A STALE CO NABIDNOUT

Humira ma stale co nabidnout

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.
I. dermatovenerologicka klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU, Brno

Pfipravek Humira je na trhu v Ceské republice jiz 20 let v indikacich, jako jsou revmatoidni artritida, morbus Bechtérev nebo
zanétliva stfevni onemocnéni. Pro terapii psoridzy byla Humira v CR zaregistrovana v roce 2008, tedy jako jeden z prvnich
biologickych preparatd v této indikaci. Neddvno provedené studie prokazaly rovnéz velmi dobrou U¢innost adalimumabu u
specifickych a rezistentnich forem psoriazy, jakymi jsou psoriaza palmoplantarni ¢i psoriaza nehtd. Jeji vyuziti bylo soucasné
rozsifeno o dalsi indikace dermatologické (hidradenitis suppurativa) ¢i oftalmologické (uveitida). Rozsituje se také moznost
[écby pacientdl Humirou smérem k pediatrické populaci. Recentni snizeni objemu davky pripravku v injekci i peru a také od-
stranéni citratu prispélo ke snizeni bolestivosti pti aplikaci Humiry a ke zvyseni komfortu pacientd pfi aplikaci 1écby. Hlavni
devizou pfipravku Humira je pfedevsim jeho vysokd Gc¢innost a dlouhodoba bezpecnost, coz podporujii recentni data z registrd,
véetné ptiznivych udaju tykajicich se gravidnich a kojicich zen lé¢enych timto preparatem. Navic si pfipravek Humira dokazal
dlouhodobé udrzet svoji vysokou kvalitu a je v ¢ase i pfi zvySovani objemu produkce konzistentni, coz dokladaji dlouhodoba
sledovani a kontroly stability molekuly adalimumabu.

Klicova slova: Humira, aktualni indikace, Iékové formy, bezpecénostni data.

Humira still has a lot to offer

Humira has been on the market in the Czech Republic for 20 years in indications such as rheumatoid arthritis, Bechterev's disease
or inflammatory bowel disease. For psoriasis treatment, Humira was registered in the Czech Republic in 2008 as one of the first
biological preparations in this indication. Recent studies have also shown a very good adalimumab efficacy in specific and resis-
tant forms of psoriasis, such as palmoplantar or nail psoriasis.

Its indications have been extended in dermatological (hidradenitis suppurativa) and ophthalmological (uveitis) conditions as well
as in some pediatric indications. Recent volume reduction in Humira injections and pens, as well as the removal of citrate, have
contributed to the pain reduction and increase of patients' comfort during the administration of treatment. The main atvantage
of Humira is its high efficacy and long-term safety, which is supported by recent data from registries, including favorable data on
pregnant and breast-feeding women treated with this preparation. In addition, Humira has been able to maintain its high quality
in the long term use and its composition has been consistent over time despite increased volume of production, as documented
by the long-term monitoring and control of adalimumab molecule stability.

Key words: Humira, current indications, pharmaceutical forms, safety data.

Uvod

Adalimumab je rekombinantni lidskd mo-
noklondlnf protilatka proti tumor nekrotizujici-
mu faktoru alfa (TNF alfa). Mechanismus jeho
Ucinku vyplyvé ze skute¢nosti, Ze se specific-
ky véze na TNF alfa a neutralizuje biologic-
kou funkci tohoto prozanétlivého cytokinu

blokovanim jeho interakce s podjednotkami
P55 a p75 TNF receptor( na povrchu bunék.
Adalimumab rovnéz moduluje biologickou
odpoveéd, kterd je indukovdna nebo regu-
lovana TNF, v¢etné zmén hladin adheznich
molekul zodpovédnych za migraci leukocytl
(ELAM-1, VACM-1 a ICAM-1) (7).

Humira v indikaci psoriaza
Adalimumab byl schvalen pro Ié¢bu stred-
né tézké az tézké psoridzy v USA, Evropské unii
a dalsich oblastech svéta v roce 2007.
V Ceské republice je na trhu od roku 2008
(s Uhradou od roku 2011), a to jako jeden z prv-
nich biologickych preparatd v této indikaci.
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Kromé écby stfedné tézké az tézké chro-
nické loZiskové psoridzy u dospélych pacientl
je od roku 2015 schvélen i pro terapii tézké
chronické lozZiskové psoridzy v pediatrické po-
pulaci od 4 let véku tam, kde reakce na lokaIni
terapii a fototerapii nebyla dostate¢na nebo
pacienti nejsou pro tuto 1é¢bu vhodnymi kan-
didéty (1). Davkovaci schéma u dospélych je
nasledujici: Uvodni davka pfipravku Humira
pro dospélé pacienty je 80 mg podanych
subkutdnné, po niz nasleduje davka 40 mg
subkutdnné kazdy druhy tyden, pocinaje prv-
nim tydnem po Uvodni davce (1). Pokrac¢ovani
v 1é¢bé po dobu delsi nez 16 tydnd je nutno
peclivé zvéazit u téch pacientl, u kterych nedo-
$lo béhem této doby k adekvatni terapeutické
odpovédi (1). U pacientl s nedostate¢nou od-
povedi (zhorsenina PASI 50 nebo na PASI mezi
50a 75, pokud je hodnota DLQI. > 5) na lé¢bu
pfipravkem Humira 40 mg jednou za dva tyd-
ny muaze byt davka kdykoli po 16. tydnu lécby
navysena na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny (1). V pfipadé dosazeni
adekvatni odpovédi pfi takto intenzifikova-
ném terapeutickém rezimu se obvykle znovu
pfechdzi na plvodni standardni ddvkovaci
schéma, tedy 40 mg kazdy druhy tyden (1).

Davkovani u pediatrickych pacientd s lo-
Ziskovou psoridzou ve veku od 4 do 17 let
vychazi z télesné hmotnosti. U déti s hmot-
nosti 15 kg az 30 kg je Uvodni davka 20 mg,

FARMAKOLOGICKY PROFIL (
HUMIRA MA STALE CO NABIDNOUT

Tab. 1. Studie REVEAL — vysledky Ucinnosti za 16 tydnt (Gordon K et al, J Am Acad Dermatol 2012) (2)

Placebo Humira 40 mg kazdy druhy tyden
N =398 N=2814
n (%) n (%)
= PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3009 163 (20,0)°
PGA: zhojeno/minimalni 17 (4,3) 506 (62,2)°

9Procento pacientd, kteri dosdhli PASI75, bylo vypocteno jako stredni primér hodnot

®p < 0,001, pfipravek Humira vs. placebo

Tab. 2. Studie CHAMPION vysledky tcinnosti za 16 tydnd (Saurat JH et al, Br J Dermatol. 2008) (3)

Placebo MTX Humira 49 mg kazdy
druhy tyden
N=53 N=110
n (%) n (%) N =108
n (%)

= PASI 75 10 (189) 39 (35,5) 86 (79,6)°°
PASI 100 1(1,9) 8(73) 18(167)¢
PG’A:'zhOJeno/mlnl- 6(113) 33 (30,0) 79 (73,170
malni

ap < 0,001, pripravek Humira vs. placebo

®p < 0,001, pfipravek Humira vs. methotrexdt
p < 0,01, pfipravek Humira vs. placebo

9p < 0,05, pfipravek Humira vs. methotrexdt

s naslednym podavanim 20 mg jednou za dva
tydny od tydne 1po Uvodni davce. U pedia-
trickych pacientd vazicich > 30 kg se podava
Uvodnidédvka 40 mg s ndslednym podavanim
40 mg jednou za dva tydny od tydne 1 po
Uvodni davce.

Registracnimi studiemi prepardtu Humira
v |é¢bé psoridzy byly klinické studie faze Il REVEAL
a CHAMPION se souhrnnymi vysledky uvedenymi
vtabulce Ta2.

Graf 1. Dosazeni NAPSI 75 a PGA 0/1 ve studii Elewski et al (5)
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Kvalita zivota

Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vy-
chozimu stavu v porovnani's lé¢bou placebem
(studie REVEAL a CHAMPION) a MTX (studie
CHAMPION) bylo prokdzadno prostfednictvim
DLQI skére (Dermatology Life Quality Index).
Ve studii REVEAL doslo také k vyznamnému
zlepseni fyzické a mentdlni ¢asti celkového
skére SF-36 (dotaznik Short Form — 36 je na-
stroj spravovany neziskovou organizacf RAND
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Corporation slouzici k subjektivnimu ohod-
noceni zdravotniho stavu, resp. kvality Zivota
pacientem) v porovnani s placebem (1).

Sekundarni selhani lécby
a moznosti jejiho reseni

U &asti pacientl s psoridzou lécenych
adalimumabem v klasickém davkovacim
schématu mUze po rdzné dlouhé dobé dojit
k poklesu az ztraté ucinnosti 1é¢by charakte-
rizované poklesem hodnot PASI pod 75, resp.
50. Jednim z moznych feSenf je vyse popsana
eskalace davky adalimumabu, a to kdykoliv po
16. tydnu lécby.

V oteviené prodlouzené studii u pacientd,
u nichz byla z dvodu odpovédi PASI pod
50 % davka zvysena ze 40 mg kazdy druhy
tyden na 40 mg 1x tydné, doséhlo opétovné-
ho ndvratu odpovédi PASI 75 celkem 26,4 %
pacientl (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132
7 349) v tydnu 24.

Nejvice profitovali z eskalace davky paci-
enti, u kterych doslo druhotné ke ztraté efektu
lécby — tzv. sekundarni nonrespondefi, déle
pacienti vazZici do 102 kg a pacienti s délkou
trvani psoridzy nad 8,3 roku. Mira zavaznych
nezddoucich udalosti - tj. pomér zavaznych
Ucinkd celkové: zavaznych infekci: malignit (s
vyjimkou nemelanomového karcinomu kize
nebo lymfomu) byl u populace s eskalaci dav-
ky 6,8 : 0,9: 1,4 uddlosti na 100 pacientorokd,
co7 je hodnota srovnatelnd jako v souboru s
davkovanim & 2 tydny (6,5: 1,2 : 0,5 udélosti
na 100 pacientorokd) (4).

Palmoplantarni psoriaza

Studie REACH porovnévala Uc¢innost a bez-
pecnost pfipravku Humira oproti placebu u 72
pacientl se stfedné tézkou az tézkou chronic-
kou loZiskovou psoridzou a psoridzou rukou
a/nebo chodidel. Pacienti dostavali dvodnf
davku 80 mg pfipravku Humira, ndsledovanou
dévkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje
prvnim tydnem po Gvodni davce), nebo pla-
cebo po dobu 16 tydnl. V 16. tydnu dosahl
statisticky vyznamneé vétsi podil pacientd,
ktefi byli Iéceni pfipravkem Humira, skére
PGA (Physician’s Global Assessment) ,zhoje-
no” nebo ,téméf zhojeno” na rukou a/nebo
chodidlech v porovnani s pacienty lé¢enymi
placebem (30,6 %, resp. 4,3 % [p = 0,014]) (1).

Psoriaza nehtt

Psoriaticka studie IV porovnavala u¢innost
a bezpecnost pripravku Humira oproti placebu
u dospélych pacient( se stfedné tézkou az téz-
kou psoridzou nehtU. Pacienti dostavali Gvodni
davku 80 mg pfipravku Humira nasledovanou
davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prv-
nim tydnem po Uvodni davce), nebo placebo
po dobu 26 tydny, nédsledované otevienou
fazi 1é¢by pripravkem Humira po nasledujicich
26 tydnl. Hodnoceni psoridzy nehtl zahrnovalo
,Modified Nail Psoriasis Severity Index” (mNAP-
Sh), ,Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis” (PGA-F) a ,Nail Psoriasis Severity Index”
(NAPSI1. Lécba pifpravkem Humira byla prospésna
u pacientl s psoridzou nehtd s rdiznym rozsahem

postizeni kize a vysledky jsou uvedeny v grafu 1.

Dlouhodoba ucinnost
Humiry v indikaci psoriaza

Data o dlouhodobé tc¢innosti Humiry ndm
poskytuji oteviené extenze klinickych studif.
U pacient( s trvalymi odpovédmi PASI 75 béhem
lé¢by v rdmci studie REVEAL pretrvavala Ucinnost
po dobu 3 let s hodnotami PASI 75/90/100 (po
100 tydnech lécby: 83 %/ 59 % / 33 % pacientd,
po 160 tydnech 76 % / 50 % / 31 % pacientd.
Néktefi pacienti s odpovedi méné nez PASI 75
ve studii REVEAL nasledné poté také dosahli PASI
75 v dlouhodobé odpovédi. Mira nezadoucich
Ucinkd byla srovnatelna s témi, které byly zazna-
mendany béhem Ié¢by v rdmci studie REVEAL (2).

Nicméné data o dlouhodobé tcinnost Humiry
v [é¢bé psoridzy ndm v soucasné dobé poskyt-
nou i data z redIné klinické praxe nebo z registrQ.
Dlouhodobd data z rediné klinické praxe mame
izCR, kde byla i¢innost Humiry sledovana v 8leté
retrospektivnianalyze u 90 pacientt lécenych v le-
tech 2008-2016 na Dermatovenerologické klinice
3.LF UKa FN KV. Po 36 mésicich lé¢by Humirou si
PASI 75 udrzelo 96,9 % pacientd, PASI 90 udrzelo
91,4 % pacientl a PASI 100 pfetrvavalo u 51,7 %
pacientl (viz graf 2)6. V prlibéhu 3 let prerusilo
lé¢bu 15 pacientl (16,7 %), nejcastéji z divodu
ztrdty Ucinnosti a Spatné compliance pacientd.
Tato data z redlné klinické praxe z CR potvrzuji, ¢i
mimé predci vysledky oteviené extenze klinické
studie REVEAL (7):

Dlouhodoba bezpecnost
Vybornym zdrojem tdaji o dlouhodobé
bezpecnosti Humiry je registr ESPRIT, coZ je

Graf 2. Dlouhodobd data z rediné klinické praxe z CR (Gkalpakiotis S et al, Journal of Dermatological Treatment, 2018) (6)
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mezindrodni, pokracujici, pribézny, desetilety
observacniregistr, ktery hodnoti dlouhodobou
bezpelnost a Ucinnost Ié¢by Humirou v rutinni
klinické praxi u pacientl se stfedné tézkou az
tézkou chronickou loziskovou psoridzou. Do to-
hoto registru byl zahajen nabor v z&f{ roku 2008
(ukoncen v listopadu 2012) a k 30. listopadu 2015
v ném bylo vedeno 6 066 pacientl s psoridzou
|écenych adalimumabem. V sou¢asné dobé ma-
me k dispozici data ze 7leté INTERIM analyzy.
Nyngjsi 7letd prlibézna analyza pouzila data
shromézdéné od 6051 pacientl (z toho bylo
2557 pacientd, tedy 42,3 %, ktefi méli 1écbu
adalimumabem krétce — do 4 tydnd — tzv. ,nové
léceni”). V&tsina pacientd v registru ESPRIT po-
chdzela z pracovist ve Spojenych statech (69,5 %)
av Kanadeé (13,9 %), z evropskych zemf se do re-
gistru zapojili Ceska republika, Rakousko, Dansko,
Francie, Némecko, Recko, Irsko, Holandsko,
Spanélsko, Svédsko a Velka Britanie.
Nejcastéjsim ddvodem pro preruseni lécby
byla ztrata kontaktu s pacientem (14,4 % vsech
pacientl lé¢enych adalimumabem a 19,2 % pa-
cientl , nové nasazenych”). Vétsina pacient(
sledovanych v registru je mladsich 65 let, pfed
zahdjenim 1é¢by méli tézkou az velmi tézkou
psoridzu a nejcastéjsi pozorovanou komorbidi-
tou u pacientl je hypertenze (22,2 %), hyperli-

pidemie (11,5 %), diabetes mellitus (9,7 %) a de-
prese (9,7 %)8. NejCasté&jsim pozorovanym neza-
doucim Ucinkem jsou infekce. Bezpec¢nostnich
data ze 7leté INTERIM analyzy z registru ESPRIT
jsou shrnuta v tabulce 3.

Co se tyce indikdtord mortality, data z regis-
tru ESPRIT ukazuji, Ze standardizovana dmrtnost
byla 0,27 (95% Cl, 0,18-0,38) pro vsechny pacienty
|écené adalimumabem a 0,28 (95% Cl, 0,14-0,50)
pro ,nove nasazené’, coz naznacuje, ze pOzoro-
vany pocet Umrtf byl nizsi nez o¢ekdvand mor-
talita vztazend k populaci odpovidajictho véku,
pohlavi a zemi plvodu (8). Definitivni analyza
bude provedena po ukonceni 10letého sledo-
vani pacientl v tomto registru.

Dlouhodobym zkoumanim bezpecnosti
Humiry se zabyva i prof. Burmester a kolektiv
autord, ktery publikoval v roce 2012 publikaci
o dlouhodobé bezpecnosti Humiry u 23458 pa-
cientl u 6 imunitné zprostfedkovanych onemoc-
nénf (psoridza, psoriaticka artritida, revmatoidni
artritida, juvenilni idiopaticka artritida, ankylo-
zujici spondylitida a Crohnova nemoc) napfic¢
71 globdInimi klinickymi studiemi. Tato analyza
reprezentuje nejrozsahlejsi publikovanou bez-
pecnosti analyzu a databazi ze vsech anti-TNF
molekul, kde byli zachyceni pacienti s expozici
Humiry az po dobu 12 let. Bezpecnosnti profil
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ve sledované analyze byl konzistentni s pfed-
chozim pozorovénim, a nebyly identifikované
zadné nové bezpecnostni signaly. Obecné byly
vysledky pozorovani srovnatelnd s publikova-
nymi daty z registrli zabyvajicich se sledova-
nim pacient( v redlné klinické praxi. Infekéni
komplikace pacientl ve sledovaném souboru
souvisely zejména s paralelni 1é¢bou Humirou
a kortikosteroidy napfic sledovanymiindikacemi.
Zavazné sledované nezadouci Ucinky se vyskytly
s nizkou frekvenci, stejné jako oportunniinfekce.
Zavazné demyeliniza¢ni onemocnéni a lupus
like syndrom se vyskytly s velmi nizkou frekvenci
a jejich vyskyt byl stabilni v pribéhu celého sle-
dovaného obdobi, tedy se nezvysoval s délkou
setrvani pacienta na lé¢bé (9). Incidence lé¢bou
indukované psoridzy byla vzdcnd, nicméné se
vyskytla v souvislosti s anti-TNF |é¢bou, stejné
jako s lé¢bou rituximabem a anakinrou u pacien-
td léc¢enych pro revmatoidni artitidu (RA), ankylo-
zujici spondylartritidu (AS), psoriatickou artritidu
(PsA), psoridzu (PsO) a Crohnovu nemoc (CN) (9).
Incidence malignit v dlouhodobém sledovani
byla obdobna jako v kontrolnf populaci, nicmé-
né vyskyt malignit se nezvysoval s delsim setr-
vanim pacientl na 1é¢bé. Ve skupiné pacient(
s RA lécenych Humirou byla incidence lymfoma
vyssi nez v kontrolni populaci, pficemz z revma-

Tab. 3. Incidence vsech zdvaznych neZddoucich tcinkd souvisejicich s lécbou, 7letd INTERIM analyza, registr ESPRIT (Kerdel F et al. P4848, AAD, Orlando, FL,

March 3-7,2017) (8)

Sledovany AE (udalosti/100 PY) Celkova expozice ADA na pocatku AE (roky) Celkové
0-<1° 1-<2 2-<3 3-<4 4-<5 5-<6 6-<7 > 7° 6051
N 6051 4820 4069 3561 2891 2276 1570 765 23660,
PY 54014 4403,5 3804,2 3246,5 25724 19459 17e,7 1109,5 '
AE 1172 (31,7) | 911 (20,7) | 852 (22,4) | 726 (22,4) | 413 (16,1) 236 (12,1) 142 (12,1) 168 (15,1) 5160 (21,8)
AE vedouci k pferuseni ADA 168 (3,1) 71(1,6) 59(1,6) 43 (1,3) 37014 10(0,5) 14(1,2) 7(0,6) 409 (1,7)
Zavazny AE 245 (4,5) 182 (4,1) 182 (4,8) | 142(44) | 121 (4,7) 65 (3,3) 44.(3,7) 54 (49) 1035 (4,4)
Zavazna infekce 64 (1,2) 44(1,0) 43 (1,1) 2809 30(1,2) 17 (0,9) 10 (0,8) 11 (1,0) 247 (1,0)
Oralni kandidéza 7(0,1) 1(<0,1) 1(<0,1) 0 0 0 0 0 9(<0,)
Aktivni tuberkuléza 3(<0,1) 101 1(01) 0 1(01) 0 0 0 6(<01)
Oportunni infekce, jiné« 101 0 0 0 1(01) 0 1(01) 0 3(01)
Malignita 53(1,0) 44(1,0) 40(1,1) 36(1,1) 30(1,2) 15(0,8) 12 (1,0) 17 (1,5) 247 (1,0)
Méstnavé selhani srdce 3(<0,1) 101 2(<01) 301 | 101 0 1(01) 0 1101
;e:\:(;fur;aup::dobunq lupus a systé- 601 0 0 2(<0/1) 0 0 0 0 8(<01)
Demyelinizujici porucha 2(<01) 0 2(<01) 0 0 1(<01 0 0 5(<01)
AE vedouci k umrti 8(0,1) 8 40,1 5 201 0 2(0,2) 2(0,2) 310,

AE — neZddouci tcinek, ADA — adalimumab, PY — pacientoroky
9AE evidované u prevedenych pacienti béhem predbézZnych studii se s nejvétsi pravdépodobnosti objevily v prvnich letech celkové expozice adalimumabu. Podrobnéjsi do-
kumentace AE v pfedbéZnych studiich se predpoklddd v porovndni se sbérem AE z registru a retroaktivnim sbérem AE u pacientd, ktefi zahdjili écbu adalimumabem mimo
rdmec klinického hodnoceni AbbVie pred registrem
5Pacienti s > 7 roky celkové expozice adalimumabu jsou vybrand podskupina z celkové populace, kterd méla nejdelsi expozici adalimumabu a potencidlné nejdelsi dobu tr-

vdni choroby
Vyjma ordinf kandiddzy a tuberkuldzy

dZddné zprdvy neuvddeély polékovy lupus u sedmi pacientd, kteff méli lupus napodobuijici reakce a systémovy lupus v rdmci registru
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Tab. 4. Incidence zdvaznych nezddoucich ucinkd (Burmester et al, 2017) (10)

Sledovany AE" RA AS nr-axSpA | pSpA PsA Ps HS cD uc uv Celkem*
N 15512 2026 863 165 837 3732 733 3896 1739 464 29967
Expozice, PY 37106 2120 709 391 998 5479 1198 4359 3407 1151 56961
Zavazna infekce 39 18 2,5 1,0 2,8 1,8 2,8 6,9 3,5 41 3,7
Tuberkuléza 0,2 0,1 0,1 0 0,2 0,2 0 0,2 <01 0,4 0,2
Aktivni 0.2 0,1 0,1 0 0,2 0,2 0 0,2 <01 0,2 0.2
Latentni <01 0 0 03 0 0 0 <01 0 03 <01
Oportunni infekce* <01 0 0,1 0 0 0 0 <01 <01 0,4 <01
Demyelinizujici porucha <0, <0/ 0 0 0 0 0 <01 <01 0,3 <0,
Lupus-like syndrom <01 <01 0,1 0 0 0 0 <01 <01 <01 <01
Méstnavé selhani srdce 0,2 <0/ 0 0 0 0,1 0,2 0 <01 <01 0,2
ZP;‘;:'::;‘ OTSC Y <0, <0 0 0 01 <01 <01 <03 <03 0 <0,
Malignita® 07 0.2 0,1 03 0,2 0,5 0,5 04 06 07 06
Lymfom 01 <01 0 0 0,2 <0, <01 <01 <01 <01 <01
:s;"e'ammm’y koznind- 02 02 0 0 01 01 <0/ <0/ <0/ 0.2 01
Melanom <01 <01 0 0 0 0,2 0 <01 0 <01
Sarkoidéoza <01 <01 0 0 0 0 0 0 <01 <01
Jakykoli AE vedouci k umrti 0,6 <0, 03 1,0 03 0,2 0,5 0,1 0,1 0,6 0,5

AE, neZddouci Ucinek; AS, ankylozujici spondylitida; CN, Crohnova nemoc; HS, hidradenitis suppurativa; nr-axSpA, non-radiografickd axidlni SpA; PsO, loZiskovd psoridza;
PsA, psoriatickd artritida; pSpA, periferni SpA; PY, pacientoroky; RA, revmatoidni artritida; SpA, spondyloartritida; UK, ulcerézni kolitida; UV, uveitida.
Data ze 78 klinickych hodnoceni a na né navazujicich dlouhodobych studir.

“‘Uddvdno v uddlostech na 100 pacientorok.

"Polozka 'Celkem' zahrnuje 10 uvedenych populaci plus 20 pacientd s Behcetovou nemoci (35,5 pacientorokd).

*Vyjma ordIni kandidézy a tuberkuldzy.

SVyjma lymfomu, hepatosplenického T lymfomu, leukemie, nemelanomového kozniho nddoru a melanomu.

tologickych registrd se potvrdila vyssiincidence
lymfom u pacientl lé¢enych anti-TNF lé¢bou,
stejné tak jako u pacientl s RA, ktefi anti-TNF
lécbou nebyliléceni, z ¢ehoz vyplyva, Ze zvysené
riziko vyskytu lymfomd nebude patrné souviset
s typem |écby, ale se samotnym imunitné pod-
minénym onemocnénim RA (9). Zvysené riziko
nemelanomovych koznich nddord (NMSC) bylo
pozorovano ve skupiné pacientt s RA, PsO a CN,
zejména u skupin pacientl lé¢enych kombinaci
Humiry a methotrexatu, nikoliv Humiry v mono-
terapii (9). U psoridzy to souviselo s pozorovanim
zvysené incidence NMSC zejména s predchozi
lé¢bou psoralenem a UVA (PUVA terapii). Ve sku-
piné pacientd s psoridzou bylo pozorované zvy-
Sené riziko vzniku melanomu, nicméné vétsina
téchto pacientl byla lé¢ena imunosupresivnimi
léky, jako je cyklosporin, MTX, ¢ PUVA metodou,
u kterych je zndma vyssi incidence vsech typt
koznich malignit. Riziko celkové mortality nebylo
zvysené v populaci pacientl lécenych Humirou
ve srovnani s referen¢ni populaci (9). Naopak
se u pacientd s Humirou prokdzal pokles rizika
umrti na kardiovaskuldrni onemocnénf prave
kontrolou systémového zdnétu. Bezpe¢nostni
data Humiry vyplyvajici z tohoto sledovaného
souboru 23458 pacientl poskytla odpovedi

na otazky tykajici se jednak bezpec¢nostniho
profilu dlouhodobé Ié¢by Humirou, kdy nebyly
pozorované zadné nové bezpecnostni signély
a bezpecnostni profil Humiry byl konzistentni
s pfedchozim pozorovénim, a stejné tak se ve
sledovaném souboru ukézaly individudini roz-
dily mezi pacienty zavislé a charakteristické pro
dany typ imunitné mediovaného onemocnéni
s vyplyvajicimi specifickymi riziky napfic sledo-
vanymi indikacemi (9).

Prof. Burmester a kolektiv autorl postupné
rozsifoval soubor sledovanych pacientd a prodlu-
zovali délku sledovani pacientl Ié¢enych Humirou.
Do sledovani byly zafazené i nové indikace Humiry
po jejich schvéleniregula¢nimi Ufady. Dlouhodobd
bezpecnostni data Humiry u dospélych pacientd
lé¢enych Humirou byla prezentovéna na kongresu
American College of Rheumatology, kde prezento-
vali vysledky bezpecnostniho sledovani u 29987
pacient(i za 56951 pacientorokd. Analyza potvrdila
bezpecnostni profil konzistentni s predchozimi
zjisténimi bez identifikace novych bezpe¢nostnich
signalC. Pro vétsinu indikaci byla mortalita nizsi,
nez se ocekavalo, a Ucinnostni a bezpecnostni
data sledovaného souboru potvrdila benefit ada-
limumabu (Humiry) ve schvdlenych indikacich
(viz tabulka 4) (10).
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Ostatni indikace Humiry

Adalimumab je indikovan k lé¢bé aktivni
a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
pacientl, u kterych odpovéd na predchozi
lé¢bu chorobu modifikujicim antirevmatickym
pfipravkem nebyla dostatec¢na. Bylo prokdza-
no snizeni rychlosti progrese poskozeni peri-
fernich kloub(, jez bylo méfeno pomoci RTG
u pacientd se symetrickym polyartikuldrnim
subtypem onemocnéni a zlepseni fyzickych
funkci (1).

Mimo psoriatickou artritidu je Humira schva-
lend v dalSich revmatologickych a gastroente-
rologickych indikacich, véetné pediatrickych,
jako je juvenilniidiopatickd artritida od 2 let véku,
Crohnova choroba od 6 let véku a neinfekéni
predni uveitida od 2 let véku (1).

Hidradenitis suppurativa (HS)

V roce 2015 byl adalimumab schvalen v in-
dikaci hidradenitis suppurativa u dospélych pa-
cientl a dospivajicich od 12 let (od roku 2016).
Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Humira byla
hodnocena v randomizovanych, dvojité zasle-
penych, placebem kontrolovanych studiich
a v oteviené prodlouzené studii u dospélych
pacientd se stfedné tézkou az téZkou hidrade-
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Tab. 5. Vysledky tcinnostiv tydnu 12, Studie HS | a

I (PIONEER [ a ll) (Kimball AB et al, NEJM, 2016)

HS Studie | HS Studie ll
Placebo Humira 40 mg | Placebo Humira jednou
jednou tydné tydné 40 mg

Klinicka odpovéd’ N =154 N=153 N=163 N=163
»Hidradenitis Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27.6 %) 96 (58,9 %)
Clinical Response” (HiSCR) FxAX
> 30% snizeni bolesti kGize® N =109 N =109 N=111 N =105

27 (24,8 %) 27 (24,8 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***

P < 0,05 ***P < 0,001, pfipravek Humira versus placebo
a vsech randomizovanych pacientd.

®U pacientd s vychozi hodnotou bolesti kiize spojené s HS > 3, na podkladeé &iselné skdly 0-10;
0=Zddnd bolest kiZe, 10 = bolest kiZe tak velkd, jak si jen Ize predstavit

Tab. 6. Pomérpacientd, kteri dosdhli HISCRb v tydnech 24 a 36 po opétovném prefazeni Iécby piipravkem
Humira tydné v tydnu 12 (Kimball AB et al, NEJM, 2016)

Placebo Humira 40 mg Humira 40 mg
(ukonceni l1écby) kazdy druhy tyden jednou tydné
N=73 N=70 N=70
Tyden 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Tyden 26 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

aPacienti s alespori ¢dstecnou odpovédi na lécbu pripravkem Humira 40 mg jednou

tydné po 12 tydnech lécby.

°U pacientt vyhovujicim kritériim stanovenym v protokolu pro ztrdtu odpovédi nebo Zddné zlepseni bylo poZa-
dovdno vyrazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, kteff neodpovidali na lécbu.

nitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli
kontraindikace nebo nedostate¢nou odpovéd
na nejméné 3 mésice trvajici systémovou Ié¢-
bu antibiotiky (PIONEER I a Il). Pacienti ve studii
PIONEER I a PIONEER I méli stuper onemocnéni
Il nebo Il podle klasifikace Hurley s nejméné 3
abscesy nebo zanétlivymi lozisky.

Studie PIONEER I hodnotila 307 pacientd se
dvéma lé¢ebnymi fazemi. BEhem faze A dosta-
vali pacienti placebo nebo pfipravek Humira
v Uvodn{davce 160 mg v tydnu 0,80 mg v tydnu
2 a 40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do
tydne 11. Béhem studie nebyla dovolena sou-
¢asna lé¢ba antibiotiky. Po 12 tydnech |é¢by
byli pacienti, ktefi dostavali ve fazi A pripravek
Humira, opétovné randomizovani ve fazi B do
jedné ze tff IéCebnych skupin (pfipravek Humira
40 mg jednou tydné, pfipravek Humira 40 mg
kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do
tydne 35). Pacienti, ktefi byli ve fazi A randomizo-
vani do skupiny placeba, byli ve fazi B pfevedeni
na pfipravek Humira 40 mg jednou tydné) (11).

Studie PIONEER Il hodnotila 326 pacientl
se dvéma lécebnymi fazemi. Béhem faze A do-
stavali pacienti placebo nebo pfipravek Humira
v Uvodni davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tyd-
nu 2 a 40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do
tydne 11. 19,3 % pacientl kontinualné pokraco-
valo béhem studie v peroralnf antibiotické lécbé.
Po 12 tydnech é¢by byli pacienti, kteff dostavali

www.dermatologiepropraxi.cz

ve fazi A pfipravek Humira, opétovné rando-
mizovani ve fazi B do jedné ze tii |é¢ebnych
skupin (pfipravek Humira 40 mg jednou tydné,
pfipravek Humira 40 mg kazdy druhy tyden ne-
bo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti,
ktefi byli ve fazi A randomizovani do skupiny
placeba, dostavali placebo i ve fazi B) (11).

Pacienti, ktefi se Ucastnili studii PIONEER I a |,
byli vhodnik tomu, aby byli zafazeni do otevfené
faze prodlouzené studie, ve které byl pfipravek
Humira 40 mg podévén jednou tydné. Priimérna
expozice v celé populaci uZivajici adalimumab
byla 762 dnl. Ve viech tfech studiich pacienti
denné provadéli lokalnf antiseptické osetfen.

Redukce zanétlivych projevl a prevence tvor-
by abscest a pistéli s vytokem byly posuzovény za
pouziti klinické odpovedi ,Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response” (HISCR; 50% sniZzeniv celkovém
poctu abscest a zanétlivych noduld s nezvysenim
poctu abscest a nezvysenim poctu pistéli s vyto-
kem proti vychozim hodnotdm). Snizeni bolesti
kiize spojené s HS bylo posuzovano za pouriti ¢i-
selné skaly (Numeric Rating Scale) u pacientd, kteff
vstoupili do studie s pocate¢ni bodovou hodnotou
3 nebo vétsi na 11bodové skale) (11).

V tydnu 12 dosédhla odpovedi podle HiSCR
vyznamneé vétsi ¢ast pacientl lécenych pfiprav-
kem Humira versus placebo. V tydnu 12 pocitila
vyznamneé vetsi ¢ast pacientl ve studii HS-II
(PIONEER 1) klinicky relevantni sniZzenf bolesti
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klZe spojené s HS (viz tabulka 5). U pacient(
|é¢enych pfipravkem Humira doslo béhem po-
¢atecnich 12 tydnd lé¢by k vyznamnému snizenf
rizika vzplanuti onemocnéni(11).

Lécba pfipravkem Humira 40 mg jednou
tydné vyznamné snizila riziko zhorseni abscest
a pistéli s vytokem. Pfiblizné dvakrat vétsi ¢ast
pacientl ve skupiné placeba béhem prvnich
12 tydn( trvani studie PIONEER | a Il, ve srovnani
s pacienty ve skupiné s pfipravkem Humira, po-
citila zhorseni abscesd (23,0 % vs. 11,4 %) a pistél
s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %) (11).

Vetsi zlepseni v tydnu 12 oproti vycho-
zim hodnotdm ve srovnani s placebem
bylo demonstrovano v kvalité Zivota tyka-
jici se zdravf a specificky klze, dle méfeni
Dermatologického indexu kvality Zivota (stu-
die PIONEERI a Il), celkovou spokojenosti pa-
cienta s |é¢bou, dle méfeni Dotazniku spoko-
jenosti s lé¢bou (TSQM,; Studie PIONEER I a Il)
a fyzickym zdravim dle méreni skore souhrnu
télesnych komponent (physical component
summary) SF-36 (studie PIONEER 1) (11).

U pacientU s alespon ¢aste¢nou odpovédi
na lé¢bu pfipravkem Humira 40 mg jednou tyd-
né v tydnu 12 byla hodnota HiSCR v tydnu 36
vetsi u téch pacientd, ktefi pokracovali v [é¢bé
pfipravkem Humira jednou tydné, neZ u pacien-
td, u kterych byla frekvence davkovani snizena
na jednou za dva tydny nebo u kterych byla
|é¢ba prerusena (viz tabulka 6).

U pacient(, ktefi méli alespon ¢aste¢nou
odpovéd na lé¢bu v tydnu 12 a ktefi dostavali
kontinualné 1écbu pfipravkem Humira jednou
tydné, byla v tydnu 48 hodnota HiSCR 68,3 %
avtydnu 96 byla 65,1 %. Pfi dlouhodobéjsi lécbé
piipravkem Humira v ddvce 40 mg jednou tydné
po dobu 96 tydn( nebyly identifikovany zadné
nové bezpecnostni nalezy (11).

U pacientd, u kterych byla Ié¢ba pfipravkem
Humira prerusena v tydnu 12 ve studiich PIONEER
lall, se hodnoty HiSCR 12 tydnd po opétovném
nasazenf pfipravku Humira 40 mg jednou tydné
vratily na Uroven podobnou té, kterd byla pozo-
rovana pred vysazenim (56,0 %) (11).

Na zakladé vysledkd registra¢nich studif bylo
optimalizovéno terapeutické schéma Humiry
pro rutinni klinickou praxi. Davkovaci schéma
HUMIRY v indikaci hidradenitis suppurativa je
tedy 160 mg ve dni 1 (podand jako Ctyfiinjekce
40 mg ve dni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg
denné po dva po sobé nésledujici dny, nové
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Graf 3. Fdzelll PIONEER studie (Zouboulis CC et al, JAm Acad Dermatol. 2019) (12)
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Graf4. Odpovéd'na lécbu PIONEER OLE do tydne 168 (Zouboulis CC et al, JAm Acad Dermatol. 2019) (12)
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je mozno podat také 2 injekce 80 mg ve dni
1), ndsledovana za dva tydny davkou 80 mg ve
dni 15 (podanou jako dvé injekce 40 mg v jed-
nom dni nebo nové jako jednu injekci 80 mg).

O dva tydny pozdéji (den 29) se pokra-
Cuje davkou 40 mg jednou tydné nebo nové
80 mg jednou za 14 dni. Je-li to nutné, [é¢ba
antibiotiky mize béhem lécby pfipravkem
Humira pokracovat. Pacientlm se béhem
|écby pfipravkem Humira doporucuje prova-
dét denné lokalni antiseptické osetfeni na
mistech s HS lézemi. Pokracovani lécby nad
12 tydnl by mélo byt peclivé zvédZeno u paci-
ent(, u kterych béhem tohoto obdobi nedoslo
k zadnému zlepseni (1).

Dlouhohodobd bezpec¢nost a Ucinnost
Humiry u HS byla sledovand v extenzi studif
PIONEER | a II. Faze Ill PIONEER v oteviené ex-
tenzi (viz graf 3) hodnotila dlouhodobou tole-
ranci a i¢innost adalimumabu (Humiry) v [é¢bé
stfedné tézké az tézké hidradenitis suppurativa.
Primarni zhodnoceni U¢innosti zahrnovalo HS
clinical response (HiSCR), pocet HS 1ézi, boles-
tivost kiize a DLQ.

Z&kladni vstupni charakteristika pacientC Il
faze PIONEER studie byla nasledujici: 64 % tvofily
Zeny, z 92 % slo o bélosskou populaci, median
veku byl 36 let a median trvani onemocnéni HS
byl 10 let. Z ndsledujiciho grafu je patrnd odpo-
véd na lécbu az do tydne 168 (graf 4).

V pribéhu 168tydenni extenze studie bylo
patrné, ze odpoveéd na lé¢bu byla pozorovana
od tydne 2.52,3 % pacientd, ktefi odpovidali na
lé¢bu v tydnu 12, si udrzeli lé¢ebnou odpovéd
azdo sledovaného 168. tydne. Lé¢ba adalimu-
mabem byla dobfe tolerovéna, bezpecnostni
profil i pfi vy3sim dévkovani, byl nadéle stejné
jako u psoridzy konzistentni a nebyly pozoro-
vany zadné nové bezpecnostni signaly (12).

Adalimumab je indikovan v 1. linii 1écby
aktivni stredné tézké az tézké HS, ktera ne-
reaguje na 3mésicni terapii peroralnimi anti-
biotiky nebo pokud terapie antibiotiky nenf
tolerovana (1). Adalimumab je podavan ve vys-
sich davkach nez pti 1é¢bé lupénky. Lécba ada-
limumabem vede vyraznému zlep3eni kvality
zivota a ke zlepseni produktivity prace (13)

Hidradenitis suppurativa
u dospivajicich pacientt

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stred-
né tézké az tézké aktivni hidradenitis suppurativa

www.dermatologiepropraxi.cz
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(acne inversa) u dospivajicich od 12 let pfi ne-
dostate¢né odpovédi na jinou konvencni sys-
témovou lécbu HS. V této indikaci zatim nebyla
stanovena Uhrada, proto 1é¢ba HS u dospivaji-
cich pacientl musf byt schvalena na paragraf 16.

U dospivajicich pacientd s HS nebyly pro-
vedeny zadné klinické studie s pfipravkem
Humira. Davkovani pfipravku Humira u téchto
pacientd bylo stanoveno na zékladé farma-
kokinetického modelovanf a simulace.

Doporucend davka pfipravku Humira je
tedy u dospivajicich 80 mg v tydnu 0 na-
sledovana davkou 40 mg podévanou kazdy
druhy tyden od tydne 1 ve formé subkutanni
injekce. U dospivajicich pacientl s nedosta-
te¢nou odpoveédi na davku 40 mg pfipravku
Humira podédvanou kazdé dva tydny mGze
byt zvdZzeno zvyseni davkovani na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva
tydny. Je-li to nutné, lé¢ba antibiotiky muze
béhem |é¢by ptipravkem Humira pokracovat.
Pacientlim se béhem léby pfipravkem Humira
doporucuje provadét denné lokalni antisep-
tické odetieni na mistech s projevy HS (1).

Pokracovanf lécby nad 12 tydnl by mélo
byt peclivé zvazeno u pacientl, u kterych
béhem tohoto obdobi nedoslo k zadnému
zlepSeni. Pokud je tfeba [é¢bu prerusit, mize
byt lé¢ba pripravkem Humira podle potfeby
znovu zahdjena. Pouziti pfipravku Humira
u déti mladsich nez 12 let nenf v této indikaci
relevantni (1).

Uveitida
Pripravek Humira je indikovan k lé¢bé nein-
fekéniintermedidini a zadni uveitidy a panuveitidy

Tab. 7. Vysledky sledovdni téhotnych s RA lé¢enych Humirou (Burmester G et al. Ann Rheum Dis 2017) (16)

u dospélych pacient(, u kterych reakce na terapii
kortikosteroidy nebyla dostate¢nd, u pacientt
vyzadujicich kortikosteroidy Setfici terapii, nebo
u pacientl, pro néz terapie kortikosteroidy nenf
vhodna (1).

Uveitida
u pediatrickych pacientt
Pfipravek Humira je indikovan k |écbé
chronické neinfekenf predni uveitidy u pedi-
atrickych pacientl ve veku od 2 let, u kterych
reakce na konvencni lé¢bu nebyla dostatecna,
nebo kteff ji netoleruji nebo u nichz tato 1é¢ba
neni vhodna (1).

Lékové formy a slozeni
pripravku Humira

Kromé klasické injekéni formy a pera (40 mg)
existuje noveé jesté davka 80 mg v predplnéné
injekenf stfikacce (od 1. 11. 2017) a v peru (od
1.12.2017). Tato vyssf davka je urcena pro induke-
ni lé¢bu psoridzy (prvnf aplikace) a hidradenitis
suppurativa (Uvodni davka 2 injekce 4 80 mg
a nasledna davka 1 injekce po 14 dnech). Od
1.4. 2018 jsou na Ceském trhu také predplnéné
injekce obsahujici 20 mg adalimumabu, které
jsou urcené pro pediatrické indikace Humiry.

Navic se zménilo i slozeni Humiry pfi zacho-
vani Gc¢inné latky adalimumabu stran plvodni
bunécné linie. Z pavodniho vyssiho objemu
40 mg adalimumabu v 0,8 ml byl objem snizeny
na 40 mg v 0,4 ml, coz vedlo ke stabilizaci pro-
stfedf a dosazen{ optimalniho pH, na zaklade
¢eho? bylo mozné ze sloZenf Humiry odstranit
latky jako monohydrét kyseliny citréonové, citrat
sodny, dihydréat fosfore¢nanu sodného, chlo-

rid sodny a dalsi. V sou¢asné dostupné formé
Humiry 40 mg v 0,4 ml a 80 mg v 0,8 ml zdstaly
kromé ucinné latky adalimumab pouze manitol,
polysorbat 80 a voda na injekci. Snizeni objemu
a odstranéni citratu vedlo ke snizeni bolestivosti
pfi aplikaci Humiry az 0 84 % (14). Rozdily ve slo-
Zeni, obsahu citrdtl a dalSich pomocnych latek
je pozorovany mezi originalnim a biosimilarnimi
adalimumaby, které po vyprseni patentu Humiry
vstoupily na nas trh. | pfesto, Ze se opakované
zvétsovala kapacita vyroby originalniho ada-
limumabu — Humiry, ménila se vyrobni mista
a vyroba trva pres 20 let, dokdzala si Humira
dlouhodobé udrzet vysokou kvalitu a je v ¢ase
i pfi zvySovani objemu produkce konzistentn,
coz dokladaji dlouhodobé sledovénf a kontro-
ly stability molekuly. Konzistence Humiry byla
potvrzena chromatogramy, které dlouhodobé
potvrzovaly zachovany peak v totoZzném misté,
stejné tak isoformy CGterminélniho lysinu, ma-
povani glykanu, oligosacharidd, vazebna afinita,
vazebnd kapacita a stabilita profilu Humiry - to
vse zlstavalo v ¢ase a pfi opakovaném stano-
vovan( pfi zménéch vyrobniho procesu nebo

navysovani vyroby Humiry stabilni (graf 5) (15).

Humira - téhotenstvi a kojeni

V prabéhu let byly na zakladé klinické po-
treby lé¢eny Humirou i Zzeny planujici koncepci
a téhotné pacientky. Bylo prokdzano, ze vysoka
aktivita imunitné zprostfedkovanych nemoci
¢asto znesnadnuje koncepci nebo po otéhot-
néni vede k predcasnym abortdim a nelécené
zékladni onemocnéni ma negativni dopad na
pribéh téhotenstvi i na vyvoj plodu. Vysoké
hladiny TNF alfa u Zen se zanétlivymi nemoce-

Viysledky sledovani téhotnych Zen s RA [éCenych adalimumabem ve srovnani s téhotnymi s RA nelécenymi adalimumabem a téhotnymi bez autoimunitniho

onemocnéni
Skupina léc¢ena adali- Srovnavaci skupi- RR (95% CI) Skupina zdravych RR (95% ClI)
mumabem N =74 nasRA N=219
n (%) N =80 n (%) n (%)
Zivé narozeni 65 (87,8) 74 (92,5) 095 (0,85 to 1,05) 198 (90,4) 097 (0,88 to 1,07)
Vézné vrozené vady u zivé 3/65 (4,6) 4/74 (54) 0,75* (013 t0 3,61) 10/198 (5,1) 091 (0,26 0 3,22)
narozenych
Véazné vrozené vady u N
véech téhotenstvi 3/774.2) 5/77 (6,5) 0,72* (0,14 10 3,50) 10/202 (5,0) 0,77 (022 10 2,67)
=3 men€ zavazne 12/45 (26,7) 18/64 (28.1) 1,15% (043 to 3,08) 317123 (25,2) 1,665 (041 t0 2,53)
malformace’

“Upraveno pro ukazatel zdvaznosti choroby RA (porucha); upraveny OR a 95% Cl je uvdadén jako odhad upraveného RR a 95% Cl.
'Odrazi pocet s obrazem méné zdvaznych malformaci u déti podstupujicich dysmorfologické vysetient.
*Upraveno pro vzdeéldni matky, ukazatele zdvaznosti choroby RA (porucha, bolest) a pohlavi ditéte; upraveny OR a 95% Cl je uvddeén jako odhad upraveného RR a 95% Cl.
SUpraveno pro uzivani prednisonu; upraveny OR a 95% Cl je uvddén jako odhad upraveného RR a 95% Cl.
RA, revmatickd artritida; OR, pomér Sanci; Cl, interval spolehlivosti; RR, relativni riziko.
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mi pUsobily negativné na pribéh téhotenstvi
opakovanymi spontdnnimi aborty, predcas-
nymi porody, intrauterinni rlstovou retardaci,
preeklampsi a pfed¢asnymi porody (16). U Zen
v reprodukenim véku miize adekvatni 1é¢ba imu-
nitné zprostredkovanych nemoci zvysit Sanci
na pfirozenou koncepci a udrzenf téhotenstvi.
Stav gravidnich pacientek s ankylozujici spon-
dylitidou a Crohnovou nemoci se na rozdil od
psoridzy u téhotnych horsf. Proto byly téhotné
pacientky nadéle léceny Humirou i v pribéhu
gravidity. Jejich stav, prabéh téhotenstviidopad
na plod, vyvojové vady a porod, byly sledova-
né v APER (Adalimumab Pregnancy Exposure
Registry) — prospektivnim observa¢nim registru
v severni Americe monitorujici pacientky lécené
v gravidité adalimumabem, ktery spadé pod
QTIS (Organisation of Teratology Information
Services). APER registr sledoval téhotné paci-
entky s revmatoidni artritidou lé¢ené v gravidité
Humirou v letech 2004-2013. V OTIS registru
bylo zafazeno 154 sledovanych téhotnych Zen
s RA. Mezi sledované parametry patfily: zivé
narozené déti, postizeni/vyvojové vady ditéte,
spontanni aborty, pfed¢asné porody (pfed 37.
gesta¢nim tydnem). Gravidni pacientky |écené
methotrexatem byly ze sledovéni vyfazené z dd-
vodu zndmé mutagenity methotrexatu. Ze 154
téhotnych Zzen s RA bylo 74 lé¢enych Humirou,
jako kontroln{ skupina bylo 80 pacientek s RA
nelécenych Humirou v prébéhu téhotenstvi
a vysledky obou kohort byly srovnany se zdra-
vou populaci téhotnych Zen, které netrpély RA
(tabulka 7).

Humira je stejné jako ostatni anti-TNF alfa
preparaty klasifikovana FDA (Food and Drug
Administration) jako kategorie B v téhotenstvi
bez dokumentovaného vlivu na lidskou fertilitu.
Reprodukenf studie na zvifatech nepotvrdily
embryotoxicky, fetotoxicky ani teratogenni vliv
adalimumabu. OTIS registr nezaznamenal zadné
specifické defekty v prdbéhu prenatélniho vy-
voje adalimubamu exponovanych novorozencl
ani nezadouci Ucinky v gravidité (16).

Na zakladé prospektivnich studif pacientek
s RA a Crohnovou nemocf é¢enych v gravidité
Humirou byly implementovany zmény v SPC
0 moznosti lé¢by pacientek v téhotenstvi. Zeny
ve fertilnim véku maji zvazit pouZiti vhodné an-
tikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat
v jejim uzivani po dobu nejméné péti mésicl po

poslednim podéni pfipravku Humira. Z velkého
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poctu (pfiblizné 2 100) do konce gravidity pro-
spektivné sledovanych téhotenstvi vedoucich
k poroddim zivych déti u zen lé¢enych adalimu-
mabem, z nichZ vice nez 1 500 bylo |é¢eno ada-
limumabem v 1. trimestru, nevyplyva zvysené
riziko vrozenych malformaci u novorozence.
Humira podavana v téhotenstvi maze vzhle-
dem kinhibici TNFa ovlivnit normalniimuno-
logickou odpovéd u novorozencd. Humira ma
byt uzivdna béhem téhotenstvi pouze tehdy,
pokud je to nezbytné nutné. Z klinické praxe
vyplyva moznost Ié¢by Humirou pacientek
s ukonc¢enim é¢by do 2. trimestru gravidity (1).

Adalimumab mUze prechézet pres placen-
tu do séra détf narozenym matkam, které byly
v téhotenstvi Humirou léceny. V disledku to-
ho mohou byt tyto déti nachyIngjsi k infekcim.
Podavani zivych vakcin (napf. BCG vakcin) détem,
které byly in utero adalimumabu vystaveny, se
nedoporucuje po dobu 5 mésicl po posledni
injekci adalimumabu, kterou matka v pribéhu
téhotenstvi dostala (1).

Koncentrace biologik
v mateiském mléce kojicich
zen s idiopatickymi stfevnimi
zanéty a jejich vliv na infekce
a vyvoj déti

Dosavadni vysledky studii neprokdzaly skod-
livy efekt podavani biologické lécby ve formé
monoklonalnich protildtek téhotnym Zendm
s IBD na prdbéh nebo vysledek téhotenstvi
a zdravfjejich détiv ¢asném obdobi po porodu.
Udaje o prostupu téchto 1é¢iv do mateiského
mléka jsou viak sporadické, stejné jako jejich pri-
padny vliv na zdravi kojenych déti. Prospektivn{
studie vychazi z amerického narodniho registru
PIANO a je zaméfena na detekci rliznych biologik
v matefském mléce 1,12, 24 a 48 hod po aplikaci
léku, pfipadné i 72-168 hod poté, a dale hodno-
cenijejich vlivu na cetnost infekci a dosahovani
vyvojovych stupnd u détf hodnocenych pomoci
Ages and Stages Questionnaire 3. Do studie
bylo zafazeno 824 zen z registru, z nichz 620
kojilo a 204 nikoli. Vzorky mléka byly ziskany
od 72 Zen. Méné cCasto kajily Zeny s vyssi akti-
vitou onemocnéni a zeny uzivajici biologickou
a/nebo imunomodulacni 1é¢bu. Infliximab byl
detekovan v mléce u 19z 29 Zen (max. 0,74 ug/
ml), adalimumab u 2 z 21 Zen (max. 0,71 ug/ml),
certolizumab u 3 ze 13 Zzen (max. 0,29 pg/ml),
natalizumab u 1 ze 2 Zen (max. 0,46 ug/ml) a us-
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tekinumab u 4 z 6 Zen (max. 1,57 ug/ml). Jedna
Zena byla lé¢ena golimumabem a ten neby!
v jejim mléce detekovan. Podavani konkomitant-
nich imunomodulatort nemélo na koncentraci
biologika v matefském mléce vliv. Cetnost infekci
u kojenych a nekojenych détf v jednom roce
veku byla srovnatelnd, stejné tak byl srovnatelny
jejich vyvoj. Zda se, Ze minimdlni transfer proti-
latek do matefského mléka a absence asociace
s vyvojovymi nedostatky nebo infekcemi u détf
je podparnym dlikazem pro slucitelnost kojent
s podavanim biologické Iécby. Dlouhodobéjsi
sledovani a podrobnéjsi charakteristika chovani
zejména novejsich léciv, jako jsou inhibitory IL-17
a 23, je vsak zadoucf (17).

Na zakladé toho byly implementovény
izmény do SPC ohledné kojenf a uzivani Humiry.
Z omezenych informaci v publikované litera-
tufe vyplyva, Ze adalimumab je vylucovan do
matefského mléka ve velmi nizkych koncentra-
cich s pfftomnostf adalimumabu v matefském
mléce v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové
hladiny matky. Pfi perordinim podavani proteind
imunoglobulinu G probiha jejich proteolyza ve
stfevech a jejich biologicka dostupnost je nizka.
Nepredpoklada se zadny vliv na kojené novo-
rozence/kojence. Proto Ize pfipravek Humira
podavat béhem kojeni (1).

Vliv expozice anti-TNF alfa
in utero na vyvoj imunitniho
systému exponovanych déti

Do prospektivni studie bylo zatfazeno 72
déti exponovanych anti-TNFalfa in utero a 69
neexponovanych kontrol (16). Median véku sle-
dovanych déti v dobé posledni kontroly byl 35,1
a 50,4 mésicl (p = 0,04). Mezi skupinami nebyly
zjistény signifikantni rozdily v pohlavi, frekvenci
predcasnych porodd, perinatalnich komplika-
cich, vrozenych malformacich nebo koufenf
matky béhem téhotenstvi. Medidn posledniho
gesta¢niho tydne aplikace anti-TNF alfa byl ty-
den 29 (rozsah 17-39) — v pfipadé infliximabu
tyden 28 (rozsah 17-37) a v ptipadé adalimum-
abu tyden 30 (rozsah 24-39). Cilem této studie
bylo zhodnocenf vlivu expozice anti-TNF a in
utero na postnatalni vyvoj exponovanych déti.
Mezi sledovanymi skupinami exponovanych déti
a détf narozenych zdravym matkadm bez anam-
nézy IBD nebyl pozorovan vyznamny rozdil
v podilu infek¢nich komplikaci vzniklych jak
béhem 1. roku Zivota, tak i v pribéhu celého
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sledovaného obdobi (18). Nejvétsi obavy spoje-
né s prenatalni expozici anti-TNF alfa preparatim
se tykaji pfedevsim vlivu na vyvoj imunitniho
systému exponovanych déti. V rdmci této studie
viak nebyl nalezen signifikantni rozdil v podilu
déti s infek¢nimi komplikacemi vyZzadujici-
mi lé¢bu antibiotiky a/nebo hospitalizaci pfi
srovnani exponované a kontrolni skupiny, a to
jak b&hem 1. roku Zivota, tak béhem celého
sledovaného obdobi.

Priblizné u 10 % exponovanych déti doslo
k ur¢itym odchylkdm od standardniho vakci-
nacniho protokolu, pfi¢emz u poloviny z nich se
tak stalo na zakladé individudlniho rozhodnuti
pediatra nebo rodice bez jakéhokoli klinického
relevantniho podkladu. Lze shrnout, ze déti
vystavené prenatalné plsobeni anti-TNF
alfa pfipravk( z dvodu IBD matky mély ve
srovnani s neexponovanymi détmi matek bez
anamnézy IBD podobné riziko vzniku infekci
v medianu sledovani témér 3 let (18).
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