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Nova ACR kritéria pro lecbu RA

* Duraz na optimalizaci inicialni |éCby methotrexatem
* Minimalizace pouziti glukokortikoidu

* Lécba u specifické, vysoce rizikové populace



e Dlraz na inicialni kombinaci MTX s kratkodobé podavanym glukokortikoidem.

* Prognostické faktory hraji roli pri rozhodovani o dalSim postupu pri selhani
inicialni (prvni) |éCebné strategie.

* Biologické a cilené syntetické DMARD postaveny na stejnou uroven.

* Pri selhani druhé |éCebné strategie, predrazeno pouziti pripravku s jinym
mechanismem ucinku pred pouzitim stejného léku.

* Moznost detrakce biologického i cileného syntetické DMARD, pokud je stav
setrvalé remise.

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



/ahajeni lecby
DMARD naivni, stredni — vysoka aktivita

® Monoterapie MTX, vuci:
* HCQ, SAS
 bDMARDs, tsDMARDs (monoterapie)
 Kombinace MTX + non-TNFi bDMARDs nebo tsDMARDs

Monoterapie MTX, vUci:
* LEF

* Dvoj-, Ci trojkombinaci csDMARDs
« MTX + TNFi

® 7ahajeni csDMARD bez (<3 més.) nebo (>3més.) glukokortikoidd
DMARD léceni (ne MTX) — stejny postup = monoterapie MTX



/ahajeni lecby

DMARD naivni, nizka aktivita

HCQ vuci ostatnim csDMARDs
SAS vUiCi MTX
MTX vuci LEF



Doporuceni pro podavani MTX

» Zahajit peroralni MTX > subkutanni MTX

» Zahdajeni/titrace MTX alespon 15 mg tydné béhem 4 — 6 tydn(
vici < 15 mg

e U pacientu netolerujicich MTX p.o. v jedné davce, rozdéleni
davky MTX p.o. do 24 hodin, nebo MTX s.c., a/nebo zvyseni
davky kys. listové > zména DMARD(s)

* U nemocnych uzivajicich MTX a nedosahuijicich cile, zména na
MTX s.c. > pridani/zména alternativniho DMARD(s)



* Terapie DMARD by méla byt zahajen okamzité pfi stanoveni diagnozy RA.

 MTX predstavuje prvni [éCebnou strategii.

 V pripadé kontraindikace (Casné intolerance) MTX, by mél byt zvazen LEF nebo SSZ.

* Antimalarika maji pouze slaby klinicky ucinek a chybi data o strukturalnim efektu.

» Kratkodobé podani glukokortikoidu zvazit pri zahajeni nebo zméné csDMARDs (rizné
davky a zpusobech podani), ukoncit tak rychle, jak je to klinicky mozné.

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



* Uginny v monoterapii i kombinacich.

 DUlezité titrovat, a to at jiz je podavany peroralné nebo subkutanné,
na tydenni davkovani 0.3 mg/kg vahy béhem 4-6 tydnd.

e Optimalni terapeuticka davka 20-25 mg / tyden.

* Duraz kladen na edukaci o potencialnich nezadoucich ucincich a
rozdilech v porovnani s vysokymi onkologickymi davkami MTX.

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



Modifikace lécby v pripadeé nedosazeni cile

e Doporuceni pro lécbu k cili proti béznému pristupu

@ { naivnich na bDMARDSs a tsDMARDs
U nedostatecného efektu bDMARDs nebo ts DMARDs
Minimalni inicialni [éCebny cil je nizka klinicka aktivita > remise
Pacienti na nejvyssi tolerovatelné davce MTX a nedosahujici cile by méli dostat
bDMARDs nebo tsDMARDs spise nez trojkombinaci

Pri nedosazeni cile je indikovana zména na bDMARDs nebo tsDMARDs jiného
mechanizmu ucinku

Pridani ¢i zména DMARDs > pokracovani glukokortikoidu k tomu, aby se udrzel
efekt

Pridani ¢i zména DMARDs (s nebo bez IA GK) > samostatné pouziti IA GK u
pacientld na DMARDs nedosahujicich cile k tomu, aby se udrzel efekt



Modifikace lécby v pripadeé nedosazeni cile

* Pokud neni dosazeno cile |éCby po prvnim csDMARD by pri absenci nepriznivych
orognostickych faktord meély byt zvazeny dalsSi csDMARD - zména nebo pfidani.
(dopor. €. 7, beze zmény).

* Pokud neni dosazeno |écebného cile po prvnim csDMARD, a jsou pritomny
nepriznive prognosticke faktory, meél by byt pridan bDMARD nebo tsDMARD
(dopor. €. 8, zména).

P Pretrvavajici stfedni nebo vysoka aktivita onemocnéni navzdory |é¢bé csDMARD
» Vysoké hladiny reaktant(l akutni faze P Pritomnost RF nebo ACPA, zejména vysoké hodnoty
» Vysoky pocet oteklych kloub » Pritomnost ¢asnych erozi

» Selhani dvou nebo vice csDMARDs
Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



* Baricitinib a upadacitinib ucinnéjsi nez adalimumab
 Tofacitinib stejné ucinny jako adalimumab
* Upozornéni na nezadouci ucinky JAKi (herpes zoster a TEN)

 Biologické léky a JAKi by mély byt kombinovany s csDMARD; u pacientu, kteri
nemohou uzivat csDMARDs jako komedikaci, mohou mit inhibitory drahy IL-6 a
JAKi urcitou vyhodu ve srovnani s jinymi biologiky.
(dopor. €. 9, beze zmény).

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



Cil Iécby a nalezité hodnoceni aktivity nemoci

 Remise podle ACR-EULAR definice (Boolean nebo index).

* Nizkd aktivita podle validovanych kompozitnich indexu zahrnujicich hodnoceni kloubU.

EDITORIAL

Achieving Clinical Remission for Patients " : : —
With Rheumatoid Arthritis Patient must satisfy all of the following:

Danel Aletaha, MD; Josef 5. Smolen, MD JAMA. 2019;321(5):457-458 — Tender joint count £1
— Swollen joint count < 1
— C-reactive protein < 1 mg/d|
— Patient global assessment < 1 (0-10 scale)

* Patient must have an SDAI score < 3.3

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:3-15. Felson DT, et al. Ann Rheum Dis 2011;70:404-13.



Postup po selhani biologické nebo cilené synteticke |écby

e Pokud selhala Iécba biologickym nebo cilenym syntetickym lékem, je
mozné pouzit |écbu pomoci jinych biologickych nebo cilenych
syntetickych DMARDs.

* Pokud je prvni selhany TNFi, méli by pacienti dostat pripravek s jinym
mechanismem ucinku nebo druhy TNFi.
(dopor. €. 10, zména)

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



Detrakce DMARDSs (nejdfive po 6 mésicich po dosazeni cile)

* Pokracovani DMARDs ve stavajici davce > redukce davky
* Snizeni davky > pozvolné vysazeni DMARDs
* Pozvolné vysazeni > nahlé vysazeni

* Pozvolné vysazeni SAS > pozvolné vysazeni HCQ u nemocnych na
trojkombinaci, ktefri si preji ukonceni DMARD

* Pozvolné vysazeni MTX > pozvolné vysazeni bDMARDs nebo ts
DMARDSs u pacientt na kombinaci MTX bDMARD nebo
tsDMARD, ktefri si preji ukonceni DMARD



* Pokud je pacient v setrvalé remisi po vysazeni |éCby glukokortikoidy, |ze zvazit
redukci bDMARDs nebo , Zejména pokud je kombinovana s csDMARD.

(dopor. €. 11, zména)

* Pokud je pacient v setrvalé remisi, Ize zvazit redukci [écby csDMARD.
(dopor. €. 12, beze zmény)

e Z dUvodu ceny a bezpecnosti je stale doporucovano, aby se bDMARD a tsDMARD
vysazovaly drive nez csDMARD.

* Vysazovat pri, hluboké” remisi, nejdrive po 6 meésicich.

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.



Specificke populace pacientu

* MTX > jiné DMARDs u pacientt s podkoznimi uzly a stfedni - vysokou
aktivitou

* Zména na non-MTX DMARD u progresivni nodulozy

* MTX > jiné DMARDs pro |éCbu artritidy se stredni - vysokou aktivitou
u nemocnych mirnym a stabilnim onemocnénim plicniho
parenchymu

* Pridani non-TNFi nebo tsDMARD > pridani TNFi pri srdecnim
selhavani s NYHA Illl nebo IV a neadekvatni odpoveédi na csDMARDs

* Zména na non-TNFi bDMARD nebo tsDMARD > pokracovani TNFi pfri
vyvoji srdecniho selhani



Specificke populace pacientu

Rituximab > jiné DMARDs pro [éCbu stredni — vysoce aktivni RA u
anamnézy lymfoproliferativniho onemocnéni pro které je RTX
indikovan

@® Podani profylaktické antivirové terapie > Casté monitorovani pfi
zahajeni rituximabu u pacientl anti-HBc pozitivnich (nezavisle na
HBsAg)

@ Podani profylaktické antivirové terapie > Casté monitorovani u zahajeni
bDMARDs nebo tsDMARDs u pacientu anti-HBc a HBsAg pozitivnich

Casté monitorovani > profylakticka terapie pfi zahajeni bDMARDs
jinych nez RTX nebo tsDMARD u pacientu anti-HBc pozitivnich a HBsAg
negativnich



Specificke populace pacientu

 Methotrexat > jiné DMARDSs pro lécbu stredni — vysoce aktivni RA u
nealkoholické steatohepatitidy, s norm. jaternimi enzymy a funkénimi
testy, bez pritomnosti pokrocilé jaterni fibrozy

* Pri perzistujici hypogamaglobulinemii bez infekci, je doporuceno
pokracovani rituximabu proti zméne na jiné bDMARD nebo tsDMARD

* Pridani csDMARD > bDMARD nebo tsDMARD v pripadé prodélané
vazné infekce v poslednich 12 meésicich a pokracujici stfedni — vysokée
aktivite

* Pfidani/zména csDMARD > zdhajeni/eskalaci glukokortikoid( v pripadé
prodelané vazné infekce v poslednich 12 mésicich a pokracujici stredni
— vysoké aktivitée



Specificke populace pacientu

* U nemocnych s netuberkul6zni mykobakterialni plicni infekci

pokracovani v lécbé GK

* Pridani csDMARD > pridani bDMARD nebo tsDMARD u
nemocnych s netuberkuldzni mykobakterialni plicni pro |écbu
stredni — vysoké aktivity navzdory monoterapii csDMARD

* Abatacept > ostatni bDMARDs a tsDMARDs pro nemocné s
netuberkuldzni mykobakterialni plicni infekci a stfedni — vysokou
aktivitou navzdory monoterapii csDMARD
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Zasadni rozdily mezi navody ACR 2021 a doporucenimi EULAR 2019

Klinicky scénar Navody ACR 2021 Doporuceni EULAR 2019

Prvni linie |éCby Nizka aktivita: hydroxychlorochin Methotrexat (pri absenci

Stredni — vysoka aktivita: methotrexat Kontraindikaci)

Pouziti Glukokortikoidy pfi zahajeni Zvazit kratké podavani GK pri zahajeni
glukokortikoid( csDMARDs nejsou doporucovany csDMARDs nebo jejich zméneé
Nedostatecna Pridat bDMARDs nebo tsDMARDs Bez Spatnych prognostickych faktort™:
odpoveéd na MTX zvazit jiné csDMARD.

Pritomné Spatné prognostické faktory:
pridat bDMARDs nebo tsDMARDs

Snizovani davky u PokraCovat vSsechny DMARDs Nejdrive snizit glukokortikoidy. Pak
pacientl s Pokud se zvazuje snizovani davky, pak zvazovat snizovani bDMARDS nebo
perzistentni remisi snizit MTX, ne bDMARDs nebo tsDMARDs, potom csDMARD:s.

tsDMARD:s.

*Spatné prognostické faktory:

Perzistentni stfedni nebo vysoka aktivita navzdory terapii csDMARD podle kompozitnich ukazatell zahrnujicich pocet

po'stl%enych houb}J, vysokg Plﬂadm}/, protemuvakut,nl faze, \,/ySOkY p,ocet otekI,ych kloub(, pfitomnost RF a/nebo ACPA, Alten R, Mischkewitz M. Nat Rev
zejména ve vysokych hladinach, pfitomnost ¢asnych erozi, selhani 2 nebo vice csDMARDs. Rheumatol 2021;17(9):513-514.



