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V terapii psoridzy mame na nasem trhu k dispozici celou fadu velmi G¢innych biologickych pfipravkd. Bimekizumab, inhibitor
interleukinu 17 (IL-17), je novym preparatem, ktery nam rozsifuje moznosti, jak ucinné lé¢it stredné zavaznou az zavaznou formu
chronické loziskové psoridzy u dospélych pacientd. Bimekizumab v rdmci klinickych studii prokazal vysokou efektivitu, rychly
nastup ucinku i pfiznivy bezpecnostni profil.
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Bimekizumab - new biological drug in the treatment of psoriasis

In the therapy of psoriasis, we have a whole range of very effective biological drugs available on our market. Bimekizumab, an
inhibitor of interleukin 17 (IL-17), is a new preparation that expands our options for the effective treatment of moderate to severe
forms of chronic plaque psoriasis in adult patients. Bimekizumab has demonstrated its high effectiveness, rapid onset of action

and favorable safety profile in a number of clinical studies.

Key words: bimekizumab, interleukin 17, inhibitor IL-17, psoriasis.

Uvod

S prohlubujicimi se znalostmi patogene-
ze psoridzy se objevuji stdle nové lécebné
pripravky. Nejnovéjsi systémovou terapif
z kategorie biologickych |é¢iv, kterou bude-
me mit v dohledné dobé k dispozici v terapii
psoriazy, je bimekizumab. Jedna se o preparat
ze skupiny inhibitor( IL-17, kam déle fadime
brodalumab, ixekizumab a secukinumab.
Bimekizumab je indikovan k terapii stredné
zavazné az zavazné loziskové psoridzy u do-
spélych pacient(, u kterych selhaly minimalné
2 formy systémové terapie (fototerapie, meto-
trexat, cyklosporin A, acitretin a apremilast),
pfipadné u nichz je konvenc¢ni systémova
|é¢ba kontraindikovana (1, 2).

Interleukin 17

Interleukin 17 je jednim z klicovych efekto-
rovych cytokind v patogenezi psoriazy. Jedna
se o glykoprotein, ktery je produkovan Th17
lymfocyty stimulovanymi IL-23, a ktery se vaze

na receptor pro interleukin 17 (IL-17R). Do ro-
diny cytokin(l IL-17 fadime celkem 6 ¢lent - IL
17-A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E a IL-17F. Nejlépe
prozkoumanymi interleukiny 17 jsou IL-17A a IL-
17F, které vykazuji 50% homologii v oblasti
proteinové &ésti. Jsou produkovany jako ho-
modimery - IL-17A a IL-17F nebo jako heterodi-
mery IL-17A/F a véZou se na stejny receptorovy
komplex IL17RA/IL17RC (3). Vzhledem k struk-
turdini homologii IL-17A a IL-17F byla vyslovena
hypotéza o pirekryvném mechanismu ucinku
téchto dvou cytokinu (4). U pacientd s rev-
matoidni artritidou a psoriatickou artritidou
byly v zanétlivé zménéné synovii detekovany
zvysené hladiny IL-17A a IL-17F (5). A¢koliv je
IL-17F biologicky méné aktivni nez IL-17A, byly
detekovany jeho vy3si hladiny v psoriatickych
lézich i v séru pacient( s psoridzou. Z téchto da-
vodU bylo postulovano a nasledné potvrzeno
v preklinickych modelech, Ze dudini neutraliza-
cell-17A a IL-17F by mohla mit synergicky efekt
v terapii psoridzy (4).

Mechanismus ucinku
bimekizumabu

Bimekizumab je humanizovana mono-
klonalni protilatka IgG1/k, kterd se s vysokou
afinitou selektivné vaze na cytokiny IL-17A,
IL-17F a IL-17A/F, ¢imz blokuje jejich interakci
s receptorovym komplexem IL17RA/IL17RC (6).
Ostatni biologika ze skupiny inhibitorG IL-17 se
od bimekizumabu [isi drobnymi odchylkami
ve svém mechanismu Ucinku v disledku jiné
molekularni struktury, coz ale v kone¢ném
dUsledku muze hrat zasadni roli v Uspésné
kontrole onemocnéni (7).

Secukinumab je pIné humanni monoklo-
ndlni protildtka IgG1/k namifend proti IL17A (8).
Ixekizumab je humanizovana monoklonalni
protilatka 1IgG4, kterd se s vysokou afinitou
a specifitou vaze na IL17A (9). Brodalumab je
pIné humanni imunoglobulin IgG2, ktery se
s vysokou afinitou vaze na podjednotku A re-
ceptoru pro IL-17 (IL17RA) a blokuje tak aktivitu
IL-17A, IL-17F, IL-17A/F, IL-17C a IL-17E (10).
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Na patogenezi lozZiskové psoridzy se po-
dileji zvysené koncentrace IL-17A a IL-17F.
Inhibice téchto prozanétlivych cytokint bi-
mekizumabem tak vede k normalizaci kozniho
zanétu a nasledné ke zlepseni klinickych pro-
jevli psoriazy. Modely in vitro dale prokazaly,
ze bimekizumab inhibuje expresi genli sou-
visejicich s psoridzou a produkci cytokind do
vétsi miry nez inhibice samotného IL-17A (6).

Pouziti v praxi

Bimekizumab bude na naSem trhu dostup-
ny pod obchodnim nazvem Bimzelx v podobé
predplnéného pera s obsahem 160mg tcinné
latky. Dle dostupnych informaci ma schvélenou
Uhradu ze zdravotniho pojisténi od 1. 11. 2022.
Doporucena davka v ramciinicialniindukénifaze
je 320mg bimezikumabu (podanych rozdélené
ve dvou dil¢ich davkach po 160 mg) aplikovana
subkutdnné jednou za 4 tydny az do 16. tydne
(v0.,4.,8.,12.a 16.tydnu). Poté v udrzovaci fazi
je doporucena aplikace 320 mg bimekizumabu
jednou za 8 tydn(. Pokud nedojde ani po 16 tyd-
nech od zahdjenilécby k adekvéatnimu zlepseni
psoridzy (dosazeni alespon 75% zlepseni od
zahdjeni terapie, tj. PASI75), je treba zvazit ukon-
Cenilécby. U obéznich pacientl s vahou > 120kg,
ktefi nedosahnou adekvatniho zlepSeni psoridzy
v 16. tydnu, mize zkraceniintervalu mezi davka-
mi na4 tydny po prvnich 16 tydnech lé¢by dale
zlepsit odezvu na lé¢bu po 16. tydnu (6).

Pred zahdjenim terapie a také v jejim
prabéhu v pravidelnych intervalech by méli
byt pacienti vysetifeni na pfitomnost latentni
tuberkulézy (6). U pacienttd s nespecifickym
stfevnim onemocnénim neni terapie inhi-
bitory IL-17 vhodn3, protoze by mohla vést
k progresi sttevniho onemocnéni (11).

Tak jako je tomu i u ostatnich biologic-
kych preparatli ur¢enych k terapii psoriazy, ani
u pacientt Iécenych bimekizumabem nemaji
byt podéavany zivé vakciny. Inaktivované vak-
ciny mohou byt pacientlim podany. Primérny
terminalni eliminacni poloc¢as bimekizumabu
byl v klinickych studiich u pacientl s lozisko-
vou psoriazou 23 dni.

Vliv bimekizumabu na lidskou fertilitu
nebyl hodnocen, zeny ve fertilnim véku musi
béhem lécby a jesté nejméné 17 tydnud po
ukonceni lé¢by pouzivat ucinnou antikon-
cepci. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé

ani nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na

fertilitu, téhotenstvi, embryonalni/fetalni vy-
voj, porod nebo postnatélni vyvoj. Podavani
bimekizumabu v téhotenstvi se ale z preven-
tivnich diivodl nedoporucuje, stejné jako
aplikace pfipravku kojicim zenam, protoze
neniznamo, zda se bimekizumab vylucuje do
lidského matefského mléka ariziko pro kojené
dité nelze vyloucit (6).

Bimekizumab
v klinickych studiich

Bezpecnost a ucinnost bimekizumabu
byla hodnocena nékolika klinickymi studi-
emi u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
formou loZiskové psoridzy. V ramci studie BE
VIVID byl srovnévan bimekizumab s place-
bem a ustekinumabem, ve studii BE READY
pouze s placebem, ve studii BE SURE s ada-
limumabem a ve studii BE RADIANT se se-
cukinumabem. Jednalo se o multicentrické,
randomizované, placebem a/nebo aktivnim
komparatorem kontrolované studie faze 3.
Zatazeni do téchto studii byli dospéli pacienti
s minimalnimi hodnotami skére PASI > 12, BSA
>10% a IGA =3 na 5bodové 3kéle a byli zaro-
ven kandidaty na systémovou lécbu psoriazy.

Ve studii BE VIVID bylo hodnoceno 567 paci-
entd po dobu 52 tydnd, ve studii BE READY 435
pacientll po dobu 56 tydn(, ve studii BE SURE
478 pacientl po dobu 56 tydnl a ve studii BE
RADIANT 743 pacientl po dobu 48 tydnd (12-15).

Ve studii BE VIVID dosahlo 85 % pacient(l
lé¢enych bimekizumabem terapeutické od-
povédi PASI 90 v tydnu 16, ve srovnani s 50 %
pacientl lé¢enych ustekinumabem a 5% pa-
cientd uzivajicich placebo. UpIného zhojeni
(PASI 100), bylo dosazeno v 16. tydnu u 59%
pacientl lécenych bimekizumabem a 21%
pacientl lé¢enych ustekinumabem (12).

Ve studii BE SURE dosahlo terapeutické
odpovédi PASI 90 v 16. tydnu 86 % pacientl
|é¢enych bimekizumabem, ve srovnani's 47 %
pacientl Iécenych adalimumabem. Dosazeni
PASI 100 bylo zaznamenano v 16. tydnu u 61 %
pacientl Iécenych bimekizumabem a 24 %
pacientl Ié¢enych adalimumabem (14).

Ve studii BE RADIANT v 16. tydnu doséah-
lo terapeutické odpovédi PASI 100 celkem
61% pacientd lé¢enych bimekizumabem
a 49% pacientl lécenych secukinumabem.
Vybornou terapeutickou odezvu az do 48.
tydne si udrzelo 67 % pacientl Ié¢enych
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bimekizumabem a 46 % pacientl lé¢enych
secukinumabem (15).

Kromé vysoké efektivity a rychlého na-
stupu ucinku bimekizumab vykazal také pfi-
zniva bezpecnostni data z dvouletého sledo-
vani pacientd v ramci studie BE BRIGHT, kam
bylo zafazeno celkem 1789 pacient(, ktefi
absolvovali studie 2. a 3. faze terapie bimeki-
zumabem. Nejcastéji pozorované nezadouci
ucinky v ramci dvouletého sledovani byly
v podobé nazofaryngitidy, oralni kandidézy
a infekce hornich cest dychacich. Tyto infek-
ce byly hlaseny u 36 % pacient(i Ié¢enych bi-
mekizumabem ve srovnani's 22,5 % pacientl
lécenych placebem. Vice nez 98 % pfipadu
bylo nezavaznych, mirnych nebo stiedné
zévaznych a nevyzadovalo preruseni lé¢by.
Zavazné infekce se vyskytly u 0,3 % pacientl
|écenych bimekizumabem a u 0% pacientd
lécenych placebem. Nezadouci ucinky byly
Castéji pozorovany u pacientll [écenych bi-
mekizumabem v rezimu aplikace jednou za
4 tydny ve srovnani s pacienty aplikujicimi
bimekizumab jednou za 8 tydnd. Ve studii
nebyl zaznamendn zadny pfipad aktivni
TBC ¢i zavazného priabéhu onemocnéni
covid-19. Obecné byl bimekizumab pacien-
ty velmi dobfe tolerovan s bezpecnostnim
profilem obdobnym s ostatnimi inhibitory
IL-17. BE€hem dvou let trvajici 1é¢by nebyly
identifikovany zadné nové bezpecnostni
signaly (16).

Kromé klinickych studii hodnoticich tG¢in-
nost bimekizumabu v terapii psoridzy byla
zkoumana jeho efektivita v terapii psoriatické
artritidy. V klinické studii faze 2b BE ACTIVE
byla hodnocena ucinnost a bezpecnost bi-
mekizumabu ve srovnani's placebem po dobu
48 tydna. Vysledky studie véetné jeji extenze
vypadaji slibné, byla prokazana efektivita jak
na artritidu, daktylitidu, tak také na entezitidu.
Bezpecnostni data se nijak vyznamné neodli-
Suji od vysledku klinickych studii hodnoticich
ucinnost bimekizumabu v terapii psoriazy (17).

Zavér

Dle vysledk klinickych studii se bimeki-
zumab jevi jako vysoce ucinny a bezpecny
biologicky preparat. Na nasem trhu jsou
v tuto dobu dostupné dalsi tfi pfipravky
ze skupiny inhibitor( IL-17. Ve studii BE
RADIANT doséahl bimekizumab lepsich vy-
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sledkd nez inhibitor IL-17 secukinumab (15),
pfimé srovnani efektivity s dalSimi zastup-
ci inhibitord IL-17 zatim chybi. Az klinickd
praxe ukaze, jak vyznamné bude mit bi-
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