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KERATOZA ZE ZARENT — V CEM JE PROBLEM?

Keratoza ze zareni - v ¢em je problém?

Pfrednasejici: MUDr. Zdenék Drlik
Klinika chorob koznich a pohlavnich, Lékafska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
Klinika chorob koznich a pohlavnich, Fakultni nemocnice Olomouc,

Dermatologicka ambulance Mohelnice

V sekci Nové trendy v ordinaci dermatologa na 16. konferenci Dermatologie pro praxi,
kterd se uskutecnila 18. 4. 2024 v Olomouci, zaznéla prednaska vénovana problematice
aktinické keratozy (AK). MUDr. Drlik pfipomnél klinické projevy tohoto onemocnéni,
zdUraznil jeho velmi vysoky vyskyt u populace starsi 70 let i riziko maligniho zvratu
do invazivniho spinaliomu. V ramci Siroké diferencialni diagnostiky vyzdvihl vyznam
dermatoskopie. Tato metoda dokaze kromé potvrzeni diagnozy odlidit i jednotliva
stadia AK. Z terapeutickych moznosti Ize u stadia 1 a 2 dle Olsenovy klasifikace kromé
ochrany pred slune¢nim zafenim, kryodestrukce, keratolytik a invazivnich metod
pouzit krémy — 5% imiquimod v ¢i 4% 5-fluorouracil (5-FU). Aplikace 5-FU (Tolak®)
pfitom dokaze odhalit i neviditelné |éze AK. Pfi preskripci tohoto krému je nutné paci-
enty poucit, Ze béhem 2-3 tydni dojde nejprve k charakteristické pfechodné lokalni
kozni reakci, kterd je projevem farmakologického ucinku 5-FU a predchdzi vyhojeni
[ézi. Diagnostika a I[é¢ba AK je spojena s uskalimi, jako je pozdni zachyt onemocnéni
nebo vysoky vék pacientd. Zkusenosti z praxe ale ukazuji dobrou tGc¢innost 4% 5-FU
a fadu spokojenych pacientu.

Aktinicka keratéza - casté

onemocnéni vysokého veku

s rizikem maligniho zvratu
Aktinicka keratéza patfi mezi kozni prekance-

rézy (carcinoma in situ). Nékdy je oznacovéana jako

keratdza ze zéfeni, keratosis solaris nebo keratosis

senilis. AK se projevuje u dospélych keratotickymi

4 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

koZnfmi lézemi na mistech chronicky exponova-
nych slune¢nimu zéreni (1). Tyto léze jsou rizikové
zdlvodu mozné progrese do invazivniho spino-
celuldrniho karcinomu (SCC) (1, 2). Vyskyt AK je
velmi ¢asty — postihuje témeér 100 % populace
starsi 70 let. Nejvice ohroZeny jsou svétlé foto-
typy, pficemz onemocnéni se Castéji objevuje

www.dermatologiepropraxi.cz
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u muzd. AK je dlsledkem chronického poskozent
kdze UV zarenim (UVB 290-320 nm) v tzv. solarni
lokalizaci. Mezi rizikové faktory patfi alopecie
pfitomna od stfedniho véku a imunosuprese.
Celozivotniriziko zvratu do invazivniho spinalio-
mu je 5-10 %, u jedné léze cini toto riziko zhruba
0,5 %/rok, ovsem pfi vicecetném vyskytu lézf je
vysledné riziko znac¢né (1). UV zéfeni slune¢niho
svetla poskozuje DNA keratinocytl a zaroven
tlumiimunitnfodpovéd, a tedy i schopnost oprav
téchto zmeén.

Ctyfi stupné postizeni a plosna
kancerizace

AK se nejcastéji objevuje v oblasti obliceje
(Celo, nos), umuzd s alopecif na temeni hlavy, da-
le na dolnim rtu a na hrbetech rukou. Povrch lézi
je na pohmat drsny, patrny je erytém, kiehkost
klze, kterd je pficinou krvacent, a hyperkeratézy.
Rozlisujeme také nékolik zvIastnich variant — pig-
mentovand AK, aktinicka cheilitis (dolni ret) cornu
cutaneum vzniklé na podkladé AK. Léze mohou
regredovat, typické jsou také recidivy a sezénni
zmeény. AK ovliviiuje kvalitu Zivota podobné jako
jiné chronické dermatdézy.

Zavaznost AK se urcuje podle Olsenovy kla-
sifikace. Jako stupen 1 jsou oznacovany ploché
riZové makuly bez hyperkeratdzy, které jsou
¢asto snadnéji hmatné nez viditelné, do stupné
2 spada stiedné silnd hyperkeratéza s erytémem
na pozadi, kterd je snadno hmatna a viditeln3,
stupen 3 je definovén jako velmi silnd hyperke-
ratéza nebo zjevna AK. Dalsim typem je plosné

www.dermatologiepropraxi.cz
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postizeni' s velkymi plochami poskozenymi slun-
cem s mnohocetnymi AK's erytémem na pozadi.

Pojmem plosna kancerizace se oznacuje
koznf nadorové pole, které vznikd v oblastech
chronicky exponovanych slune¢nimu zarent.
Vlivem UV zéfeni dochézi ke klonalni prolifera-
ci p53 mutovanych bunék tvoficich celé pole
s multifokdInimi aktinickymi keratézami, SCC in
situ a piipadné i invazivnimi SCC. Pacienti s timto
néalezem maji vysokeé riziko mnohocetnych SCC
a tedy horsi progndzu. Nutnd je vcéasnd identifi-
kace a agresivnéjsi lécha (3).

Dermatoskopie jako pomoc
v ramci Siroké diferencidlni
diagnostiky aktinické keratézy
Diferencidlni diagnostika AK je pomérné
siroka. Je treba odlisit ACC, seboroickou derma-
titidu, atopickou dermatitidu, seboroickou ke-
ratézu, solarni lentigo, psoridzu, lichen planus,
diskoidni lupus erythematodes, sarkoidoézu,
lentigo maligna a rdzné névy. K odlisenf Ize
vyuzit dermatoskopii, kterd ukdze u 1. stupné
AK erytém prerusovany uniformnimi bélavymi
folikuly, u 2. stupné erytém se zvétsenymi bé-
lavymi folikuly s keratotickymi cepy a erozemi
a u 3. stupné bezstrukturni bilozluty keratin,
ktery se mGze nachéazet také ve folikulech.
Nespecifickym nélezem jsou rozety, neboli
shluky 4 tecek patrné v polarizovaném svétle,
které se vyskytujf také u bazaliomu nebo me-
lanomu. U pigmentované AK je patrna kera-
totickd zétka, bilé halo a Sedé splyvajici tecky

DERMATOLOGIE PRO PRAXI 5
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tvofici linie nebo Sedohnédé linedrni struktury
mezi folikuly.

Terapeutické moznosti

Zakladni soucasti 1é¢by je vzdy fotoprotekce
s ochrannym faktorem SPF 50+, odév/pokryvka
hlavy a reZzimova opatfeni — vyhybani se slunci.
Terapeuticky se vyuziva kryodestrukce, kterd musi
byt mnohdy opakovana. Lze ji kombinovat s kera-
tolytiky. Dalsi moZnostije kyretdZ a elektrodesikace
spodiny, laserové ablace a excize jednotlivych 1éz.
Fotodynamicka lé¢ba nenfv soucasné dobé pilis
dostupna a ingenol mebutét byl stazen z trhu.
Z topickych pfipravkd je k dispozici 5% imiquimod
v krému a 4% 5-fluorouracil (5-FU) v krému.

Krém se 4% 5-fluorouracilem
V praxi

Podle neddvné studie nelze skutecny po-
Cet 1ézi AK rozpoznat na zakladé viditelnych ci
hmatnych |ézi. Neviditelné a nehmatné léze
odhalf 1é¢ba 5-FU aplikovana na oblast plosné
kancerizace (4). 4% 5-FU v krému je urcen pro
lokaInf lécbu viditelnych i skrytych ézi AK. Je
indikovan u dospélych s nehyperkeratotickou,
nehypertrofickou AK (stupné | a Il dle Olsena) na
obli¢eji, usich anebo v kstici. Aplikuje se 1x denné
po dobu 4 tydnl dle tolerance (5).

Terapeuticky Ucinek Ize hodnotit pfiblizné
4 tydny po ukoncenf lé¢by. Zhruba za 2-3 tydny
po zahdjeni aplikace 5-FU dochazi k charak-
teristické lokalnf kozni reakci, kterd zahrnuje
erytém, Supinaténi, sveédéni, péleni, otok, erozi

kGze. Tyto reakce jsou mirné az stfedné zavazné,

6 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

maxima dosahujf po 4 tydnech [é¢by, ale jsou
pfechodné a béhem 2-4 tydnl po ukonceni
lécby vymizi bez nasledkd (5). Je tedy treba
pocitat s tim, Ze normalni odpoveéd na lé¢bu
4% 5-FU zahrnuje:

B casnou zanétlivou fazi (erytém),

B apoptotickou fazi (charakterizovanou kozni-

mi erozemi) a

B zahojenf (dochazf k epitelizaci).

Okluzivni kryti mUze zanétlivou kozni reakci
zvysit. V piipadé tézkého diskomfortu béhem
lé¢by nebo pfi koznich reakcich pretrvavajicich
déle nez 4 tydny je tfeba (kromé preruseni tera-
pie) zvazit symptomatickou lé¢bu (napf. emoli-
encia nebo lokalné aplikované kortikosteroidy).
Pacienta je tfeba poucit, ze lokaIni reakce pfi
lécbé 5-FU jsou ocekdvané, souvisi s mecha-
nismem ucinku 5-FU. Po skoncenf [é¢by vymizi.
Pokud se béhem [écby neobjevi zadné lokalnf
reakce, svedcito o tom, ze 5-FU nebyl aplikovan
a nelze pocitat ani s terapeutickym ucinkem.
Skute¢ny pocet 1ézi AK je obvykle vyssi nez po-
Cet |ézf viditelnych pfed zahajenim terapie (4).
V misté aplikace 5-FU se objevi i Iéze, které byly
pred zahdjenim 1é¢by neviditelné.

V praxi je také dudlezité poucit pacienty, ze
pred aplikaci pfipravku je tieba lécené oblasti kize
umyt, opldchnout a osusit a po aplikaci krému si
ddkladné umyt ruce. 4% 5-FU se nesmi aplikovat
pfimo do odi, nosu, Ust a na ostatnf sliznice, kde
mUze dojit k podrazdeénti, lokdInimu zanétu a ulce-
raci, ani na oteviené rany nebo porusenou kizi se

snizenou ochrannou bariérovou funkci (5).

www.dermatologiepropraxi.cz
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4% 5-FU je v CR hrazen v lé¢bé nehyper-
keratotické nehypertrofické aktinické keratézy
na obliceji, usich nebo v kapiliciu u dospélych
pacientd (6):

B 5 5-8viditelnymi I[ézemi na plose > 25 cm?,
kterf diive nepodstoupili kryoterapii,

B 5> 9viditelnymi lézemi na plose > 25 cm?,

B s> 5viditelnymi lézemi na plose > 25 cm?.

Pokud nenf za 4 tydny po ukoncenf [é¢by
dosazeno kompletni odpovédi, Ize osetfené
misto znovu peclivé vysetfit a Iékaf mze zvazit

opakovanti lécby. Hrazeny jsou nejvyse 2 cykly (6).

Uskali aktinické keratézy

Jak v zavéru shrnul MUDr. Drlik, diagnostika
a lé¢ba AK je spojena s fadou Uskali. Zahrnujf
napf. absenci véeobecné zndmého ceského
ndzvu onemocnéni, nizké povédomi o AK
v populaci navzdory vysoké cetnosti, nebo
fakt, ze kromé viditelnych Iézf byvaji pfitomny
i mnohocetné skryté Iéze. Pacienti proto ¢asto
pfichazejici na dermatologii pozdé - s rozsah-
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lym nalezem — s ploSnou kancerizacfis mnoho-
Cetnymi invazivnimi tumory. Diagnostiku navic
ztéZuje snadnd zameéna s jinymi diagnézami,
coz mnohdy vede k prodleve v nasazenf sprav-
né terapie. Pokrocilou AK Ize nékdy obtizné kli-
nicky (i histopatologicky) odlisit od spinaliomu.
Dalsim uskalim je prdmeérny vék postizené po-
pulace, ktery je spojen s polymorbiditou, ¢asto
imunosupresivni lé¢bou, pacienti nékdy hire
chépou etiologii onemocnéni, vyznam kumula-
tivni davky UV zareniilécbu a rezimové opatfe-
ni. Lé¢ba je z dlvodu rizika progrese v invazivni
nador nutna. Lé¢ba v podobé kryodestrukce je
spojena s problémem obtizné odhadnutelné
davky, je bolestivé a je tfeba ji opakovat. Lé¢bu
4% 5-FU mohou ztiZit sloZitéji zapamatovatelna
Uhradova kritéria a hodnoceni poctu 1€z, ale
téZ potreba spravného pochopeni ocekava-
ného pribéhu lécby pacientem pro zajisténi
compliance s lé¢bou. Zkusenosti z praxe vsak
dokladaji dobrou ucinnost tohoto pfipravku
a spokojenost fady pacientt s vysledkem écby.
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Minimalni aktivita onemocnéni v lécbé
atopické dermatitidy a jeji vyznam pro

pacienta a lékare

Pfednasejici: MUDr. Jan Sternbersky, Ph.D.
Klinika chorob koZznich a pohlavnich, LF UP a FN Olomouc

MUDr. Sternbersky vénoval svou pfednasku na 16. konferenci Dermatologie pro praxi
atopické dermatitidé (AD) a pfinosu, ktery pro pacienty se zadvaznéjSim postizenim
znamena upadacitinib. Tento selektivni inhibitor Janusovy kindzy 1 (JAK1) umoznuje
dosahnout definované minimalni aktivity onemocnéni, coz je v souladu s doporucenim
Ceské dermatologické spole¢nosti. Nastup Gcinku upadacitinibu je rychly, pacienti oceni
nejen Upravu vzhledu klze, ale zejména zmirnéni svédéni. Byla prezentovana data
o ucinnosti a bezpecnosti pripravku z 3letého, respektive 4letého sledovani. Podavani
upadacitinibu vyzaduje pravidelné laboratorni sledovani pacienta.

Casna lé¢ba s cilem dosazeni
minimalni aktivity onemocnéni

Atopickéd dermatitida je jednim z nejcastéj-
fch onemocnéni, se kterym se cesky dermato-
log v kazdodenni praxi setkava. Ve vyspélych
zemich dosahuje prevalence AD 15-20 % (1).
Je asi 4x Castéjsi neZ psoridza, pficemz zhruba
tretina pfipadd AD spadé do kategorie strednf
az tézké zdvaznosti.

Lécba AD by méla byt zahdjena co nejdfive. Je
tfeba vyuzit ,okno pfilezitosti s cilem predejit roz-
voji komorbidit a progresi onemocnéni. Souhrnny
dopad AD na Zivot pacienta totiz ovliviiuje dusevni

8 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

zdravi, kazdodenni aktivity, socialnf interakce i fy-
zické zdravi a komorbidity (2-5).

Optimalnim cilem 1é¢by AD je vcas ziskat
kontrolu nad onemocnénim, docilit zhojenf ek-
zému, subjektivniho zmirnéni svédéni, zlepseni
spanku a Ustupu depresi. Mélo by tedy byt dosa-
Zeno minimalnf aktivity onemocnéni (MDA), ktera
je definovéna jako EASI 90 (Index plochy a zavaz-
nosti atopické dermatitidy), NRS 0/1 (Numericka
hodnotici skala) a DLQI 0/1 (Dermatologicky in-
dex kvality Zivota). To je v souladu s doporucenim
Ceské dermatologické spole¢nosti z roku 2023,
kterd do optimalniho Ié¢ebného cile AD zahr-

www.dermatologiepropraxi.cz
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nuje také dosazenf hodnoty ADCT < 2 (Atopic
Dermatitis Control Tool) (6). Soucésti Iécby AD je
samozrejmé také prevence excerbaci AD, sekun-
darnich komplikacf a management komorbidit.

Upadacitinib v 1é¢bé stredné
tézké az tézké atopické
dermatitidy

Jednou z moznosti, jak dostat stfedné tézkou
az téZkou AD pod kontrolu, je upadacinitib.

Je to selektivni a reverzibilni inhibitor JAKI
schvéleny v EU s Ghradou v CRod 1.3.2023 v lé¢-
bé AD u pacientl od 12 let véku. Jde o perorélni
tabletovou lécbu, kterd je vazéna na specializova-
na dermatologicka centra. Kromé AD je upadaci-
tinib schvélen také v Ié¢bé revmatoidnf artritidy,
psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy,
ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby (7).

Rychla a pretrvavajici ucinnost

Vysledky klinickych studii Measure Up 1
a Measure Up 2 u pacientl s AD dokladajf rych-
|é dosazeni EASI 90 s upadacitinibem v davce
15 nebo 30 mg/den. Tohoto cile bylo dosazeno
u 70 % pacient( a dolozeno je pretrvavani efektu
po dobu 3 let [é¢by (8). Kromé zlepseni vzhle-
du kbze pacienti velmi ocenuji rychlé zmirnéni
svedéni. Ustup svédéni o = 4 dle NRS pozorujf
pacienti jiz 2. den (pfi ddvce 30 mg/den) nebo
3. den lécby (pfi davce 15 mg/den) (Obr. 2) (9).
Vymizeni svédéni pfetrvava dlouhodobé béhem
3 let sledovani (8).

www.dermatologiepropraxi.cz

Dlouhodoba bezpecnost

K upadacitinibu jsou dostupnd robustni
bezpecnostni data az ze 4 let Iécby u Siroké-
ho spektra pacientl (n = 2693) ze studii faze IIl.
Zahrnuji i pacienty starsi, obézni, s komorbidita-
mi, jako je diabetes, kardiovaskularni onemocnéni
nebo tromboembolickd nemoc, kufdky i Zzeny
s antikoncepci. Vysledky ukazuji, ze frekvence
sledovanych specialnich nezadoucich ucinkd
zUstava nizkd i v dlouhodobém sledovani, a to
vcetné zavaznych infekci, infekce herpes zoster,
oportunnich infekci, nemelanomovych koznich
nadord, velkych kardiovaskularnich pfihod, ma-
lignich nador a Zilni tromboembolie (10).

Pfinos upadacitinibu
pro pacienty s atopickou
dermatitidou

Upadacitinib pfindsi pacientdm se stfedné
tézkou az tézkou AD moznost dosazeni optimal-
niho lécebného cile (EASI 90, NRS 0/1, a DLQI 0/1)
U vyznamné ¢asti pacientd Iécenych upadacitini-
bem. Jiz 2. tyden lé¢by Ize pozorovat vyznamnou
kontrolu onemocnéni u ¢asti pacientl lécenych
upadacitinibem (EASI 75 anebo NRS < 4, DLQI <
5ve 2. tydnu) (11).

Po 16 tydnech dokéze upadacitinib navodit
minimalIni aktivitu onemocnéni (EASI 90 a/nebo
NRS < 1 a DLQI 0/1) (12, 13). Toho dosahuje diky
soucasné neuplné inhibici péti klicovych proza-
nétlivych cytokind v patogenezi AD cestou inhi-
bice JAKT, a to pfi peroralnim davkovani 1x denné.

DERMATOLOGIE PRO PRAXI 9
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Obr. 1. DosaZeni EASI 90 u pacient( s atopickou dermatitidou pti lécbé upadacitinibem ve studiich
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100
734 73,5 736 750 733 736 738
S 80 711729714 725 505 g 721 4 707
X 66,9
~ 62,7
3
- 70,5 703 70,7
= 60 s 5628 028 6ds 027 o4 665 671 60
g 52453157’ '
9 40+ o
©
S 13:,2
E; 20 18’,8 10,5 e Placebo
8 62 50 e~ UPA 15 mg
o 4,529 e~ UPA 30 mg
0O T T T 11 T T T T T T T T T 1
0724 8 12 16 20 24 32 40 52 64 76 88 100 112 124 140
Tyden
100
I
&
>
=
c
v
v
©
o 35,0
E 204 172,75'9 e Placebo
>8 139 5573 o= UPA 15 mg
a 3,1(d2.42 +—e— UPA 30 mg
0 T T 1 1T 1 1 T T T T T T T T T 1
0124 8 12 16 20 24 32 40 52 64 76 88 100 112 124 140
Tyden

Kazuistika

PFiznivy Ucinek upadacitinibu byl dokumen-
tovéan na kazuistice 46letého muze (vyska 178 cm,
hmotnost 98 kg), ktery se 1é¢i's AD od kojenecké-
ho veku. Od 6 let méd také astma bronchiale, od
Unora 2022 opakované konjunktivitidy. Alergie
nema. Uziva inhala¢ni salbutamol a antihistami-
nika. V rodiné se AD vyskytla u otce. Pacient je
svobodny, bezdétny a pracuje jako fidi¢. Priibéh
AD je chronicky se stfidajicimi se exacerbacemi
a remisemi, s potfebou opakovanych hospitalizaci.

Na konci roku 2022 doslo k vyrazné exacer-
baci AD (EASI 40,0). V Unoru 2023 byla zahdjena
celkové terapie cyklosporinem A v ddvce 2,5 mg/

10 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

kg/den. Objevily se ale nezddouci Ucinky, kte-
ré postupné progredovaly (parestezie hornich
i dolnich koncetin, bolesti hlavy, vyrazna inava)
a podavana davka cyklosporinu A byla netcin-
nd — EASI 27,2, zasaZeno bylo 50 % télesného
povrchu (BSA), pacient uvadel vyznamny pruri-
tus (NRS 6), ktery mu narusoval spanek (NRS 5).
Onemocnénim byl zna¢né deprimovan a stig-
matizovén. Terapie cyklosporinem A byla po
3 mésicich ukoncena.

Vzhledem k anamnéze o¢niho onemocnénf
byla indikovana terapie JAK inhibitory. V ¢ervnu
2023 pacient zahdjil lé¢bu upadacitinibem, inici-
alné v davce 15 mg denné. Za 2-3 tydny doslo ke

www.dermatologiepropraxi.cz
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stfedné t8zké az tezké atopické dermatitidy u dospélych a dospivajicich ve veku od 12 I8t kteff jsou kandidaty pro systémovou I6Cbu. Lésha ulcerdzni kolitidy
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je 15:mg jednou denné. U pacientil s ankylozujic spnndyhndou u kterych nebylo dosazeno klinické odpovedi po 16 tydnech I6chy, se ma zvdzit ukonceni IEChy.
Atuplcka dermatitida: Doporucend dévka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denné na zaklads indvidudinich poteb pacienta. U dospivajicich (ve véku
0d 12 do 17 let) s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg Jedupnrucena ddvka upadacitinibu 15 mg jednou denné. U pacientd, u kterjch se neprojevi Zadné znamky
terapeutického prinosu po 12 tydnech Iéchy, je nutno zvazit ukoncenf Iéchy upadacitinibem. Ulcerdzni kolitida: Zah&jens /échy: Doporucend dvodni dvka
upadacitinibu je 45 mg jednou denné po dobu 8 tydni. U pacientd, u kterych neni dosazeno dostatecného terapeutického pfinosu do 8. tydne, se miize pokraGovat
s|échou upadacitinibem 45 mgjednou denné dalSich 8 tydni. Poddvani upadacitinibu musibyt ukongeno uvsech pacient, u kterjch se do 16. tydne neprojevi zadné
namky terapeutického prinosu. UairZovacy fécha. Doporutend udrzovact ddvka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denné podle individudlnich potfeb
nacienta. Grohnova choroba: Zahdjen/ lécty: Doporutend Gvodni ddvka upadacitinibu je 45 mg jednou denné po dobu 12 tydnd. U pacientd, u kterjch nebylo
dosazeno dostatecného terapeutického prinosu po 12tydennim tvodnim obdobf, Ize zvaZit prodiouZent dvodnilécby davkou 30 mg jednou denné po dobu dalSich
12 tydnii. U t8chto pacientd ma byt poddvani upadacitinibu ukongeno, pokud se po 24 tydnech 16cby neprojevi Zadné znamky terapeutického prinosu. UdrZovacs
/écha: Doporutend udrzovaci davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou dennéd podle individudlnich pntreh panlenta Zahdjeni 16thy: Lécba nemd byt
zahajovana U pacienti s celkovym poctem Iymfncym (ALC) < 0,5 10° bungk, celknvym poctem neutrofilii (ANC) < 1 10° bungk nebo s hladinou hemoglobinu
(Hb) <8 g/dI. Pokud se u pacienta rozvine zdvaznd infekce, I6ba ma byt prerusena, dokud neni infekce zvlddnuta. [e/z/(a aZ stiedné rez/(apafz/c/za funkee
Jedvin: neninutnd Zadna dprava davky. 7ézké porucha funkce fedvin: pro podavani upadacnmmu jsou kd\spnzml omezené (daje, pacienti majf upadacitinib uZivat
se 2vySenou opatmosti. Lehkd nebo stiedné téZkd porucha funkce jater: neni nutnd Zadnd tprava davky. 7é7kd porucha funkce jater: podani je
kontraindikovano. Kontraindikace: Precitlivélost na légivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou latku; aktivni tuberkuldza nebo aktivni zdvazné infekce; tézka porucha
funkee jater; téhotenstvi. Zul4Stni upozornéni: Upadacitinib mé byt pouZivan pouze v pfipadg, Ze nejsou dostupné Zadné jiné vhodné alternativy IéEhy u nésledujicich
pacientii; ve véku 65 let a starSich; pacientii s anamnézou kardiovaskuldrni aterosklerotické nemoci nebo jinjch kardiovaskuldrich rizikovych faktorii (jako jsou
sougasni neho byvali dlouhodobi kuFéci); pacientii s rizikovymi fakiory pro malignity (napf. malignita v soutasnosti neho malignita v anamnéze). Aouzit
u pacientt ve véku 65 et a starsieh: U pacienti ve veku 65 let a starsich existuje pfi pouzivani upadacitinibu v ddvee 30 mg jednou denné zvySené riziko vyskytu
nezadoucich GinkL. V dusledku toho je doporugend davka pro dlouhodobé pouzivani u této populace pecientt 15 mg jednou denné. ZdvaZné infekce: Pacienty je
tieba behem IE8by a po I6EbE upadacitinibem peclivé sledovat s ohledem na vjvoj zndmek a priznakd infekce. Lecha upadacitinibem mé byt prerusena, pokud
se u pacienta rozvine zavaznd nebo oportunnf infekoe. VY337 viskyt zavaznych infekcr byl pozorovén u upadacitinibu v dévee 30 mg oproti upadacitinibu v davee
15 mg. Pred zahdjenim I66by upadacitinibem maji byt pacienti vySetfeni na pritomnost zuberkuldzy (TBC) V linickjeh studiich byla hlasena reaktivace viru,
vietné pripad reaktivace viru herpes (napf. herpes zoster). Pokud se u pacienta vyvine herpes zoster, ma byt zvéZeno prerusenf Iégby upadacitinibem, dokud nenf
epizoda vyreSena. Ockovdni- Podani Zivjch atenuovanych vakcin behem I€gby upadacitinibem nebo bezprostiednd pred ni se nedoporucuje. Malign/
onemocnéni- U pacientd uZivajicich inhibitory JAK, vietné upadacitinibu, byly hiaSeny pripady vyskytu lymfomu a malignit. Vy3Si vyskyt malignit byl pozorovan
U upadacitinibu v ddvee 30 mg oproti upadacitinibu v ddvee 15 mg. AMSC: U pacientii 6cenych upadacitinibem byl hidSen viiskyt NMSC. Vyssi vyskyt NMSC byl
pozorovan u upadacitinibu v ddvee 30 mg oproti upadacitinibu v ddvce 15 mg. U vSech pacientd, zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik kozniho nddoru,
se doporutuje pravidelnd koZni vySetfeni. Upadacitinib md byt pouZivan s opatrnosti u pacientdl s rizikem gastrointestindlni perforace. Ziin/ tromboembolie:
U pacient(i se znamymi rizikovymi faktory pro VTE kromé kardiovaskuldrnich rizikovych faktorti nebo rizikovych faktord pro malignity mé byt upadacitinib poddvan
se zvySenou opatrnosti. Pacienti maji byt béhem I6Eby upadacitinibem pravidelné vySetfovani, aby bylo moZné posoudit zmény rizika vyskytu VTE. U pacient
uzivajicich upadacitinib byly hiaSeny zavainé Aypersenzitivni reakee, jako jsou anafylaxe a angioedém. U pacientd, ktefi pouZivajfIéky na diabetes, byly po zahajeni
68hy inhibitory JAK, vietnd upadacitinibu, hldSeny pFipady hypoglykemie. V' pFipadg vyskytu hypoglykemie maze byt nutnd dprava davky antidiabeticke I6Ghy.
Interakee: Upadacitinib je metabolizovan predevsim prostfednictvim CYP3A4. Behem Iégby upadacitinibem je tfeba se vyhnout pokrmiim a ndpojim obsahujicim
grapefruit. Upadacitinib v ddvce 15 mg jednou denné ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefijsou dlouhodobe Iégeni silngmi inhibitory CYP3A4. Upadacitinib
v ddvee 30 mg jednou denné se nedoporucuje pouzivat u pacientd, ktefi jsou dlouhodobé Iégeni silnymi inhibitory CYP3A4. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim
véku majf byt pouceny o pouZivani Gginné antikoncepce behem 16cby a 4 tydny po posledni ddvce upadacitinibu. Behem t8hotenstvi je upadacitinib kontraindikovan.
Upadacitinib nemé byt pouzivan béhem kojeni. Nezadouci Gginky: Va/my casté: infekee hornich cest dychacich, akné; casze: bronchitida, herpes zoster, herpes
simplex, folikulitida, chfipka, infekce motovych cest, pneumonie, nemelanomovy kozni nador, kopfivka, anemie, neutropenie, lymfopenie, hypercholesterolemie,
hyperlipidemie, bolest hlavy, zavraté, vertigo, kasel, bolest bficha, nauzea, vyrazka, inava, pyrexie, zvySenf krevni CPK, ALT, AST, zvSenf télesné hmotnosti, bolest
hlavy; méné casté: ordini kandiddza, divertikulitida, zdvazné hypersenzitivni reakce, hypertriglyceridemie, gastrointestinalni perforace. Baleni; 28 nebo 98 tablet
s prodlouzenym uvolfiovanim. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registragni Gisla:
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Obr. 2. Rychlé mimeénisvédénio >4 body dle NRS u pacientti s atopickou dermatitidou pri lécbé upada-
citinibem ve studiich Measure Up 1 a Measure Up 2 (9)

—e— Placebo (n =270) —m— Upadacitinib 15 mg (n =275) —a— Upadacitinib 30 mg (n = 279)
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zlepseni kozniho nalezu (EASI 6,2, BSA 20 %) zmir-
nil se pruritus (NRS 3), zlepsil se spanek (NRS 2).
Jiz po mésici bylo dosazeno EASI 75. Nezadouci
Ucinky se neobjevily. Po 2 mésicich pokracovala
regrese nalezu: spanek dle NRS 2, pruritus dle
NRS 2, EASI 2,1 a BSA 8 %. Bylo dosazeno EASI 90.

V 6. mésici Iécby doslo k rozvoji eczema
herpeticatum (NU TE24-1045141-AE00). Terapie
upadacitinibem byla prerusena a byla nasaze-
na antivirotika. Nasledné doslo k progresi AD.
Dévka upadacitibu byla navysena na 30 mg den-
né (v jedné denni davce) a onemocnéni se opét
podafilo dostat pod kontrolu.

V9. mésici terapie byla hodnota EASI 2,6, BSA
10 % a bylo dosazeno EASI 90. Pacient byl s efek-
tem lé¢by spokojen, nezéddouci Ucinky terapie

nepozoroval.
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Bimekizumab ve svétle ro¢nich zkusenosti

v Ceské klinické praxi

Pirednasejici: MUDr. Martin Tichy, Ph.D.
Klinika chorob koznich a pohlavnich, FN a LF UP Olomouc

Na 16. konferenci Dermatologie pro praxi, ktera se uskutecnila 18. 4. 2024 v Olomou-
ci, zaznéla v bloku Terapeutické aktuality pfednaska vénovana porovnani vysledk(
s bimekizumabem v 1é¢bé stredné tézké az tézké psoridzy z kontrolovanych studii
a z Ceské redlné praxe. MUDr. Tichy pfipomnél, ze bimekizumab je nejnovéjsi bio-
logicky ptipravek k 1é¢bé psoridzy, ktery je v ceské klinické praxi dostupny zhruba
1 rok. Jiz tfiletd data z klinickych studii dokladaji jeho rychlou, silnou a pretrvavajici

ucinnost. To odpovida i zkusenostem s bimekizumabem ve FN Olomouc, kde u sou-
boru 9 pacientl s fadou komorbidit predlécenych i nékolika biologickymi Iéky ved|
béhem 6-16 tydn( ve vétsiné pripadl k dosazeni UplIné remise a k jejimu pretrvavani

béhem 1 roku sledovani.

Siroky okruh dermatologickych
center pro biologickou lécbu

MUDr. Tichy v Uvodu upozornil, ze okruh
dermatologickych center, ktera v CR nabizeji ci-
lenou biologickou lé¢bu psoridzy, dnes jiz ¢ita
pres 50 pracovist a stéle se rozsiruje. Objevuji se
mezi nimi i privatni dermatologicka centra. Pokud
pracovisté spliiuje stanovené podminky, Ceska
dermatologicka spole¢nost Zadosti o ustanoven(
centra vyhovia pfiznivé se k tomuto trendu stavf
i zdravotni pojistovny.

16 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

Biologicka léc¢ba psoriazy
s jednoduchym davkovanim
Bimekizumab je humanizovand monoklo-
nalnf protilatka IgG1 produkovana v geneticky
upravené linii ovaridlnich bunék krecika ¢inského
rekombinantni DNA technologil. Je indikovan
k [écbé stredné tézké az tézké formy loziskové
psoridzy u dospélych, u nichz je vhodna systé-
mova lécba. Dévkovani bimekizumabu je velmi
pohodIné. Doporucena davka pro dospélé pa-
cienty s loziskovou psoridzou je 320 mg (ve 2 s.c.

www.dermatologiepropraxi.cz
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injekcich po 160 mg) v 0., 4., 8., 12, 16. tydnu
a poté kazdych 8 tydnU. U nékterych pacientd
s telesnou hmotnosti > 120 kg, kteff nedosahli
kompletniho zhojenf klze v 16. tydnu, mtze
davka 320 mg kazdé ctyfi tydny (Q4W) i po prv-
nich 16 tydnech lécby dale zlepsit odpovéd na
lécbu (1).

Dualni inhibice IL-17 Aa IL-17 F

Za vybornymi lé¢ebnymi efekty bimekizu-
mabu stoji dudini inhibice interleukind (IL) 17 A
a 17 F, které predstavuji jedny z klicovych proza-
nétlivych cytokinl uplatiujicich se v patogenezi
psoridzy (2, 3). I-17 A a IL-17 F jsou nadmérné
exprimovany v psoriatickych koznich ézich, jejich
biologické role se vzajemné prekryvajf a mohou
nezdvisle na sobé vyvoldvat zanétlivou reakci
(3,4,6).

Bimekizumab je prvnim schvalenym biolo-
gickym lékem, ktery selektivné a pfimo inhibuje
jak I-17 F, tak I-17 A (6). In vitro vedla Ié¢ba bi-
mekizumabem k inhibici exprese gent souvise-
jicich s psoridzou a k omezeni produkce cytoki-
nl ve vétsi mite, nez tomu bylo pfi samostatné
inhibici IL-17 A (3, 6).

Rychla, silna a pretrvavajici
ucinnost

Nastup Ucinku bimekizumabu je velmi rychly.
Prokazana byla rychlejsi odpoveéd na jeho poda-
vani nez u aktivnich komparatorU. Jiz za 4 tydny
po prvni davce dosahlo PASI 75 s bimekizuma-
bem zhruba 75 % pacientd ve studiich BE VIVID
(vs. placebo a vs. ustekinumab) (7), BE READY (vs.

www.dermatologiepropraxi.cz

placebo) (8), BE SURE (vs. adalimumab) (9) a BE
RADIANT vs. secukinumab) (10). Rychly néstup
Ucinku bimekizumabu je patry i v redlné praxi
a nekdy prekvapiisamotné pacienty.

Odpovéd na bimekizumab v ddvce 320 mg
1x za 4 tydny je navic velmi vyrazna. PASI 90
tj. ,Cisté” nebo ,témér ¢isté” kdze dosahlo ve
4. tydnu (po jediné dévce bimekizumabu)
36-45 % pacientd (7-10). Pro porovnani, pfi
terapii secukinumabem bylo po 4 tydnech
dosazeno PASI 90 jen u 17 % (10), s adalimu-
mabem u 5 % (9) a pfi terapii ustekinumabem
u 3,1 % lécenych (7).

V 16. tydnu lé¢by dosdhlo ve vyse uvede-
nych studiich PASI 100, tedy upIného zhojenf
klze, 59-68 % pacientld s bimekizumabem
(7-10). Jde o jeden z nejlepsich dosahovanych
lécebnych vysledkd u psoridzy, ktery je ve studi-
ich s bimekizumabem velmi konzistentnf (7-10).

Dlouhodobé sledovani dokladd setrvaly
efekt bemakizumabu. Po 1 roce pretrvéva PASI
100 u 65-73 % lécenych pacientd (7-10). Trileté
vysledky studii BE SURE a BE BRIGHT potvrzuji, ze
pacienti randomizovani k [é¢bé bimekizumabem
si udrzeli vysokou miru odpovédi PASI 100 az do
152. tydne lé¢by (Obr. 1) (11). Do této analyzy byli
zafazeni i pacienti randomizovani do ramene
s adalizumabem, kteff byli po 24 tydnech pre-
vedeni na bimekizumab. Vysledky ukazaly rychlé
zvyseni podilu pacientd s dosazenim odpovédi
PASI 100 u téchto nemocnych, které dosahlo
hodnot podobnych jako u pacientd randomizo-
vanych k lé¢bé bimekizumabem a pretrvavalo az
do 152. tydne (Obr. 1) (11).

DERMATOLOGIE PRO PRAXI 17
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Obr. 1. Vysledky trileté Iécby tézké psoridzy u pacientt plivodné randomizovanych k bimekizumabu (BKZ)
a u pacientd prevedenych na bimekizumab z adalimumabu (ADA) (11)

-o- BKZ Q4W; N=158

100+

PASI 100 (%)
g &

podil pacienti s odpovédi
N
&

-o- BKZ Q4W/Q8W; N=161

-o-— -@- ADA/BKZ Q4W; N=159

oteviené obdobi s mozZnou
Upravou davky

Q4W = kazdé 4 tydny, Q8W = kazdych 8 tydnui

SdruZend analyza dat pacientl ze studii BE
SURE a BE READY, kterd hodnotila miru pretr-
vavani odpovédi na bimekizumab, ukazala, ze
odpovédi PASI 100 dosahlo v 16. tydnu 62,7 %
7989 pacientl randomizovanych pfi vstupu do
studii k [é¢bé bimekizumabem a 82,0 %, z téchto
pacientl si tuto odpovéd udrzelo do 96. tydne
otevieného prodlouzeni studii (12).

Bimekizumab také prokazal vysokou miru
zhojen( kiize u pacientl, u nichZ nebylo dosa-
zeno adekvatni odpovédi na predchozi biolo-
gicky lék. Odpovédi PASI 90 a PASI 100 pfi lécbé
bimekizumabem u pacientd, ktefi nedosahli
odpovédi PASI 90 pri lécbé adalimumabem, us-
tekinumabem nebo secukinumabem ukazuje
obrézek 2 (13-15). Efekt bimekizumabu je tedy
podle vysledkd této post-hoc analyzy nezavisly
na predlécenosti biologickymi [éky.

18 DERMATOLOGIE PRO PRAXI
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Bezpecnost

Bezpecnost je podobna u vsech pripravkd
biologické 1é¢by psoridzy. Udaje o bezpecnosti
bimekizumabu pozorované béhem 3 let lé¢-
by byly konzistentni s Udaji popsanymi béhem
dvouleté [écby (16, 17). Delsi expozice bimekizu-
mabu nevedla ke zvyseni incidence nezadou-
cich ptihod adjustované na expozici (EAIR), pfi-
¢emz hodnoty EAIR byly obecné nizsi u pacientt
léCenych v rezimu kazdych 8 tydnl oproti reZimu
kazdé 4 tydny. Dlouhodobé Udaje o bezpecnosti
byly hodnoceny u vsech pacient(, kterym byla
poddna > 1 davka bimekizumabu ve ¢tyfech
klinickych hodnocenich faze Ill (BE SURE, BE VIVID,
BE READY a BE BRIGHT) a ve Ctyfech klinickych
hodnocenich faze Il (BE ABLE 1, BE ABLE 2,PS0016
a PS0018). Nejcastéjsimi nezadoucimi prthoda-

mi pfi [écbé bimekizumabem byly nazofaryn-
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Obr. 2. Podil pacientd, kterf nedosdhli odpovédi PASI 90 pri lécbé adalimumabem (ADA), ustekinumabem
(UST) nebo secukinumabem (SEC), ale u nichz ved| bimekizumab k PASI 100 nebo PASI 90 (13-15)
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gitida, orédIni kandiddza a infekce hornich cest
dychacich, coz je v souladu s pfedchozimi vy-
sledky. Vyskyt slizni¢nich kandidéz (ordini, oro-
faryngeadlni, kozni, vulvovaginalni, esofagedini)
souvisi s mechanismem Ucinku bimekizumabu.
Ve vétsiné pfipadu slo o ordlnf kandidézu, kterd
byla mirnd nebo stfedné zavazna a nevedla k pfe-
rusenf lécby. Kumulativni EAIR ordIni kandidozy
klesala s delsi dobou expozice bimekizumabu.
Vétsina pacientd s oralni kandidozou byla lé¢ena
nystatinem nebo flukonazolem a median délky
antimykotické lécby byl 12,0 dne (17).

Vysledky u souboru pacientt
lIé¢enych bimekizumabem
ve FN Olomouc

Ve FN Olomouc bylo zatim lé¢eno bimekizu-
mabem 9 pacientd s psoridzou (5 muzl a 4 zeny)
ve véku 29-66 let. Dvé tfetiny z nich maji nadva-
hu/obezitu, 7 pacientl ma komorbidity, vétsinou
hypertenzi, dyslipidemii, diabetes, steatdzu jater,
1 pacientka ma léceny karcinom prsu a 1 pacient

www.dermatologiepropraxi.cz

PASI 90

podstupuje lé¢bu karcinomu prostaty. Vsichni
pacienti jsou predléceni biologickou lé¢bou
(16-164 tydnd), u neékterych je bimekizumab
podavan jako 5./6. biologikum.

Pti nasazeni bimekizumabu se PASI téch-
to pacientl pohybovalo mezi 10,8 a 22,6, po 6
tydnech kleslo u 3 pacientd na 0 a u ostatnich
¢inilo 0,3-11,8, po 16 tydnech mélo nulové PASI
6 pacientd, u dalsich 2 cinilo PASI 04, resp. 3,8,
jedna pacientka jesté 16 tydnt lécby bimekizu-
mabem nedokoncila. Celkova hodnocena délka
lécby bimekizumabem se u téchto nemocnych
pohybuje mezi 8 a 66 tydny.

Kazuistika 1

Pétasedesatilety muz (vyska 177 cm, hmot-
nost 67 kg) se dlouhodobé Ié¢i s psoridzou.
Ma fadu komorbidit: hypertenzi, hyperlipide-
mii, hyperurikemii, hypothyredzu, sekundarni
glaukom, degenerativni zmény pétefe a v sou-
Casné dobé se [é¢i pro karcinom prostaty. Prvni
biologickd lé¢ba psoridzy (adalimumab) mu
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byla nasazena v Cervenci 2010 a probfhala do
ffjna 2011, kdy byla pro ztrdtu Ucinnosti zméné-
na na etanercept. Ten si u tohoto nemocného
udrZel U¢innost vice nez 10 let, ale v bfeznu
2022 musel byt pacient pfeveden na ixekizu-
mab. Jeho Ucinek byl dosti kratkodoby, a proto
byl od bfezna 2023 nasazen bimekizumab pfi
skore PASI 14,0. Lécba vedla k Uplné remisi jiz
po 6 tydnech a Uplna remise pretrvava i po 1
roce lé¢by. Neobjevily se zadné vedlejsi ucinky
a proti biologické lé¢bé bimekizumabem nic

nenamita ani osetfujici onkolog.

Kazuistika 2

S psoridzou se dlouhodobé |é¢i 65letd Zena,
kterd ma soucasné obezitu, hypertenzi a dia-
betes 2. typu. Prvni biologickd lé¢ba u ni byla
nasazena v roce 2018, postupné vystfidala 4
pripravky, které mély vzdy jen kratkodoby efekt.
Selhani obvykle ¢asové korelovalo se zhorsenim
kompenzace diabetu z ddvodu nedostate¢né
adherence pacientky k 1é¢bé. UZivala postup-
né adalimumab (8/2018-1/2019), ixekizumab
(1/2019-6/2020), brodalumab (7/2020-4/2022)
a risankizumab (5/2022-3/2023). V bfeznu 2023
u ni byla zahdjena lé¢ba bimekizumabem. Pri
nasazenf lécby Cinilo PASI 14,0. Jiz po 6 tydnech
kleslo na 0 a kompletni remise pretrvavaipo 1
roce lécby.

Kazuistika 3
Tret/m pacientem je 35lety muz s nadvahou

a arteridlni hypertenzf na antihypertenzni mo-
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noterapii. V 1é¢bé psoridzy mu byl nasazen prvni
biologicky pfipravek (ixekizumab) v srpnu 2020.
Efekt pretrvaval do cervna 2022, kdy byla lé¢ba
zménéna na risankizumab. Pfekvapivé rychle ale
doslo ke ztrdté Gcinnosti i tohoto moderniho
preparatu a v dubnu 2023 byl nasazen bimeki-
zumab. Vstupni PASI ¢inilo 10,8, pfevaZzovalo
postizeni na dolnich koncetinach a déle byla
pfitomna drobna loziska na trupu a v kstici. Po
6 tydnech kleslo PASI na 0,8 a po 16 tydnech
bylo dosazeno Uplné remise.

Zavér
IL-17 A a IL-17 F jsou rozhodujicimi faktory
v patogenezi psoridzy a jejich funkce se z bio-
logického hlediska prekryvaji. Bimekizumab je
prvni schvaleny biologicky Iék cileny na inhibici
IL-17 AT IL-17 FV Klinickych studiich faze 11I/111b
prokazal bimekizumab vétsi tcinnost v é¢bé
psoridzy pfi pfimém porovnani s ustekinuma-
bem, adalimumabem nebo secukinumabem.
Byl dobfe snasen, s vyjimkou zvysené incidence
mirné a stredné tézké ordIni kandidézy. Jak uka-
zuji sdruzené vysledky z klinickych studi faze ll,
u vétdiny pacientl s pocatecni odpovedi na bi-
mekizumab v 16. tydnu pretrvavalo Uplné zhojeni
klize po dobu 3 let. Prvni klinické zkusenosti s bi-
mekizumabem ve FN Olomouc potvrzuji velmi
rychly ndstup Ucinku, silnou U¢innost a setrvaly
efekt bimekizumabu u pacientd ve vyssich liniich
biologické 1é¢by po selhdni rdznych preparatd,
vcetné inhibitord IL-23.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

www.dermatologiepropraxi.cz



ZAZNELO NA 16. KONFERENCI DERMATOLOGIE PRO PRAXI V OLOMOUCI (
BIMEKIZUMAB VE SVETLE ROCNICH ZKUSENOSTI V CESKE KLINICKE PRAXI

LITERATURA

1. SmPC Bimzelx. Available from: www.sukl.cz.

2. Lennberg AS, Zachariae C, Skov L. Targeting of interleukin-17 in the treatment of psoriasis. Clin Cosmet Investig Dermatol.
2014 Sep 15;7:251-259.

3. Glatt S, Baeten D, Baker T, et al. Dual IL-17 A and IL-17 F neutralisation by bimekizumab in psoriatic arthritis: evidence from
preclinical experiments and a randomised placebo-controlled clinical trial that IL-17 F contributes to human chronic tissue in-
flammation. Ann Rheum Dis. 2018 Apr;77(4):523-532.

4. Kolbinger F, Loesche C, Valentin MA, et al. -Defensin 2 is a responsive biomarker of IL-17 A-driven skin pathology in patients
with psoriasis. J Allergy Clin Immunol. 2017 Mar;139(3):923-932.e8.

5.Wright JF, BennettF, Li B, Brooks J, et al. The human IL-17 F/IL-17 A heterodimeric cytokine signals through the IL-17RA/IL-17RC
receptor complex. J Immunol. 2008 Aug 15;181(4):2799-2805.

6. Adams R, Maroof A, Baker T, et al. Bimekizumab, a Novel Humanized IgG1 Antibody That Neutralizes Both IL-17 A and IL-17 F.
Front Immunol. 2020 Aug 21;11:1894.

7.Reich K, Papp KA, Blauvelt A, et al. Bimekizumab versus ustekinumab for the treatment of moderate to severe plaque psoria-
sis (BE VIVID): efficacy and safety from a 52-week, multicentre, double-blind, active comparator and placebo controlled phase
3 trial. Lancet. 2021 Feb 6;397(10273):487-498.

8. Gordon KB, Foley P, Krueger JG, et al. Bimekizumab efficacy and safety in moderate to severe plaque psoriasis (BE READY):
a multicentre, double-blind, placebo-controlled, randomised withdrawal phase 3 trial. Lancet. 2021 Feb 6;397(10273):475-486.
9.Warren RB, Blauvelt A, Bagel J, et al. Bimekizumab versus Adalimumab in Plaque Psoriasis. N Engl J Med. 2021 Jul 8;385(2):130-141.
10. Reich K, Warren RB, Lebwohl M, et al. Bimekizumab versus Secukinumab in Plaque Psoriasis. N Engl J Med. 2021 Jul
8;385(2):142-152.

11. Thagi D, Vender R, de Rie M, et al. Bimekizumab efficacy and safety through three years in patients with moderate to seve-
re plaque psoriasis: Long-term results from the BE SURE randomised controlled trial and the BE BRIGHT open-label extension.
EADV Congress 2022; Poster P1572.

12. Strober B, Tada Y, Mrowietz U, et al. Bimekizumab maintenance of response through three years in patients with mode-
rate to severe plaque psoriasis who responded at Week 16: Results from the BE BRIGHT open-label extension. EADV Congre-
55 2022; Poster P1491.

13. Strober B, Pinter A, Warren R, et al. Bimekizumab efficacy in patients with moderate to severe plague psoriasis receiving con-
tinuous bimekizumab or switching from adalimumab: Results from the phase 3 BE SURE trial. AAD Congress 2021; Poster 27374.
14. Leonardi C, Sator PG, Morita A, et al. Bimekizumab efficacy and safety up to two years in patients with moderate to seve-
re plaque psoriasis switching from ustekinumab: Interim results from the BE BRIGHT open-label extension trial. EADV Con-
gress 2021; P1416.

15. Lebwohl M, Ghoreschi K, Strober B, et al. Bimekizumab efficacy and safety in patients with moderate to severe plaque
psoriasis who switched from secukinumab: Results from the open-label extension period of the BE RADIANT phase 3 b trial.
AAD Congress 2022; Poster 33817.

16. Gordon KB, Langley RG, Warren RB, et al. Bimekizumab safety in patients with moderate to severe plaque psoriasis: Ana-
lysis of pooled data from up to three years of treatment in phase 2 and 3 clinical trials. EADV congress; 2022; Poster P1569.

17. Gordon KB, Langley RG, Warren RB, et al. Bimekizumab Safety in Patients With Moderate to Severe Plaque Psoriasis: Pooled
Results From Phase 2 and Phase 3 Randomized Clinical Trials. JAMA Dermatol. 2022 Jul 1,158(7):735-744.

www.dermatologiepropraxi.cz DERMATOLOGIE PRO PRAXI 21



) POZNAMKY

www.dermatologiepropraxi.cz






NYNi SCHVALENO
PRO HS, PsA A axSpA'

ZADNE KOMPROMIS

RYCHLEHO, SETRVALEHO, UPLNEHO
ZHOJENI KUZE SPOLU S PROKAZANOU
UCINNOSTI V. LECBE PsA*'?

*V/ klinickém hodnoceni BE VIVID v 16. tydnu dosahlo 84 % pacientii koprimarich cilovjch parametri

odpovedi PASI 30 a IGA 0/1; 58 % pacientil dosahlo v 16. tydnu odpovedi PASI 100, V poolované analjze -
(idajii z klinickych hodnoceni BE VIVID, BE READY a BE SURE si 88 % pacientii udrZelo odpovéd PASI 100 B I m Z el X
do 52. tydne. V klinickém hodnoceni BE RADIANT dosahlo 4. tydny po prvni ddvce 71 % pacientil odpovedi ( bimekizuma b)

PASI 75. V klinickém hodnoceni BE OPTIMAL dosahlo v 16. tydnu 43 % pacientil primarniho cilového
parametru odpovedi ACR 50 a 54 % pacienti si tuto odpoved’ udrZelo do 52. tydne.'

Tentol6Givy pFipravek podiéhd dalsimu sledovani To umozni rychlg ziskaninovyich informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezreni
nanezadouciicinky.

Lkréicend informace o pripravku © Bimzelx 180 mg injekcni roztok v predpinéném peru = Slozeni: Jedno predplngng pero obsahuje bimekizumabum 160 mg v 1 ml. Indikace:
LoZiskovd psorniaza; | 6tha stredng tézke a7 tezke formy loZiskové psoridzy u dospélych, u nichz je indikovana systémova l6cha. Psaf/az/c/(a artritida; Jako monoterapie nebo
v kombinaci s methotrexdtem, je indikovan k Iégbé aktivni psoriatické artritidy u dospélych s neadekvalm odpovedi nebo netoleranci na jeden nebo vice chorobu modifikujicich
antirevmatickych Iéki (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD). Al spondylartrizide: Neradlografickd a)(/;a’/ﬂ/'spo/zdy/a/r//z/b’a: Létha dospélych s aktivni
neramograhnkou axidin spundy\aﬁrmduu s objektivnimi znamkami zangtu, jak je indikovéno zvyenou hladmou C reaktivniho proteinu (GRP) a/nebo magnetickou rezonanci (MRI)
adekvatné nebo netoleruji konvengni Ienhu Hidradenitis suppurativa [HSZ Létha akiivni stredn ke aZ t62ké hidradentis suppurativa (acne inversa) I dospélych pn
nedostatecné odpovedi na jinou konvencni systémovou Iécbu HS. Davkovani: LoZiskovd psoridza. Doporucend dévka pro dospélé pacienty s loziskovou psoridzou je 320 mg
(podanych jako 2 subkutanni injekce po 160 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu a poté kazdych 8 tydnd. Psariatickd artritida: Doporutend davka pro dospélé pacienty s aktivni
psoriatickou artritidou je 160 mg (podavanych jako 1 subkutdnni injekce po 160 mg) kazdé 4 tydny. Vice informact na\eznetevSPC Pacientil s psoriatickou artritidou a zarovei
loiskovou psoridzou. Axidlni spondylartritida: Doporutend dévka pro dospalé pacienty s axidini spondylarritidou je 160 mg (poddvé se jako 1 subkuténni injekce) kazdé 4 tydny.
Hiaradenitis suppurativa: Doporucend dévka pro dospelé pacienty s hidradenitis suppurativa jg 320 mg (podanych jako 2 subkutanni injekce po 160 mg) kazdé 2 tydny
do 16. tydne, a poté kazdé 4 tydny. Pacients s nadvahou: U nékterych pacienti s loziskovou psunazou (véetnd psoriatrické artnndysspo\u se stfedné zévaznou a7 zavaznou
psoridzou) a tlesnou hmotnosti > 120 kg, ktefi nedosahli kompletniho zhojent kiize v 16. tydnu, miZe davka 320 mg kazde cyfi tydny (Q4W) po prvnich 16 tydnech 16cby déle
Zlepsit odezvu na I6cbu po 16. tydnu. Uprava dévky u starsich pacientii (6‘5 [et 4 starsi) a u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutnd. Zpidsob podani: Tento
|68ivy pfipravek se podava subkutanniinjekef. Vhodnd mista pro podaniinjekee zahrnuji stehno, bricho a honi Gast paze. Predplnéné pero se nesmi protfepévat. Po adném proskoleni
v technice aplikace subkutanni injekce si pacienti mohou aplikovat pripravek Bimzelx sami. Kontraindikace: Hypersenzitivita na égivou atku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Klinicky vjznamné aktivni infekce (nap. aktivi tuberkuldza). Zviastni upozornéni a opatieni pri pouZivani: /af2kce: Bimekizumab miize zvysit riziko infekr (infekce hornich cest
dychacich a oralnf kandiddza). P¥i zvazovani pouziti bimekizumabu u pacientll s chronickou infekcf nebo rekurentni infekcf v anamnéze je tfeba postupovat opatmé. Létha
bimekizumabem se nesmizahdjit u pacient s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivniinfekei, dokud nenfinfekce vyreSena nebo adekvétné Iécena. Pacienti [6genf bimekizumabem maji
byt pouteni, aby vyhledali lékare, pokud se objevi znamky nebo priznaky naznacujict infekci. Hoahnocens tuberkuldzy (TBC) pigd léchou; Pied zahajenim |6chy maji byt pacienti
vySetfeni na pritomnost TBC. Bimekizumab nesmi byt podavan pacienttm s aktivni TBC. V prilbghu Iéby maji byt u pacientt monitorovany zndmky a pfiznaky aktivni TBC. Zanét/ive
stigvni onemoenéni: Pi podavani bimekizumabu byly hldSeny nové pripady nebo exacerbace zanetlivého stfevnio onemocnéni. Bimekizumab se pro pacienty se zanétlivjm
strevnim onemocnénim nedoporucuje. Hypersenzitivita: U inhibitord IL-17 byly pozorovany zévazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych reakei. Ockovans: Pred
zahdjenim Igchy bimekizumabem ma byt zvazeno dokongeni vSech otkovanf pfislusnych pro dany vék v souladu s aktudlnimi vakcinatnimi doporucenimi. Pacientim Ié6enym
bimekizumabem nemajf byt podavany Zivé vakeiny. Interakee: Nelze vylougit klinicky vyznamny Gginek na substréty CYP450 s tizkym terapeutickym indexem, u kterych se dévka
individuding upravuje (napf. warfarin). Pfi zahdjen Iéchy bimekizumabem u pacientti [enych tEmito typy I68ivych pFipravki je tfeba zvazit terapeutické monitorovani. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a nejméné 17 tydni po ukonceni 16chy pouzivat cinnou antikoncepci. Poddvani pripravku Bimzelx v téhotenstvi
se z preventivnich dtvoda nedoporutuje. Je tfeba zvait zda prerusit kojeni nebo ukongit/ prerusit Iéchu. Nezadouei dcinky: Velmi caste: infekce horich cest dychacich; Gaste: oralni
kandiddza, plisfiova infekce, infekce us, infekce virem herpes simplex, orofaryngedlni kandiddza, gastroenteritida, folikulitida, vulvovagindlni mykoticke infeke (vcetn
vulvovagma\m kandiddzy), ho\esth\avy vyrazka dermanndaaekzem ané, reakcevmlste  aplikace, nava; méng: caste sI|zmcn| akuzm kand\dnza (véemé jicnové kandiddzy,

mrazem Uchovavenevkrahmce aby byl pipravek chranén pred svétlem. Pnpravek lz8 uchovalat pfi pokojové teploté (do 25 °C) po jedno ubdum trvajici maximalng 25 dni
s ochranou pred svétlem. Po vyjmutiz chladnicky a uchovavani za téchto podminek zlikvidujte po 25 dnech nebo do data pouZitelnosti vytisténém na obalu, podle toho, co nastane
drive. Vyznacené misto pro datum na krabitce slouzi pro zdznam data vyjmutiz chladnicky. Dostupné Iékové formy a velikosti baleni: Baleni's 2 predpingnymi pery. DrZitel rozhodnuti
0 registraci: UCB Pharma S.A, Bruxelles, Belgie. Registratni Gisla; EU/1/21/1575/006. Datum revize textu: 19. 4. 2024. Viidsj I&civého pripravku je vazdn na lékarsky predpis.
Pripravek je piné hrazen z prostredk(i verejného zdravotniho pojisténi v indikac loziskové psoridzy. V indikaci psoriatickd artritida, axidlni spondylartritida a hidradenitida suppurativa
neni pripravek hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi. Podrobné tidaje najdete v Souhrnu tidaji o pFipravku.
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maintenance of response through 3 years in patients with moderate[ 1]to-severe znamkou spolegnosti UCB Groups of Companies.
plaque psoriasis: results from the BE BRIGHT open-labe.
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