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Bimekizumab - rychla a icinna lécba psoriazy cilici

’ V4

na patofyziologii onemocnéni

Ve dnech 26. a 27. ledna letoSniho roku probéhlo v Praze launchovaci sympozium
spolecnosti UCB, které registrované pritomné i online t¢astniky zevrubné seznamilo

s novym biologickym lékem pro terapii psoridzy bimekizumabem (Bimzelx). Bimekizumab
byl Evropskou lékovou agenturou schvélen v srpnu 2021 a v Ceské republice ma

Uhradu od 1. listopadu 2022. Psoriaza je systémové onemocnéni, které vyrazné snizuje
kvalitu Zivota pacientd. Pravé biologicka terapie predstavuje v péci o tyto nemocné
vyznamny pokrok a bimekizumab vzhledem k dualnimu mechanismu plsobeni by

mohl vyrazné zlepsit kontrolu nad timto zavaznym a obtézujicim onemocnénim.

Uvod

Edukac¢ni sympozium sestavalo ze dvou bloki, v prvnim
vystoupilo se svymi pfispévky pét odborniki, ktefi bimeki-
zumab predstavili podrobné z hlediska mechanismu uc¢inku,
z hlediska imunologického a klinického. Prvni blok doprova-
zela pribézné zajimava diskuse. Jadro druhého bloku tvotila
panelova diskuse, v némz poznatky z prvniho dne stru¢né
shrnuli a doplnili dermatologové z nékolika odbornych pra-
covist. Soucasti sdeleni byly také prvni praktické zkusenosti
s 1é¢bou bimekizumabem. Uzite¢né poznatky prinesla zavé-
re¢nd prezentace zaméfena na socidlné pravni aspekty lécby
psoriazy. Odborné setkani moderovali profesor MUDr. Spy-
ridon Gkalpakiotis, Ph.D., MBA, a odb. as. MUDr. Martin
Tichy, Ph.D.

Bimekizumab - lék s unikatnim
mechanismem ucinku

Mechanismu ptisobeni bimekizumabu vénoval svoji pred-
nasku (Bimzelx — Introduction of a new and unique mode
of action) profesor Dr. med. Diamant Thagi z Institute and
Comprehensive Center for Inflammation Medicine Univer-
zity v Litbecku, Némecko.

Management 1é¢by psoridzy prosel od osmdesatych let
20. stoleti dynamickym rozvojem, ktery reagoval na poro-
zuméni patofyziologii tohoto onemocnéni. Pravé toto poro-
zuméni vede k inovacim v 1é¢beé.

K prozanétlivym cytokinim, které se uplatiiuji v patoge-
nezi psoridzy, patii interleukin (IL) 17, IL-23 a IL-36. Jejich
rozdilné mechanismy ptisobeni hraji roli v rozvoji raznych
typu psoridzy — plakové, pustuldzni ¢i tzv. paradoxni (pso-
ridza indukovana inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru,
TNF). Prozénétlivé cytokiny jsou produkovany funkéné po-
larizovanymi T lymfocyty (pfedev$im do subset pomocnych
T lymfocytii Thl, novéji byla dolozena také Gloha Th17), kdy
prostfednictvim vazby na receptor dochazi ke spusténi fady
signalnich drah, tvorbé prozanétlivych chemokint a dalsich
biologicky aktivnich latek.

Kli¢ové v rozvoji psoriazy jsou signalni drahy IL-23
aIL-17 [1,2]. Ze zacileni na inhibici téchto drah vychazi fada
biologickych 1ékii: v pripadé IL-23 jsou to risankizumab, gu-
selkumab ¢i tildrakizumab, v pfipadé IL-17 secukinumab,
ixekizumab ¢i brodalumab. Rodina IL-17 se skladd mini-
malné ze $esti strukturné podobnych cytokini - IL-17A-F.
Interleukiny 17A a 17F signalizuji prostfednictvim stejného

receptorového komplexu. Na dudlni inhibici IL-17A a IL-17F
je zalozen mechanismus uc¢inku bimekizumabu. Tyto dva
interleukiny jsou sekretovany aktivovanymi Th17 lymfocyty
ve formé homodimert (IL-17A/A, IL-17F/F), nebo heterodi-
meru (IL-17A/F) [3,4]. Recentni nazory ukazuji, ze IL-17F
hraje roli v patogenezi psoridzy spole¢né s IL-17A pravé
ve formé uvedenych t¥i dimert. Interleukin 17A silnéji tidi
rozvoj psoriazy, IL-17F je v mnohem vét$i mife obsazen
v psoriatickych lézich. Jsou produkovany odli$nymi popu-
lacemi lymfocyti adaptivni a pfirozené imunity, ale maji
mnoho podobnosti [1,2,5].

Sekvenovani jednotlivych bunék ukazuje odligné po-
pulace bunék produkujicich IL-17A/A, IL-17F/F a IL17-A/F
[6]. Pokud tedy lécbou blokujeme pouze IL-17A/A, mijime
IL-A/F, pokud se soustfedime jen na IL-17A/F, miZeme mi-
jet IL-17F/F. Z tohoto divodu je dilezité inhibovat viechny
procesy, které v rimci onemocnéni probihaji.

Nové bylo zjisténo, Ze populace lymfocytl prirozené
imunity oznacované jako ILC3 (pfirozené lymfoidni bunky
typu 3) a y§ T lymfocyty rovnéZz produkuji IL-17A a IL-17F.
Je velmi dulezZité pro praxi, ze zde funguje mnoho bunéénych
zdrojt pro IL-17A a IL-17F, které predstavuji nepfimé drahy
pro aktivaci téchto interleukint. Buniky ILC3 a y§ T lymfocy-
ty funguji nezavisle na ose IL-23 a produkuji prevazné IL-17F.
Jestlize tedy experimentalné blokujeme IL-23, stale pretrvava
ptisobeni IL-17F a nedochdzi ke zmirnéni projevii onemocné-
ni [1,2,7-11]. ,V ramci zkoumani psoriazy se tedy dozviddme
nejen mnoho nového o jeji patogenezi, ale také o dalsich cyto-
kinech a jejich roli v zdnétlivém procesu. Méni se tim i nase
premysleni o nemoci a je velmi dulezité védét, pro¢ nékteri
pacienti neodpovidaji na ur¢itou 1é¢bu, ale mohou odpovidat
na lé¢bu jinou,” uzavtel prvni ¢ast prednasky profesor Thagi.

Shrnuti role rodiny IL-17 v rozvoji psoriazy
Pusobeni IL-17A a IL-17F se piekryva a oba centrdlné fidi
zanét u psoridzy. Interleukin 17F je méné potentni nez
IL-17A, vyskytuje se viak v koznich lézich v mnohem vétsi
mife a mize fidit zinét nezévisle na IL-17A. Produkce IL-17A
a IL-17F nezavisld na ose IL-23 odpovida zanétu zprostied-
kovanému IL-17.

Dudlni inhibice
Bimekizumab je humanizovanad monoklonalni protilatka
IgG, vyvinuta pro selektivni inhibici IL-17A a IL-17F. Latka
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Prevzato a upraveno: Bimekizumab. Guide des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique (https://acthera-univ-lille.fr); [3] — Adams, et al., 2020.

IL — interleukin

ma inovativni usporadani s dudlni specificitou pro IL-17A
a IL-17F a s vysokou afinitou pro tyto interleukiny (obr. 1).
Cili na tfi dimery: IL-17A/A, IL-17A/F, IL-17F/F [3,12,13].

Inhibitory IL-17A efektivné neutralizuji dimery IL-
-17A/A a IL-17A/F. Experimentem in vitro byl bimekizumab
porovnavan se secukinumabem a ixekizumabem a bylo dolo-
zeno, ze bimekizumab inhibuje navic k IL-17A/A a IL-17A/F
také IL-17F/F. Pomér IL-17A aIL-17F je velmi dtlezity u one-
mocnéni zprostiedkovanych IL-17. Samotna inhibice IL-17A
je u¢inna pii poméru IL-17A a IL-17F 1: 1. Av$ak pokud je
mnohem vy$si koncentrace IL-17F, je tieba jej vice blokovat.
V piipadé psoriazy je tento pomér 1 : 30, z tohoto divodu je
tedy ptisobeni bimekizumabu na onemocnéni mnohem efek-
tivnéjsi nez samotna inhibice IL-17A (napf. ixekizumab) [3].

Bimekizumab redukuje prozénétlivou expresi genti v lid-
skych bunkach. Pokud inhibujeme pouze IL-17F, nebo pou-
ze IL-17A, je potlacena aktivita jen u nékterych prozanétli-
vych gent. JestliZe jsou blokovany oba interleukiny, dochazi
k mnohem podstatnéjsi supresi prozanétlivych gent [13].
Na nékolika modelech bylo demonstrovano, ze bimekizu-
mab potlacuje expresi genti asociovanych s psoridzou ve vy-
znamnéjsi mire nez samotna inhibice IL-17A [14]. U psoridzy
IL-17A a IL-17F podporuji migraci neutrofild cestou IL-8.
Interleukin 8 produkovany keratinocyty je chemoatraktan-
tem pro neutrofily u psoridzy a neutrofily jsou akumulovany
v psoriatickych 1ézich [13,15]. Bimekizumab inhibuje migraci
bunék adaptivni (T lymfocyty) a pfirozené (neutrofily, mono-
cyty ad.) imunity u¢innéji nez samotna blokada IL-17A [16].
Dale byla provedena transkriptomova analyza psoriatickych
plaktl po 1é¢bé bimekizumabem (explorativni studie faze
II), ktera zahrnula 49 pacientt s psoridzou lé¢enych dvéma
davkami bimekizumabu jednou za ctyfi tydny. Kozni bio-
psie byla odebrana na zacatku lé¢by a v osmém tydnu [17].
Bimekizumab byl aspésny v rychlé normalizaci koznich 1ézi
a v normalizaci exprese cytokinovych genti IL-17 a IL-23
(pokud je inhibovén IL-17, nastdvd zdroven downregulace
gentl IL-23). Lécba bimekizumabem normalizuje IL-17 re-
sponzivni geny u psoriazy. Proto vidime tak rychly lé¢ebny
efekt v denni praxi.

»Terapeuticka inovace s témito cytokiny muze pokra-
¢ovat i mimo oblast psoriatického onemocnéni. Rozvijeji-
ci se klinickd evidence naptiklad dokladd, ze IL-17 a IL-23
hraji nezanedbatelnou roli v imunitni odpovédi na rozvoj
nadoru zapojenim poskozujictho zanétu do nddorového mi-
kroprosttedi [18,19]. Psoriza je spojena s fadou komorbidit
a pacienti mohou mit naptiklad pravé zvysené riziko rozvoje
malignit. V této souvislosti miizeme tedy spekulovat do bu-
doucna,” vysvétlil profesor Thagi.

Shrnuti k dualni inhibici u bimekizumabu
Bimekizumab je jedinou monoklonalni protildtkou, ktera se-
lektivné inhibuje IL-17A i IL-17F. Inhibice IL-17F spole¢né
s IL-17A je vyrazné G¢innéjsi oproti cileni pouze na IL-17A,
jak dolozily ovérovaci testy s lidskymi buiikami, véetné pro-
dukce cytokinil, migrace bunék a exprese genti asociovanych
s psoridzou. Spole¢na inhibice IL-17F a IL-17A prokézala na-
vic v ramci téchto testt vyrazné rychlou normalizaci koznich
1ézi u pacientt s psoridzou.

Patogeneze psoriazy z pohledu imunologa
»Zanét je komplexni reakce, ktera by méla napravit to, co
se v nasem téle stalo $patné,“ uved! svoji prednasku profe-
sor RNDr. Jan Krejsek, CSc., (Ustav klinické imunologie
a alergologie, LF UK a FN Hradec Krélové). Za normalnich
okolnosti prevazi slozka ochranna nad poskozujici, u imu-
nopatologickych nemoci tomu tak ale neni. Imunitni systém
je zdsadni soucdsti obranného i poskozujiciho zdnétu, urdi-
té to vSak neni jedina soucdst. Iniciaci, prubéh a ukonceni
imunitni reakce v naem imunitnim systému urcuje kontext.
Idealni stav, v némz by na$i homeostdzu nic nenarusovalo
a byli bychom vystaveni pouze signaliim bezpeci, v podstaté
nemuze nastat — znamenalo by to, Ze nase imunita nefun-
guje dobre. Jak tedy rozumime zanétlivé reakci? Nase télo je
vystaveno vzortim vnéjsiho nebezpeci (pathogen-associated
molecular pattern, PAMP; mikrobidlni invaze atd.) a vzoram
vnitfniho poskozeni (damage-associated molecular pattern,
DAMP), které jsou spojeny s poskozenim vlastnich struktur.
Vzory DAMP i PAMP jsou rozpoznavany skupinou recep-
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tortt PRR (pattern recognition receptors), které maji zajistit
urcitou reakei naseho téla. Zanét musi byt na vech urovnich
velmi silné regulovan a do této homeostatické regulace se za-
pojuje fada dalsich soustav véetné kiize. Na konci uvedeného
procesu je odstranéni pri¢iny, reparace a obnova homeostazy.

Zaznamenavame obrovské pokroky v poznani molekular-
ni biologie a biologie buriky, ktera se podili na zanétlivé re-
akci. Nase bunky jsou vyzbrojeny na povrchu, ale také uvnitf
tadou receptort, které jsou presné popsany. Tyto receptory
jsou schopny identifikovat signaly nebezpe¢i nebo poskozeni
a vytvareji se slozité molekuldrni komplexy, jez oznac¢ujeme
jako adaptasomy. Aktivuji se nitrobunécné signalni drahy
véetné aktivace transkripénich faktor, které se presunuji
do jadra bunky a spusti zde pfepis gent.

Aktivace, expanze a polarizace T lymfocytu
»Vrozend imunita, kterou jsme jesté pred deseti lety povazo-
vali za primitivni, evolu¢né starou nebo zbyte¢nou, rozhoduje
o tom, jak nase télo bude obranny, ptipadné poskozujici za-
nét regulovat,” upozornil profesor Krejsek. Jeji soucasti jsou
dendritické bunky, které jsou nejlépe vybaveny PRR a maji
nejvétsi kapacitu identifikovat DAMP nebo PAMP, po inter-
nalizaci je uvnitf sebe zpracovat a predkladat je T lymfocy-
tim v ur¢itém kontextu. Dendritické buiiky riznych podtypi
prezentuji antigenni peptidy T lymfocyttim, které maji pfi-
slusny receptor (T cell receptor, TcR). Vétsina nasich T lymfo-
cytt mé heterodimer TcRap a rozpoznava peptidy - antigeny
zpracované a odvozené od bilkovin, jez internalizovaly den-
dritické bunky. T lymfocyty s receptorem TcRyd jsou velmi
unikatni ve schopnosti rozpoznavat nebilkovinné antigeny.
Tato skupina bunék je ve zvy$ené mite p¥itomna také ve sliz-
ni¢nich rozhranich a v kizi a je schopna rozpoznat nekon-
venéni antigenni podnéty v dobrém i ve Spatném kontextu.
T lymfocyt, ktery rozpoznal antigenni podnét ve spravném
kontextu, klondlné expanduje. Po klonélni expanzi podle mo-
mentalnich potfeb naseho téla dochdzi k funkéni polarizaci
do rtznych subsett T lymfocyta.

Funkéni polarizace (subsettt CD4+ T lymfocytd) je spoje-
na s aktivitou prezentujicich dendritickych bunék, ale v pola-
rizovanych T lymfocytech je to proces, ktery zahrnuje urcité
skupiny transkrip¢nich faktort. Jsou to transkripéni faktory,
které zajisti aktiva¢ni pfenosy z receptorovych struktur a roz-
hodnou o tom, do kterého polarizovaného subtypu T lymfo-
cytt bude buiika aktivovana (subsety Thl, Th2, Th17, Treg).

T lymfocyty subsetu Th17 jsou klicovou soucasti nejen
poskozujiciho, ale rovnéz obranného zanétu. Pokud se v ur-
¢itém kontextu vymknou z homeostatickych regulaci, stanou
se nebezpeénymi (psoridza, roztrousena skleréza, Crohnova
choroba a dal$i imunopatologickd onemocnéni). Fyziologicky
polarizace do subsetu Th17 ma posilit nase obranné barié-
ry na kuZi a na epitelech. Je to pozitivni reakce naseho téla.
V obranném zanétu umime Th17 lymfocyty podle aktualnich
potfeb polarizovat a poté zase utlumit, v poskozujicim zanétu
se regulacni slozky ztraceji.

Kuze a jeji zdkladni Funkce, poskozujici

zanét u psoriazy

Kize je nejvétsim organem naseho téla, strategickym rozhra-
nim, které nas oddéluje od vnéjsiho svéta. Je to komplexni
orgdnovd soustava, kterd ma fadu funkci — chrani nés pred
chemickymi/fyzikdlnimi noxami, invazi patogend, unikem
vody/iontil, ma termoregula¢ni funkce. Kiize je charakte-
rizovana anatomickou a funk¢ni propojenosti s informac-
nimi soustavami nervovou/endokrinni/imunitni. K jejim

zakladnim charakteristikdm patfi prirozend mikrobiota,
vicevrstevnost, pribézna obnova a diferenciace bunéénych
slozek, mezibunééné spoje ruznych typi, lipidové substance
ve vnéjsich vrstvach, cévni zasobeni, inervace.

Kazdy ¢lovék ma urcité genetické predispozice, které
ovladaji biologii kuiZe, i genetické predispozice, které ovladaji
imunitni systém. Genetickou danost v§ak mtzeme ovlivnit
negativné i pozitivné, napf. pfepisem gentl prostfednictvim
epigenetickych mechanismil, komunikaci, predevsim s vnéj-
$im svétem. Na procesu se podili také systém neuroendokrin-
nich regulaci a na konci ve spolupréci s mikrobiotou obranny
nebo poskozujici zanét.

Psoridza je systémové zanétlivé onemocnéni s pievahou
koznich (kloubnich) projevi, které provazi fada komorbidit.
Do rozvoje onemocnéni je zapojeno mnoho subsett den-
dritickych bunék, makrofagt, ve hie u poskozujiciho zané-
tu jsou funkéné polarizované T lymfocyty (Th1/Th17/Th22
a dalsi), jez vyvazuje homeostatické ptsobeni Treg. Objek-
tivizace aktivity onemocnéni je provadéna prosttednictvim
indexu PASI (Psoriasis Area and Severity Index).

Poskozujici zanét u psoriazy je pravdépodobné iniciovan
v kazi (inzultem fyzikdlnim, chemickym, infekénim atp.).
Aktivuji se rezidentni imunocyty, pfi¢emz kli¢ova dlo-
ha je ddna dendritickym buiikdm. Ty jsou fizené posilany
do sekundarnich lymfatickych tkani (migrace), kde se se-
tkavaji se specifickymi T lymfocyty, jez aktivuji ke klondlni
expanzi a funkéni polarizaci. Poté cilené migruji do postizené
kuze, kde amplifikuji poskozujici zanét. Do procesu vstupuji
dalsi bunécné slozky poskozujiciho zdnétu a podili se na ném
i patologicka aktivace keratinocyta.

Podskupina myeloidnich dendritickych bunék CD11c+ je
ptipravena na to, aby pfeddvala prozanétlivé informace
T lymfocytarnimu systému u nemocnych s psoriazou. Roli
zde hraji tzv. Toll like receptory, které se nachdzeji na povrchu
i uvnitt nasich bunék (napt. v endosoméalnim kompartmen-
tu), a také fada dalsich receptort. Jsou-li tyto receptory ob-
sazeny odpovidajicimi PAMP nebo DAMP, je sestaven signa-
lisom a geny jsou prostfednictvim transkrip¢niho faktoru,
predev$im NF«B, aktivovany k pfepisu.

Specificky subset ThO je schopen rozpoznat podnéty
zprostiedkované dendritickou bunikou. Tato bunka pak
klonalné expanduje a funk¢né se polarizuje do zakladnich
subsetil, které hraji ulohu v patogenezi psoriazy. Subset Thl
tvori predevs$im interferon gama (IFNy) a poté TNFa. Aby
takto funk¢né polarizovaly také Th17 lymfocyty, museji
byt vystaveny urcitym cytokinim (IL-17A/F, TNFa, IL-6,
IL-22) a maji ur¢ité chemokinové receptory, které zajisti,
ze ze sekunddrnich lymfatickych orgdnt migruji do kuze,
kde splni negativni ulohu. Stale trochu mimo stoji subset
Th22 lymfocytd, které maji zvlastni schopnost — pfes recep-
tory pro arylované hydrokarbony, jez jsou schopny identi-
fikovat riizné chemické substance, ¢asto i s karcinogennim
potencialem, spustit zanét v kazi s cilem ochrany pred témito
nebezpecénymi latkami.

Myeloidni dendritické bunky jsou mj. ovladany IL-23,
ktery je slozen ze dvou podjednotek, z nichz jedna je sdile-
na rovnéz s IL-12 (ktery je cilem jinych biologickych I1éki).
Interleukin 23 zavr$uje polarizaci k subsetu Th17, ktery pro-
sttednictvim cytokinti IL-17A a IL-17F vyusti v poskozujici
zanét v kiizi nemocnych s psoridzou.

Rodina cytokint IL-17
Jak uz bylo feceno, podle sou¢asnych znalosti zahrnuje rodi-
naIL-17 Sest ¢lent (IL-17A az IL-17F). V patogenezi psoridzy
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jsou experimentalnimi dikazy nejvyznamnéji dolozeny IL-
-17A a IL-17F. Receptory jsou membranové heterodimery,
které maji spole¢ny fetézec IL-17RA a proménlivy beta fe-
tézec. Bunéénymi zdroji cytokind IL-17 jsou: 1) specifickd
imunita — T lymfocyty polarizované do subsetu Th17, T lym-
focyty CD8+, T lymfocyty subsetu TcRyS; 2) vrozend imu-
nita — neutrofilni granulocyty, ILC3, makrofagy, mastocyty.

Interleukin 17A je odpovédny za iniciaci poskozujici-
ho zanétu, IL-17F je fadové méné biologicky potentni nez
IL-17A, ale v psoriatické 1ézi je produkovan ve zna¢né mite.
Blokada IL-17F (IL-17A/IL-17F) tlumi efektivné poskozujici
zanét v psoridze.

V odpovédi na IL-17A/IL-17F dochazi k deregulované
proliferaci keratinocyta (IL-36), deregulované diferenciaci
keratinocytu (Krt-16). Vytvareji se DAMP (tvorba antimikro-
bidlnich peptidu - defenziny, katelicidin, LL-37; uvolnéni ro-
diny proteint S100 - psoriasin); produkuji chemokiny, které
zajisti migraci bunék imunitniho systému do poskozené kiize
(CCL20, CXCL1/2/8). Dochazi k akumulaci neutrofilnich gra-
nulocyti a produkei prozanétlivych cytokini.

Bimekizumab je unikatni ve schopnosti selektivné inhibo-
vat IL-17A a IL-17F v homodimerech i heterodimerech. Tato
humanizovana protilatka IgG, ma vysokou afinitu k terco-
vym molekuldm. Normalizace exprese genti regulovanych
osou IL-23/IL-17 byla potvrzena porovnanim kiiZe neposti-
zené/postizené/postizené po 1é¢bé u pacientii s psoridzou.
Bimekizumab ovliviiuje proliferaci keratinocytd, snizuje
produkci kalcium vazajicich proteint v¢etné psoriasinu, za-
sahuje do tvorby regula¢nich cytokint (IL-23p19/IL-23p40)
a efektorovych cytokint (IL-17A/IL-17F) a inhibuje tvorbu
chemokint, které jsou odpovédné za vstup imunocytt do 1éze
(CXCL1/8/20).

Prezentace s vyuzitim publikace: Krejsek ], Andrys C, Krc-
movd I. Imunologie clovéka. Hradec Kralové: Garamon, 2016.

Soucasny pohled na biologickou
1é€bu psoriazy
Profesorka MUDr. Jana Tre$nak Hercogova, CSc., MHA,
IFAAD, (Dermatologie prof. Hercogové s.r.o., Praha) uved-
la svij prispévek exkurzem do minulosti: ,Podle publikace
americkych autort z roku 1984 byla psoriaza povazovana
za celozivotni onemocnéni, které ma vliv na emoce, kvalitu
zivota nemocnych, ale také je zajimavé to, Ze ro¢ni ndklady
na pacienta s psoridzou ¢inily pouze 650 dolart.“ [20]
Psoridza je sdruZena s psoriatickou artritidou, diive jsme
vsak nevédéli, ze je rovnéz priznakem rady chorob, které se
k ni mohou vézat, a tudiz chceme-li pacienty uspésné 1é¢it,
méli bychom zohlednit vSechny dalsi konkrétni faktory. Po-
hled na patogenezi a lécbu psoridzy se v ¢ase méni. Prvni
léky pro terapii psoriazy jisté nebyly systémové, casto byla
pouzivana také fototerapie. Se zménou pohledu na patogenezi
onemocnéni - od poruchy keratinizace po imunitné pod-
minény zanét - postupné pribyvaly nové léky. Byly popsany
prvni interleukiny, objevily se prvni inhibitory TNF a byla
vyvijena biologicka 1é¢iva [1,21-23].

Cile l1é¢by a kvalita Zivota pacienti

Mnoho let pracujeme v oblasti komunikace s pacienty a pté-
me se jich, jak by chtéli byt lé¢eni. Vétsina nemocnych by
chtéla byt zdrava okamzité, bez nezddoucich uc¢inku a se se-
trvalym efektem terapie. S pfibyvanim biologickych 1éku se
méni rovnéz cil 1écby. Tyto cile definované riznymi odbor-
nymi skupinami (napt. National Psoriasis Foundation 2017,
French Society of Dermatology 2019, British Association of
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Dermatologists a European Dermatology Forum/EuroGui-
Derm Guidelines 2020) nejsou zdaleka jednotné. Pohybu-
ji se od PASI75 (75% zlepseni podle indexu) po PASI90 az
PASI100, nékteré systémy zohlednuji povrch kiize, jiné do-
taznik kvality Zivota [24-27].

Co pro pacienty znamena rychlé zhojeni kuze? Podle
studif predstavuje idedlni stav zhojeni v intervalu jednoho
mésice. Pokud tuto otdzku polozime pacientiim, ktefi uz maji
zkuSenost s biologickou lé¢bou, je predpoklad rychlého efektu
jesté vyssi [28]. Zhojeni kize koreluje s kvalitou Zivota vzta-
zenou na piislu§né onemocnéni. Observaéni udaje z realné
klinické praxe ukazaly, Ze 84 % dospélych pacientt (n = 846)
se stfedné zavaznou az zdvaznou loziskovou psoriazou, ktet{
pti biologické 1é¢bé dosahli odpovédi PASI100, uvedlo, ze
nepocituje dopad onemocnéni na kvalitu Zivota souviseji-
ci se zdravim (Health-Related Quality of Life, HRQL) [29].
Nékteré situace véak maji na nemocné odli$ny dopad, napt.
postizeni citlivych partii téla (oblicej, genital atp.). V ptipadé
psoriazy genitalu 95 % pacientti uvedlo vliv na naladu/emoce,
70 % na fyzické aktivity, 60 % na denni aktivity. Nemocni
s palmoplantdrni psoriazou méli horsi kvalitu zivota nez ne-
mocni trpici psoriasis vulgaris [30,31].

Mnoho pacientt po dlouhodobé 1é¢bé lokalnimi korti-
koidy nevéti, ze mohou mit zcela zhojenou kuzi. Podle kli-
nickych studif 95 % nemocnych uvedlo, Ze vymizeni viech
koznich projevit predstavuje nejdtilezitéjsi cil 1écby; 56 % ne-
mocnych, ktefi dosud nedoséhli zhojené nebo témét zhoje-
né kiize, nevédélo, ze toho soucasna lé¢ba umoziuje docilit
(32,33].

Inhibitory IL-17 ptedc¢ily v hodnoceni PASI tildrakizu-
mab, ustekinumab a anti-TNF piipravky. Sitova metaanalyza
z roku 2019 zahrnovala fadu randomizovanych klinickych
studif (77 studii, téméf 35 000 pacienti sledovanych v letech
2000-2018), které prokazaly kratkodobou tc¢innost dostup-
nych biologickych a nebiologickych ptipravki u pacientt se
stfedné zdvaznou az zdvaznou loZiskovou psoridzou. V jejich
ramci byla porovnavéna ucinnost intervenci na dosazeni rtiz-
nych Grovni odpovédi PASI. Ixekizumab, risankizumab, bro-
dalumab a guselkumab vykazovaly nejvy$si uroven odpovédi
pti hodnoceni kratkodobé uc¢innosti [34,35].

Zajimavé je srovnani jednotlivych molekul mezi sebou.
Dosazeni PASI90 v 16. tydnu lécby bylo porovnavano u bi-
mekizumabu vs. placebo, ustekinumab a adalimumab [36-38].
Ptilécbé bimekizumabem dosahlo PASI90 vice nez 90 % pa-
cientti oproti placebu (1,2 %), v pfipadé ustekinumabu to bylo
85 % vs. 49,7 %, v ptipadé adalimumabu 86,2 % vs. 47,2 %.
Vétsi t¢innost prokazal bimekizumab také v pfimém (head-
-to-head) srovndni se secukinumabem. Pokud se podivime
na hodnoceni PASI100, byl ptfi srovnani inhibitort IL-17,
IL-23 a IL-12/23 (napt. ixekizumab vs. guselkumab, risan-
kizumab vs. ustekinumab, bimekizumab vs. secukinumab)
v klinickych studiich nejvétsi podil dosazeni této odpovédi
zaznamenan rovnéz u bimekizumabu (62,7 %). Totéz plati pro
ptimé srovnani bimekizumab vs. secukinumab (v 16. tydnu
61,7 % vs. 48,9 %, ve 48. tydnu 66 % vs. 48,3 %) [36—-38].

Rozdil pti 1é¢bé inhibitory IL-17, IL-23 a IL-12/23 byl
zji$tén také v rychlosti ucinku terapie. Z podobnych studii
pti srovnani odpovédi PASI75 ve 2. tydnu (ixekizumab vs.
guselkumab), ve 4. tydnu (risankizumab vs. placebo, secu-
kinumab vs. ustekinumab, bimekuzumab vs. ustekinumab
vysel bimekizumab opét nejvyraznéji (77 %) [37,39-41].
Udrzeni PASI100 bylo do 264. tydne 1é¢by ixekizumabem
dolozeno u 46,3 % pacientt, do 120. tydne lécby risanki-
zumabem u 67 % pacientt, u secukinumabu v patém roce
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u 41 % osob, v ptipadé bimekizumabu zatim do 100. tydne
1é¢by u 86,3 % osob [42—-45].

Volba biologika

,Pied rokem vydala Ceskd akademie dermatovenerologie
Doporucené klinické postupy lécby psoridzy v CR, zahr-
nujici biologickou terapii. Jiz v pribéhu jednoho roku se
v souvislosti s dynamickym vyvojem novych biologik staly
netplnymi a budou letos inovovany,“ podotkla profesorka
Tre$nak Hercogova [46]. Prednasejici upozornila na aktuali-
zovanou tabulku z téchto doporucenych postupi, kterd muze
byt pomocnikem pfi volbé biologika. Vedle pfipravki prvni
a druhé volby a kontraindikaci uvadi rovnéz komorbidity,
podle nichz se v praxi pfistupuje k rozhodnuti o tom, ktery
1ék u konkrétniho pacienta zvolit.

V praxi je nutné ridit se také podminkami thrady. Bi-
mekizumab prozatim patti do skupiny 1éki druhé volby, mu-
zeme jej predepsat po predchozi 1é¢bé dvéma konvenénimi
pripravky véetné fototerapie nebo po predchozi 1é¢bé jinym
biologikem [47].

Bimekizumab predstavuje 1ék, ktery budeme vyuzivat
v ramci personalizované mediciny, budeme vzdy lé¢it kon-
krétniho pacienta podle zdravotniho stavu, komorbidit, véku
nost podavani (po indukci kazdé dva mésice), rychlé a uplné
zhojeni kiize, dosazeni PASI100 u vysokého podilu pacientu.
Jedna se o 1é¢bu cilenou, budeme ji tedy volit radéji nez kla-
sické 1éky, uzaviela predndsejici.

Co ocekavat od moderni terapie

psoriazy - rychly nastup ucinku a setrvale
zhojenou kuzi?

Na profesorku Tre$nak Hercogovou navazal profesor
MUDr. Spyridon Gkalpakiotis, Ph.D., MBA, (Dermatovene-
rologickd klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Pra-
ha), ktery se podrobnéji zaméril na vysledky klinickych studii
a jejich komentar pro klinickou praxi.

Studie jsou v souc¢asné dobé koncipovany tak, aby byly
vice provazané s klinickou praxi. Mizeme tedy lépe reago-
vat na preference naich pacient se stfedné tézkou a tézkou
psoridzou. Jak uz uvedla profesorka Tresnak Hercogova,
nemocni pozaduji minimalné v 90 % vysokou pravdépo-
dobnost zhojeni ktiZe, rychly ndstup uc¢inku terapie a setr-
valost 1é¢ebné odpovédi. Jejich pranim je, aby zacaly mizet
subjektivni potize, napf. svédéni kiize a bolest, a aby lécba
fungovala v obtizné lé¢itelnych oblastech (kstice, ruce, genital
atd.). Pacienti o¢ekavaji uplné zhojeni kiize priimérné béhem
&yt tydnt od zahdjeni systémové 1é¢by [28]. Casnd odpoved
ma vyznamnou roli pro udrzeni setrvalého tuplného zhojeni
kiize. To dokladaji napt. data ze studii s ixekizumabem - od-
povéd PASI50 ve druhém tydnu znamenala vétsi $anci na do-
sazeni odpovédi PASI100 v porovnani s dosazenim PASI50
ve ¢tvrtém tydnu lécby [48]. ,Mdme tedy prostor premyslet,
jak pokracovat v 1é¢bé u pacienta, ktery této hodnoty nedo-
sahl,“ doplnil prednasejici.

Vice nez polovina pacientt nevéfila, ze 1ze 1é¢bou dosah-
nout zhojeni kiize. Ze 4 733 respondent ucastnicich se pru-
zkumu, ktefi dle vlastniho hlaseni nedosahli zhojené/témér
zhojené kize, 56 % nevéfilo, ze je mozné tohoto cile lé¢bou
dosahnout (nesouhlasilo s tim, zZe by toho bylo v budoucnu
mozné dosahnout). Z 3 605 respondent, kteti dosahli zhoje-
né kiize, 53 % nevétilo v docileni takového vysledku, dokud
se jim tohoto cile skute¢né nepodatilo dosdhnout [33]. ,Sna-
Zime se proto o osvétu, Ze je k dispozici u¢inna 1é¢ba. Pokud

je pacient nedostate¢né dobre lé¢en, mél by pripadné hledat
jiného dermatologa ¢i informace o tom, jaké dal$i moznosti
mé k dispozici, okomentoval profesor Gkalpakiotis.
Uroven zhojeni kiize ovliviiuje kvalitu Zivota souvisejici se
zdravim. Skére DLQI (Dermatology Life Quality Index) 0/1
dosdhli nejcastéji pacienti, u nichz doslo k uplnému zhojeni
kuze — uplné zhojeni tedy predstavuje pro nemocné klinicky
vyznamny vysledek. To dolozila napt. studie, kterd zkoumala
dosazeni DLQI 0/1 v ramenech s kombinovanou lé¢bou v za-
vislosti na rozmezi dosazeného zlep$eni PASI v 52. tydnu [49].

Vysledky studii BE VIVID, BE READY,

BE SURE, BE RADIANT

Do pivotniho klinického hodnoceni faze III, které sledovalo
1é¢bu bimekizumabem, ustekinumabem a adalimumabem vs.
placebo, byli zatazeni i pacienti, u nichz selhala lécba jinym
inhibitorem IL-17 nebo TNEF. Bimekizumab ukazal v pivot-
nich klinickych hodnocenich faze III superiorni uc¢innost
oproti komparatortim a v klinickém hodnoceni faze IIIb vyssi
ucinnost s ohledem na odpovédi PASI90 v 16. tydnu. Studie
BE VIVID porovnavala bimekizumab s ustekinumabem, BE
READY s placebem, BE SURE s adalimumabem a BE RADI-
ANT se secukinumabem [36-38,50,51].

Bimekizumab ukdzal rychlej$i nastup odpovédi s ohle-
dem na odpovéd PASI90 do ¢tvrtého tydne. Odpovéd PASI90
ve ¢tvrtém tydnu byla zaznamendna u pacientt, ktef{ po jed-
né dévce bimekizumabu doséhli zhojené nebo témért zhojené
kuze. Bimekizumab rovnéz prokazal konzistentni vysokou
uroven uplného zhojeni kiize v ramci véech klinickych studii
s ohledem na odpovéd PASI100 v 16. tydnu (ptiblizné 70 %
nemocnych) a béhem prvniho roku lé¢by ve srovnani s ak-
tivnim komparatorem i u biologicky nenaivnich pacientt
[36-38,50,51]. ,Muzeme to povazovat za dtikaz, ze lé¢ba bude
fungovat, pokud zménime ptipravek anti-TNF na bimekizu-
mab napiiklad po ptilroce terapie z divodu sekundarniho
selhani, a rychlost u¢inku bude stejnd jako u naivniho pa-
cienta,” upozornil pfednasejici.

Pti lécbé bimekizumabem byla prokdzana setrvala ucin-
nost po dobu tfi let s ohledem na odpovéd PASI100 v klinic-
kych studiich BE SURE a BE BRIGHT podle randomizace
k 1écbé. Pacienti randomizovani k 1écbé bimekizumabem si
udrzeli vysokou miru odpovédi PASI100 az do tfetiho roku
1é¢by (152. tyden). Rychly nartst poctu pacientti dosahujicich
odpovédi PASI100 po prevedeni z adalimumabu na bimeki-
zumab ve 24. tydnu se udrzel az do 152. tydne a hodnoty byly
podobné jako u pacientii nerandomizovanych k 1é¢bé bimeki-
zumabem [52]. Pacienti s po¢ate¢ni odpovédi PASI100 si udr-
zeli tuto odpovéd po dobu tiilet 1é¢by bimekizumabem podle
poolované analyzy udaji z faze III. Celkem 62,7 % z 989 pa-
cientll randomizovanych k lécbé bimekizumabem s davkou
320 mg kazdé ¢tyti tydny (Q4W) na pocatku avodnich studif
dosahlo odpovédi PASI100 v 16. tydnu; 82 % pacientt 1éce-
nych bimekizumabem, ktefi dosdhli PASI100 v 16. tydnu, si
tuto odpovéd udrzelo do tfetiho roku 1é¢by (96. tyden ote-
viené extenze, OLE) [53].

Bimekizumab prokdzal vysokou troven zhojeni kaze
u pacientd, u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpoveédi
na lé¢bu adalimumabem, ustekinumabem nebo secukinu-
mabem (PASI90 a PASI100, post hoc analyza) [54—56]. Z téch-
to vysledki vyplyva, Ze bimekizumab nabizi moznost pro
pacienty, u nichz predtim selhala lé¢ba jinym biologikem.

Cilem studie BE READY bylo zjistit u pacientd, ktefi do-
sahli odpovédi na bimekizumab v 16. tydnu, setrvalost této
1é¢by po jejim vysazeni oproti pacientiim kontinudlné po-
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kracujicim v 1é¢bé a zhodnotit opétovné dosazeni odpovédi
po opétovném nasazeni 1é¢by bimekizumabem u pacient,
u nichz doslo po vysazeni 1é¢by k relapsu. Pacienti lé¢eni
bimekizumabem, ktef{ dosdhli v 16. tydnu odpovédi PASI0,
byli opétovné randomizovani k podavani bimekizumabu
v davce 320 mg Q4W, bimekizumabu v dévce 320 mg kaz-
dych osm tydnt (Q8W) a k podavani placeba. U 67/105 pa-
cientt opétovné randomizovanych k podavani placeba doslo
béhem randomizaéniho obdobi s vysazenim 1é¢by k relapsu
a tito nemocni nasledné vstoupili do 12tydenniho tnikového
ramene s bimekizumabem 320 mg Q4W [57]. ,,Vysledek pfi-
ndsi zajimavou informaci pro klinickou praxi, jakou davku
nasadit po opétovném zahdjeni 1é¢by,” okomentoval profesor
Gkalpakiotis.

Do studie BE READY byla zahrnuta fada pacientt, ktefi
predtim byli lé¢eni biologickou terapii. U pacientl opétovné
randomizovanych k uzivani placeba byl median doby do ztra-
ty odpovédi PASI75 32 tydnt a u odpovédi PASI90 28 tydnu
od posledni dévky bimekizumabu. Pacienti, u nichz doglo
k relapsu po opétovné randomizaci k uzivani placeba, zno-
vu rychle dosahli odpovédi po opétovném nasazeni lécby
bimekizumabem. Pro klinickou praxi to znamend, Ze po vy-
nechdni 1é¢by del$im nez pulrok lze zvazit znovu tvodni
dévkovéani bimekizumabu [57].

Nemocni s pocate¢ni odpovédi BSA (Body Surface
Area) < 1% si udrzeli odpovéd BSA < 1 % po dobu tfi let
1é¢by bimekizumabem dle poolované analyzy udaju ze stu-
die faze ITI. Celkem 74,9 % z 989 pacientti randomizovanych
k 1é¢bé bimekizumabem Q4W na pocatku uvodnich studii
dosdhlo BSA <1 % v 16. tydnu; 90,8 % pacientll lé¢enych
bimekizumabem, ktef{ dosahli BSA < 1 % v 16. tydnu, si tuto
odpovéd udrzelo do tfetiho roku 1é¢by (96. tyden OLE) [53].

Shrnuti

V klinickych head-to-head hodnocenich faze III/IIIb proka-
zal bimekizumab oproti ustekinumabu, adalimumabu nebo
secukinumabu vy$§i tcinnost, pficemz vétsina pacienti za-
znamenala rychly nastup uc¢inku, uplné zhojeni kiize a se-
trvalou lé¢ebnou odpovéd. Inhibice IL-17F spolu s inhibici
IL-17A pomoci bimekizumabu vedla k dosazeni vyssi irovné
klinické odpovédi v porovnani s inhibici samotného IL-17A.
Na zakladé poolovanych udaju z klinickych studii faze III si
vétsina pacientll s pocateéni odpovédi v 16. tydnu udrzela
uplné zhojeni kiize po dobu tfi let.

Novy inhibitor IL-17 s pohodinym

davkovacim rezimem

V poslednim ptispévku prvniho bloku se as. MUDr. Mar-
tin Tichy, Ph.D., (Klinika chorob koznich a pohlavnich FN
Olomouc) vénoval psoridze a jejim komorbiditam, strategii
1é¢by, bezpec¢nosti 1é¢by bimekizumabem a vyhoddm jeho
davkovani.

Psoriaza, komorbidity a strategie lécby

Psoridza je zavazny stav, ktery ovliviluje vice nez jen kiiZi. Je
to systémové onemocnéni, které m4 etiopatogenetické souvis-
losti s fadou dal$ich chorob - komorbidit. Na pacienta mu-
sime pohliZet jako na individualitu a pfihlizet k fadé dalsich
faktorti (akutni stav, velky rozsah postizeni kiize, obtizné
1é¢itelné lokality, rezistence, komorbidity jako psoriaticka
artritida, deprese, obezita aj.), od toho se odviji personali-
zovand volba lécby. Psoriaticka artritida (PsA) postihuje az
40 % pacientt s psoridzou. Ur¢itym indikdtorem rozvoje PsA
jsou naptiklad nékteré specifické varianty psoridzy — psoria-
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za nehtd, inverzni psoridza, psoridza kstice. Mezi nej¢astéjsi
komorbidity se kromé PsA fadi onemocnéni metabolického
syndromu (hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus
2. typu, obezita), idiopatické stfevni zanéty (IBD) a psychic-
ké problémy (anxiozita, depresivni syndrom). Dle fady studif
je tézka psoridza povazovana za nezavisly rizikovy faktor
rozvoje infarktu myokardu (8 %) [58—63].

Pokud neni psoridza léc¢ena, dochdzi ke kumulaci komor-
bidit v priibéhu Zivota pacienta, coz predstavuje zatéZ pro
organismus, dopad na psychiku nemocného a stupiujici se
socialni problémy [25,64,65]. Psoridza a s ni spojené komor-
bidity maji podobné genetické pozadi a podobnou imunopa-
togenezi, v niz se uplatiuji podobné prozanétlivé cytokiny
(IL-2, IL-6, TNFa, IFNa). Tézka psoridza a onemocnéni s ni
spojend jsou pri¢inou zvySené mortality — dle nékterych epi-
demiologickych studii u muzti znamenaji primérné zkrace-
ni doby Zivota o 3,5 roku, u Zen o 4,4 roku. Zvlast rizikovi
jsou pacienti s tézkou formou psoridzy a s ¢asnym nastupem
onemocnéni.

Soucasné cile v 1é¢bé psoridzy predstavuji dosazeni
PASI90/100, absolutni PASI < 2, DLQI < 2, PGA (Physician
Global Assessment) 0/1 [66]. Prosttednictvim cilené 1é¢by se
snazime zabranit vzniku komorbidit (screening a prevence
vzniku) a zvrétit stavajici poskozeni (volba spravné terapie
s ohledem na stavajici komorbidity) [67]. Pro konkrétniho
pacienta s individudlnimi potfebami vybirame 1ék s nejvhod-
néjsim imunologickym mechanismem pusobeni z odpovi-
dajici terapeutické skupiny. Je dalezité védét, jaké vlastnosti
a kvality pozadujeme od léc¢ivého pripravku (pohodlnéjsi
interval podavani, aplika¢ni forma atd.) a jaké vysledky pro-
kazuji klinické studie a data z realné klinické praxe.

Strategie volby biologického pfipravku zohlednuje nékolik
parametri:

m spolehlivost dosazeni terapeutického cile (PASI90/100),
® ovlivnéni terapeuticky problematickych oblasti a specific-
kych forem psoridzy (palmoplantarni psoridza, inverzni
psoridza, postizeni kstice, nehtt),

udrzeni dlouhodobé remise,

rychlost ndstupu ucinku,

bezpecnost pripravku,

komfort 1écby (forma aplikace, aplikac¢ni interval).

V Ceské republice mé aktudlné ahradu 12 originalnich bio-
logickych ptipravki (etanercept, adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol, secukinumab, ixekizumab, brodalumab,
bimekizumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab,
tildrakizumab). K dispozici je rovnéz fada pripravkua bio-
similarnich [47]. Pti rozhodovani o volbé léku je nutné brat
v tvahu jak hledisko medicinské, tak ekonomické.

Bezpecnost |écby bimekizumabem

Ttileta data 1é¢by bimekizumabem zkoumala poolovana
analyza bezpecnosti klinickych studif faze IT a III. Tato data
se nelisi od dat dvouletych, mezi tfi nejc¢astéjsi nezadouci
ucinky lé¢by bimekizumabem patfi nazofaryngitida, oral-
ni slizni¢ni kandiddza a bézné respiraéni infekce [68]. Pti
lé¢bé inhibitory IL-17 se kandidézy vyskytuji castéji oproti
nelécené populaci, nebot IL-17 md protektivni tlohu nejen
ve vztahu k bakteridlnim infekcim, ale také ve vztahu k infek-
cim kvasinkovym. Kandidéza se objevuje predevsim v oblasti
dutiny dstni a orofaryngu [69-71]. Lé¢bu inhibitory IL-17
neni v naprosté vétsiné ptipad nutné ukoncovat, u tézsich
ptipadu je ale vhodné jeji kratké preruseni do vyléceni kan-
didozy. Slizni¢ni kandidézy lze zpravidla dobtfe zvlddnout
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lokalni lé¢bou, u tézsich forem pripadné systémovou lé¢bou.
P1i 1é¢bé bimekizumabem se v klinickych studiich v prvnim
roce vyskytly piipady ordlni kandidézy u 15,4 % pacientd.
Cim déle byli pacienti bimekizumabu exponovani, tim mensi
byla pravdépodobnost, Ze se u nich ordlni kandidéza vyvine.
Vétsina téchto nemocnych byla Gspé$né 1é¢ena nystatinem
a/nebo flukonazolem. Median trvani antimykotické lécby
(lokdlni nebo systémové) byl 12 dnti [68].

Prednasejici stru¢né seznamil castniky s algoritmem
pro diagnostiku a management oralni kandidézy u pacien-
t s loziskovou psoridzou, kteff jsou lé¢eni inhibitory IL-17
[72]. Mezi priznaky oralni kandidézy patii vétsinou erytém
na ordlni sliznici, paleni a bolestivost v tstech. Pti bolestech
a obtizich pti polykani je pravdépodobnost sestupu kandido-
zy do jicnu a pacienta je nutné referovat ke gastroenterologovi
k vylouceni ezofagedlni kandidézy. V ptipadé onemocnéni
oralni kandidézou vétsinou postacuje ke stanoveni diagno-
zy typicky klinicky obraz, diagnézu miZze pomoci upfesnit
kultiva¢ni vy$etfeni. Lé¢ba vétsinou trvé jeden az dva tydny,
u leh¢ich infekei se doporucuje lokalni 1é¢ba suspenzi nysta-
tinu nebo klotrimazol v lokalni aplikaci, u sttedné zavaznych
flukonazol systémové.

Davkovani bimekizumabu

Bimekizumab ma velmi pohodlné davkovani, v udrzovaci
fazi se aplikuje jednou za osm tydnu (320 mg s.c.). Inicia¢ni
faze probiha do 16. tydne, kdy se aplikuje 320 mg subkutan-
né jednou za ¢tyfi tydny. V prvnim roce 1é¢by je pacientovi
podano celkem devét davek léku, v udrzovaci fazi béhem
dalsich let uz je to jen Sest davek za rok. U pacienttl s téles-
nou hmotnosti > 120 kg, ktefi nedosdhli kompletniho zho-
jeni kiize v 16. tydnu, mize davka 320 mg kazdé Ctyfi tydny
po prvnich 16 tydnech 1écby dale zlepsit odezvu na lécbu
po 16. tydnu [73].

Panelova diskuse a socialné pravni

aspekty lécby

Problematiku nedostate¢né 1é¢enych pacientt s psoridzou
a potiebu jejich edukace oteviel ve svém piispévku v ramci
panelové diskuse druhého bloku prof. MUDr. Petr Arenber-
ger, DrSc., MBA, FCMA, (Dermatovenerologicka klinika
3. LF UK a FNKYV, Praha). Sou¢asnymi doporuc¢enymi po-
stupy u loZiskové psoridzy a nutnosti zohlednéni novych 1é-
¢ebnych cili se zabyvala prof. MUDr. Petra Cetkovska, Ph.D.,
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ky 3. LF UK a FNKYV se podélil profesor Gkalpakiotis. U mla-
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Se socialné pravnimi aspekty 1é¢by psoridzy seznamila
zalastnéné Mgr. Hana Potmésilovd, odbornice na zamést-
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se zdravotnim znevyhodnénim a zdravotnim postizenim
i na novinky v socidlni sféte.

Zavérem

Profesor Thagi oznacil v ramci diskuse novou biologickou
terapii za za¢atek konce psoridzy. V blizké budoucnosti bude
treba soustredit se na ,,misi k remisi®, tedy nejen kontrolovat
onemocnéni a zmirfiovat priznaky, ale nabidnout pacientovi
vizi Gplného uzdraveni. Lé¢ba psoridzy se tak zatadi k mo-
derni precizni mediciné, kterd zahrne cile terapie, pacientovy
pozadavky a fadu dal$ich faktort. Neméné dulezité je to, ze
biologicka terapie skute¢né snizuje celkové naklady na léc¢bu
pacient s psoriazou.
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Je moiné, aby vasi pacienti se stredné tézkou az tézkou
loZiskovou psoriazou dosahli upIného vyhojeni kiize?
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Pripravek BIMZELX® (bimekizumab)

je indikovan k [écbé stredné tézké

az tézké loZiskové psoriazy u dospélych,

ktefi jsou kandiddty na systémovou lécbu.’ (bimekizumab)
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L4ddme zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezFeninanezadouci Ginky.

Tkrdcend informace o pripravku e Bimzelx 160 mg injekni roztok v predpinéném peru « SloZeni: Jedno predplnéné pero obsahuje himekizumabum 160 mg v 1 m. Indikace: Légba stfedné t87ke a7 tézke formy loZiskove psoridzy u dospélych, u nichi je
indikovana systémové Iécha. Dévkovani; Doporucend dévka pro dospélé pacienty s loZiskovou psoridzou je 320 mg (podanych jako 2 subkutanni injekce po 160 mg) v 0., 12.,16. tydnu a poté kazdych 8 tydn. Facrents s nadvehou. U nékterych
pacient s télesnou hmotnosti > 120 kg, kteff nedosahli kompletniho zhojeni kiiZe v 16. tydnu, miZe davka 320 mg kazdé Gtyfi tydny (Q4W) po prnich 16 tydnech Iéchy dale zlepsit odezvu na Iécbu po 16. tydnu. Uprava davky u szarsich pacientii
(65 fet a starsi) au pacientl s poruchou funkce fedvin nebo jater neni nutnd. Zpdisob podani: Tento IEgivy pripravek se podava subkuténni injekci. Vhodnd mista pro podéni injekce zahrnuji stehno, bficho a horni €dst paze. Predpingné pero se nesmi
protfepavat. Po fadném proSkoleni v technice aplikace subkutanni injekce si pacienti mohou aplikovat pripravek Bimzel sami. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vjznamné aktivni infekce (napf.
aktivni tuberkuldza). ZvIaStni upozornéni a opatFeni pfi pouZivani: /n/e4ce. Bimekizumab maze zvysit riziko infekci (infekce hornich cest dychacich a ordini kandiddza). Pri zvazovani pouziti bimekizumabu u pacientii s chronickou infekef nebo rekurentni
infekci v anamnéze je tfeba postupovat opatrné. Létha bimekizumabem se nesmi zahdjit u pacient( s jakoukoli Klinicky vyznamnou aktivni infekei, dokud nenf infekce vyfeSena nebo adekvatn [étena. Pacienti [6geni bimekizumabem majf byt pouteni, aby
vyhledali 18kare, pokud se objevi znamky nebo pfiznaky naznatujici infekci. Hoahacens tuberkuidzy (TBL) pied féchou: Pred zahgjenim 16thy maji byt pacienti vySetfeni na pritomnost TBC. Bimekizumab nesmi byt poddvan pacientim s aktivni TBC.
se zangtlivm stfgvnim onemocnénim nedoporucuje. Hypersenzitivita: U inhibitord 1L-17 byly pozorovény zavazné hypersenzitivni reakce vEetng anafylaktickjch reakei, Ockoveni: Pied zahdjenim 6chy bimekizumabem ma byt zvdZeno dokongeni viech
ockovani prislusnych pro dany vak v souladu s aktudinimi vakcinagnimi doporugenimi. Pacientim IéSenym bimekizumabem nemaji bjt podavany Zivé vakciny. Interakce: Nelze vyloutit Klinicky vyznamny (cinek na substraty CYP450 s tzkym terapeutickym
indexem, u kterjch se davka individuding upravuje (napf. warfarin). Pri zahdjeni [65by bimekizumabem u pacientd Iécenych témito typy 6Givych pripravk je tfeba zvazit terapeutické monitorovani. Fertilita, téhotenstvi a kojeni; Zeny ve fertilnim véku must

bihem Iéchy a nejméné 17 tydnii po ukonZeni Iéchy pouzivat tcinnou antikoncepci. Podévéni pripravku Bimzelx v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Je tfeba zvzit zda prerusit kojeni nebo ukonit/ prerusit I6cbu. Nezadouci dginky: Velmi
gasté: infekce hornich cest dychacich; casté: ordlni kandiddza, plisfiovd infekce, infekce usi, infekce virem herpes simplex, orofaryngedini kandiddza, gastroenteritida, folikulitida, bolest hlavy, dermatitida a ekzém, akné, reakce v misté aplikace, inava; méné

Uchovévejte v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Pripravek Ize uchovavat pfi pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobf trvajici maximalng 25 dni s ochranou pred svétlem. Po vyjmuti z chladnitky a uchovavani za téchto podminek
Zlikviduite po 25 dnech nebo do data pouZitelnosti vytistném na obalu, podle toho, co nastane drive. Vyznatené misto pro datum na krabicce slouzi pro zdznam data vyjmuti z chladnicky. Dostupné Iékové formy a velikosti baleni: Baleni s 1 nebo
2 predplnénymi pery. Vicecetné baleni obsahujici 3 (3 baleni po 1 ks) nebo 4 (2 baleni po 2 ks) predplnénd pera. DrZitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma SA., Bruxelles, Belgie. Registraéni Gisla: EU/1/21/1575/005-008. Datum revize textu;
05.12. 2022. Vjdej I6civého pripravku je vézan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki veejného zdravotniho pojisténi. Podrobné tidaje najdete v Souhmu tidaji o pripravku.

Reference: 1. SPC Bimzelx” 2. Reich K, Papp KA, Blauvelt A, et al. Bimekizumab versus ustekinumab for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis (BE VIVID): efficacy and safety from a 52-week, multicentre, double-blind, active comparator and
placebo controlled phase 3 trial. Lancet. 2021; 397 (10 273): 487-498. 3. Gordon KB, Foley P, Krueger JG, et al. Bimekizumab efficacy and safety in moderate to severe plague psoriasis (BE READY): a multicentre, double-blind, placebo-controlled,
randomised withdrawal phase 3 trial. Lancet. 2021; 387 (10 273): 475-486. 4. Warren RB, Blauvelt A, Bagel J, et al. Bimekizumab versus adalimumab in plaque psoriasis. N Engl J Med. 2021. doi: 10.1056/NEJMoa2102388 (on-line pred tiskem).
5. Rozhodnuti SUKL o stanovenivyse apodminek thrady LP Bimzelx ze dne 20.9.2022 - Spravnitizeni sp. zn. SUKLS330117 /2021,

CZ-P-BK-PS0-2300006 © Datum pripravy: leden 2023 * Indikace stfedné tézke a7 tézke formy loZiskové psoridzy u dospélych.
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BIMZELX" je registrovanou ochrannou zndmkou spolegnosti UCB Groups of Companies. | ve srovndni s placebem, adalimumabenm a ustekinumabem.
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