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W Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci inky.
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jednou denné. Dévka by méla byt zdvojndsobena pfiblizné kazdé 2 tydny do dosazeni cilové udrzovaci ddvky 10 mg jednou denné, podle tolerance pacienta. Pfipravek Verquvo se mé uZivat spolu s
jidlem. Pokud je vynechdna dévka, mé byt uZita, jakmile si pacient vzpomene, a to ve stejny den, kdy doslo k vynechani dévky. Pacienti nesmi uZit dvé davky vericigvatu v tyZ den. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soucasné uzivani spolu s jinymi stimuldtory solubilni guanylatcyklazy (sGC), jako je napfiklad riocigvét. Zvlastni upozornéni
a opatieni: Vericigvdt mlZe zpdsobovat symptomatickou hypotenzi. Pacienti s STK nizsim nez 100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzi pii zahdjeni Iéchy nebyli studovani. 0 moznosti rozvoje
symptomatické hypotenze je tfeba uvazovat u pacienti s hypovolémii, zavaznou obstrukci vytokového traktu levé komory, klidovou hypotenzi, dysfunkci autonomniho nervového systému, hypotenzi
v anamnéze nebo soubéznou Iécbou antihypertenzivy ¢ organickymi nitraty. Pokud se u pacient objevi problémy s toleranci (symptomaticka hypotenze nebo STK niZ3i nez 90 mmHg), doporucuje se
prechodna titrace dévek vericigvatu smérem doldi nebo vysazeni vericigvatu. Soubézné uzivani vericigvatu a inhibitord PDES5, jako je sildenafil, nebylo u pacienti se srdecnim selhanim studovéno, a pro-
to se nedoporucuje vzhledem k moznému zvy3enému riziku symptomatické hypotenze. Nebyly provedeny 7ddné studie u pacientli s eGFR <15 ml/min/1,73 m? piii zahdjeni [échy nebo na dialyze nebo
u pacientd s tékou poruchou funkce jater, a proto se Ié¢ba vericigvatem u téchto pacient(i nedoporucuje. Tento lé¢ivy pfipravek obsahuje laktézu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani
vericigvatu téhotnym zendm nebo o piitomnosti vericigvatu v lidském mateiském mléku, Gcinku na kojené déti nebo tcincich na tvorbu mléka nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly repro-
dukeni toxicitu v pfitomnosti matefské toxicity. Jako preventivni opatfeni se poddvéni vericigvatu v téhotenstvia u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Na zékladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lécby pro matku je nutno rozhodnout, zda perusit kojeni nebo ukoncit/perusit podavani vericigvatu. "Interakee: Vericigvat je metabolizovan
prosttednictvim UGT1A9 a UGTTA1. Inhibitory téchto UGT mohou vést ke zvy3ené expozici vericigvatu. Soub&zné Iécha Iécivymi pripravky, které zvy3uji Zaludecni pH, neméla vliv na expozici vericigvétu,
pokud byl vericigvat pacienty se srdecnim selhanim uzivan podle pokynii s jidlem. Soucasné podavani s Iécivymi piiipravky, které ovliviiuji jeden nebo vice zpiisobl eliminace vericigvatu, nemd klinicky
vjznamny vliv na farmakokinetiku vericigvétu. Nezadouci diinky: Velmi ¢asté: hypotenze. Casté: anemie, zavrat, bolesti hlavy, nauzea, dyspepsie, zvraceni, gastroezofagedlni reflux. Podminky
uchovavani: 7ddné zvl&tni podminky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registraéni isla: Verquvo 2,5 mg: EU/1/21/1561/001-011. Verquvo 5 mg:
EU/1/21/1561/012-022. Verquvo 10 mg: EU/1/21/1561/023—033. Datum posledni revize textu: 16. cervence 2021. Vydej lécivého piipravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek
nWeni hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed predepsanim lécivého pripravku si peclivé prectéte iplnou informaci
o pfipravku. Souhrn Gdaji o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci icinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika.
MA-M_VER-(Z-0002-1 08/2021

*Primarni cilovy parametr sloZeny z Gmrti z CV pficin nebo hospitalizaci pro HF :” vericiguat vs. placebo HR 0,90 (95% Cl 0,82-0,98), p=0,02; ARR = 4,2 % za jeden rok; NNT = 24,
ARR, absolutni redukce rizika; NNT , pocet pacienti, které bylo potfebné 1éCit primérné po dobu 1 roku, aby se zabranilo 1 udalosti primarniho cilového parametru; HF rEF ,
srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakei; CV, kardiovaskularni; HF , srdecni selhani

Reference:1. Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, et al; VICTORIA Study Group. Vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection fraction. N Engl J Med.
2020;382(20):1883-1893.

B
Datum produkce materialu 09/2021 BAYERSs.r. 0., BAgE R
PP-VER-CZ-0007-1 Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika. R


https://www.sukl.cz/
https://www.bayer.cz/

) HLAVNI TEMA
KLINICKE ZKUSENOSTI S FACILITOVANYM PODAVANIM IMUNOGLOBULINOVE SUBSTITUCNI LECBY

Klinické zkusenosti s facilitovanym podavanim
imunoglobulinové substitucni lécby

Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie FN u sv. Anny v Brné a LF MU

Preparaty pro imunoglobulinovou substitu¢ni 1é¢bu slouzi k ndhradé nedostatecné tvorby opsonizacnich a neutraliza¢nich
protilatek proti Siroké Skale patogenu u pacientd s vrozenymi nebo ziskanymi poruchami tvorby protilatek. Mezi zakladni zpu-
soby aplikace patii intravendzni, konvencni subkutanni a nejnovéji také subkutanni podani facilitované hyaluronidazou (fSCIG).
Podkozni aplikace tohoto enzymu v Uvodu lé¢by umozni docasné rozmélnit extraceluldrni matrix, a tim padem aplikovat objem
normalniho lidského imunoglobulinu v davce a intervalu podani jako pfi intravendzni aplikaci (0,4-0,8 g/kg/mésic jednou za 2-4
tydny). Biologicka dostupnost fSCIG lécby se pohybuje kolem 93 % a je vyssi nez pfi konvencnim subkutannim podavani. Vétsinou
dochézik aplikaci do 1-2 mist. Maximalni doporucena rychlost podavani je 300 ml/h. Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky lécby patfi
lokélni reakce charakteru bolesti ¢i dyskomfortu v misté vpichu, svédéni, zarudnuti nebo otok. Specifickym problémem fSCIG
|é¢by je moznd tvorba protilatek proti hyaluronidaze, které viak nejsou neutraliza¢ni a jejich pfitomnost nekoreluje s vyskytem
nezadoucich reakci. Zakladni vyhodou fSCIG |é¢by je subkutanni podavani v delsim ¢asovém intervalu v domdacim prostiedi.

Klicova slova: imunoglobulinova substitu¢ni é¢ba, rekombinantni lidska hyaluronidaza, facilitované subkutdnni podavani,
poruchy tvorby protilatek.

Clinical experience with facilitated subcutaneous immunoglobulin treatment

The immunoglobulin replacement therapy serves to compensate for the insufficient production of opsonizing and neutralizing
antibodies against a wide range of pathogens in patients with congenital or acquired antibody production disorders. The basic
routes of administration include intravenous, conventional subcutaneous and subcutaneous administration facilitated by hyalu-
ronidase (fSCIG). Subcutaneous administration of this enzyme at the beginning of the treatment allows to temporarily grind
the extracellular matrix and thus use the volume of normal human immunoglobulin in the dose and interval of administration
as in intravenous route of administration (0.4-0.8 g/kg/month once every 2-4 weeks). The bioavailability of fSCIG treatment is
around 93 % and is higher than with conventional subcutaneous administration. It is usually applied to 1-2 sites. The maximum
recommended infusion rate is 300ml/h. The most common side effects of treatment include local reactions of pain or discomfort
at the injection site, itchy, redness or swelling. The formation of antibodies against hyaluronidase is possible, however they are
not neutralizing and their presence does not correlate with the occurrence of adverse reactions. The main advantage of fSCIG
treatment is subcutaneous administration over a longer period of time in the home environment.

Key words: immunoglobulin replacement therapy, recombinant human hyaluronidase, facilitated subcutaneous administration,
antibody production disorders.

Imunoglobulinova lé¢ba
Preparaty pro imunoglobulinovou lé¢bu
jsou finan¢né nakladnym krevnim produktem,
ktery obsahuje smés polyklonalnich protila-
tek ziskanych z krve nejméné tisice zdravych

darcU. Tyto preparaty dodavaji organismu po-
tfebné spektrum opsonizacnich a neutralizac-
nich protilatek proti Siroké $kale bakteridlnich
i virovych patogenu. Jsou tvoreny pfevazné
protilatkami ve tfidé 1gG s co nejmensimi

stopami ostatnich imunoglobulinovych tfid
(immunoglobulinum humanum normale o cis-
toté alespon 98 % IgG). Letos je to pfesné 70
let, kdy byla tato Ié¢ba poprvé pouzita v Ié¢bé
osmiletého chlapce s X-vdzanou agamaglobu-
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linemii (1). Imunoglobulinové lé¢ba se vyuziva
ve dvou zadkladnich indikacich. Nizsi davky
imunoglobulinové 1é¢by podavané v delsich
¢asovych intervalech (obvykle 0,4-0,8 g/kg za
mésic) se pouzivaji k substituci nedostatecné
tvorby vlastnich protilatek u pacientd s vroze-
nymi nebo ziskanymi poruchami tvorby proti-
latek. Cilem 1é¢by je snizeni frekvence infekci,
coz umoznuje predchéazet vzniku nasledného
poskozeni organd infeké¢nimi komplikacemi.
Imunoglobulinova substitu¢ni 1é¢ba viak
nedokdze vyznamné pozitivné ovlivnit dalsi
komplikace zpUsobené dysregulaci funkce
imunitniho systému. Vyssi davky imunoglo-
bulinové Ié¢by poddvané v kratsich ¢asovych
intervalech (obvykle 1,0-2,0 g/kg za 2—-5 dni)
se pro jejich imunomodulacni Ucinek aplikuji
u rliznych autoimunitnich nebo zanétlivych
onemocnéni (2). Imunomodulaéni ucinek
téchto preparatd neni v soucasné dobé pres-
né objasnén. Byla popséana cela fada ucinkl
na celou $kalu molekul a bunék imunitniho
systému, které mohou byt mediovany pres
Fab nebo Fc doménu IgG imunoglobulinu.
Predpoklada se, Ze dochazi k ovlivnéni aktivity
cytokin(, blokadé receptort retikuloendote-
lového systému nebo interakce s aktivitami
komplementu (3).

Pfehled zakladnich zpisob
podavani imunoglobulinové
lééby

Plvodné se imunoglobulinové preparaty
zacaly podévat v padesétych letech minulé-
ho stoleti intramuskularné (IMIG). Tento po-
stup byl viak opustén pro bolestivost v misté
vpichu a moznost aplikace jen velmi malé
koncentrace imunoglobulind. Dnes se s timto
zpusobem podavani mizeme sice stale setkat,
ale vyuziva se omezené prakticky jen na uzemi
Ceské a Slovenské republiky, a to u pacient(
s laboratorné lehkou a klinicky nezévaznou
hypogamaglobulinemii. Mezi nejddlezité;jsi
cesty aplikace imunoglobulinové 1é¢by dnes
patii intravendzni (IVIG), konvenéni subku-
tanni (SCIG) a facilitované subkutanni (fSCIG)
podavani.

V sedmdesatych letech minulého stoleti
se rozsifilo substitu¢ni poddvani intravenoézni
cestou (IVIG). V Ceské republice je zvykem
tyto preparaty podavat ambulantné ve zdra-
votnickém zafizeni. Timto zplsobem aplikace

www.klinickafarmakologie.cz
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je mozné pacientovi podat najednou vétsi
objem tekutiny s vy$sim mnozstvim specific-
kych IgG protilatek. Primérny objem dodané
tekutiny do krevniho obéhu ¢ini 200—-350 ml
mésicné, coz odpovida davce 20—-35g spe-
cifickych 1gG protildtek. Nicméné vzhledem
k biologickému polo¢asu molekuly 1gG je
nutné tuto aplikaci opakovat v pravidelnych
intervalech 3—4 tydn(. To zpUsobuje vyznam-
né;jsi kolisani sérovych hladin IgG, které jsou
nejvyssi kratce po aplikaci a postupné klesaji
az na nejnizsi sérovou koncentraci pred poda-
nim dalsi davky, ktera by méla byt vyssi nez
69/l (fyziologické referen¢ni rozmezi sérové
koncentrace IgG je pfiblizné 7-15g/1) (3).

Na pocatku tohoto stoleti byly poprvé pfi-
praveny také preparaty pro konvencni subku-
tanni podavani (SCIG). Po zauceni pacienta ve
zdravotnickém zafizeni probihd pravidelna
Ié¢ba jiz v domécim prostiedi. Timto zpuso-
bem aplikace je mozné podat v jednu chvili
do podkozi mensi objem tekutiny ve srovnani
s intravendznim poddanim, a tim padem i men-
simnozstvi specifickych IgG protilatek. Proto
je nutné aplikaci provadét castéji (obvykle
jednou tydné). Kolisani sérovych hladin IgG
neni pfi kratSich intervalech podavani tak vy-
razné. Vétsinou se do jednoho mista aplikuje
obvykle 5-20 ml tekutiny, pficemz pfi nutnosti
podani vétsich objemu je mozné pouzit vice
aplika¢nich mist najednou. Samotna aplikace
probihd bud'pfimo z ruky (tzv. rapid-push), ne-
bo prostrednictvim programovatelné injekéni
pumpy. Doporucend pocéatecni rychlost je
10-15ml/hod u pacient(i do 40 kg a 20 ml/hod
u pacientll nad 40kg. Rychlost Ize postupné
zvysovat az na 30 ml/hod v zavislosti na jed-
notlivych pfipravcich. Mezi nejvice vyuzivané
misto pro aplikaci patfi bfisni podkozi, ale je
mozné vyuzit také podkozi stehen, hornich
¢asti pazi, bederni oblasti nebo dolni ¢asti
zad (4).

Mezi nejnovéjsi zplsoby aplikace patii
facilitované subkutanni podavani (fSCIG),
kterym se budeme nyni podrobnéji zabyvat.

Subkutanni aplikace facilitovana
hyaluronidazou (fSCIG)

Podkozni aplikace je jednou z béZznych
forem uzivani vybranych Iéciv. Pokud je lécivy
pfipravek aplikovén do podkozniho prostoru,
musi projit pres extracelularni matrix (ECM),
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aby se dostal az do krevniho obéhu. Malé mo-
lekuly prochézi do krevniho obéhu skrz krevni
kapilary. Velké molekuly, mezi které patii také
molekuly imunoglobuling, se do krevniho
obéhu dostavaji pres lymfatické kapilary,
jejichz endotel je vyrazné propustnéjsi diky
absenci nebo nedokonalosti lamina basalis (5).
Soucasti ECM je pfirozené se vyskytujici glyko-
saminoglykan hyaluronan, ktery tvoii zakladni
slozku mezibunécné hmoty pojivové tkané
a dalsich tkani. Vytvéfi vysoce hydratovany vis-
kdzni gel, ktery pasobi jako lubrikant, ale hraje
také dulezitou roli v udrzovani bunécné archi-
tektury, homeostéazy vody, makromolekularni
filtraci a viskoelasticity (6). Svym plsobenim
také omezuje absorpci velkého mnozstvi lé-
¢iva podavaného subkutanné. Enzym hya-
luronidaza hyaluronan depolymerizuje, ¢imz
dochdazi k usnadnéni subkutanniho objemové-
ho toku tekutin a zvyseni disperze a absorpce
bezprostiedné poté podavanych terapeutik
(7). Preklinické studie ukdazaly, ze rekombinant-
ni lidska hyaluronidaza (rHuPH20) je kratkodo-
bé pulsobici s polocasem rozpadu kratsim nez
30 minut. Pfi mnozstvi, které se pouzivd pred
subkutanni aplikaci imunoglobulinovych pre-
paratd, se tento enzym nedostava do plazmy
v detekovatelnych mnozstvich (8). Navic ve
studii na zdravych dobrovolnicich bylo pro-
kdzano, Ze intraven6zné podand molekula
rHUPH20 v dédvce az do 30000U byla dobfe
tolerovéana, z plazmy rychle odstrariovana
(biologicky polocas eliminace t1/2 ~10 minut
od pocatku intravendzniho podavani) a jeji
aplikace nebyla asociovéna s zadnymi zévaz-
nymi nezadoucimi pfihodamiv davkach, které
jsou pouzivany k usnadnéni subkutanniho
podavani léciv (9). V podkoznim prostoru je
hyaluronan nésledné rychle resyntetizovan,
coz vede k obnové intersticialni viskozity pfi-
blizné za 24—-48 hodin (8). Molekula rHUPH20
byla zkousena u rlznych skupin pacientt
(déti, dospélych, senior(i i téhotnych zen) pro
aplikaci s celou rfadou lécivych latek, jako je
inzulin a jeho analoga, malé molekuly (v¢etné
morfinu, ondasetronu, ceftriaxonu), lidského
plazmaderivovaného C1 inhibitoru, monoklo-
nalnich protilatek (rituximabu, trastuzumabu,
daratumumabu, pertuzumabu), ale také pravé
normalniho lidského imunoglobulinu (10).
Facilitované subkutanni podavani imuno-

globulinové substitucni 1écby (fSCIG) je tedy
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umoznéno prostrednictvim Uvodni podkozni
aplikace rHUPH20 (7). Jedna se o purifikovany
glykoprotein o 447 aminokyselinach produ-
kovany burikami vaje¢niku ¢inského krecika
technologii rekombinantni DNA. Prvnim vy-
uzitim rHUPH20 v klinické praxi bylo pravé
fSCIG. V kvétnu 2013 vydala Evropska lékova
agentura (EMA) rozhodnuti o registraci za-
tim jediného |écivého ptipravku pro fSCIG
podavani v Evropské unii. Tento pripravek
je jednotkou o dvou injek¢nich lahvickach,
z nichz jedna obsahuje 70% immunoglobuli-
num humanum normale a druhd hyaluronida-
sum humanum biosyntheticum (rHuPH20). Mezi
zdkladni schvélené terapeutické indikace patfi
substitu¢ni terapie dospélych, déti a dospivaji-
cich trpicich vrozenymi poruchami imunitniho
systému s porusenou tvorbou protilatek ne-
bo ziskanymi poruchami imunitniho systému
v pfipadé pfitomnosti zavaznych nebo opako-
vanych infekci, netcinnou antimikrobialni 1é¢-
bou a souc¢asné bud's prokdzanym selhanim
tvorby specifickych protilatek (neschopnost
dosdhnout alespon dvojnasobného zvyseni
titru protilatek ve tridé I1gG proti proteino-
vému a polysacharidovému antigenu), nebo
s hladinou IgG v séru <4,09/l.

Facilitované SCIG podani je mozné pouzit
u détské, dospélé i seniorni populace (11, 12).
Je mozné ho vyuzit u pacient(, kterym nevy-
hovuje nebo u nich neni z jakéhokoli divodu
optimalni aplikace IVIG nebo konven¢ni SCIG
|é¢by. Mezi hlavni ddvody patii pfitomnost
systémovych nezadoucich reakci pfi IVIG
|éCbé, potize s zilnim ptistupem na strané
fyzickych nebo psychickych dispozic pacien-
ta, moznost prodlouzeni intervalu podavani
SCIG lé¢by u pacientt v doméacim nebo am-
bulantnim prostredi, snizeni poctu vpichl pfi
subkutanni lé¢bé a Setrnéjsi lécba u pacientu
s pfidruzenymi chronickymi chorobami (napf.
pacienti s onemocnénim kardiovaskuldrniho
nebo rendiniho traktu ¢i rizikem rozvoje trom-
bdézy) (13). Dle klinickych dat retrospektivni
studie uzivani facilitované SCIG Ié¢by se v kli-
nické praxi provadi aplikace tohoto preparatu
vétsinou do 1-2 mist. Pfi aplikaci do jednoho
mista byla dle retrospektivni studie priimérna
dévka 13,8 + 8,89 (138 + 88 ml) a pohybovala
se vrozmezi od 7,5-20,0 g (75-200 ml). P¥i apli-
kaci do dvou rdznych mist pak byla primérna
dévka 42,2 £ 12,99 (422 + 129 ml) a pohybo-

vala se vrozmezi od 10,0-75,0g (100-750 ml).
Maximalni doporucena rychlost podavani se
udava do 300ml/h (13).

Mési¢ni intravendzni a konvencni tydenni
subkutanni podavani normalniho lidského
imunoglobulinu je povazovano za terapeu-
ticky ekvivalentnilé¢bu nedostatecné tvorby
protilatek, pficemz se ukazalo, ze subkutanni
podavani umoznuje oproti intravendzni apli-
kaci udrzovat stabilnéjsi sérové koncentrace
IgG (14) a Ze tydenni subkutdnni podavani
udrzuje vyssi koncentrace IgG v séru opro-
ti mési¢nimu intravendznimu podavani pfi
aplikaci stejné mési¢ni davky (15). V pfipadé
SCIG i fSCIG lécby totiz dochazi v porovnani
s intravendznim zpGsobem aplikace k pozvol-
néjSimu vstiebavani IgG protiladtek do systé-
mové cirkulace (16).

PFi konvencnim subkutannim podavani se
aplikuje mensi objemové mnozstvi pfipravku
s niz8im absolutnim mnozstvim IgG protila-
tek v kratsich intervalech a pfi facilitovaném
subkutannim podévani pak vétsi objemové
mnozstvi v delSich ¢asovych intervalech.
Nicméné souhrnna mési¢ni davka IgG pro-
tilatek je v Evropé pti viech typech podavani
(IVIG, SCIG, fSCIG) stejna a je odvozena od
véhy pacienta (0,4-0,8 g/kg/mésic).

Ve farmakokinetickych vlastnostech fa-
cilitovaného podavani SCIG |é¢by se snoubi
vlastnosti IVIG a konven¢éniho SCIG podavani.
Konvencni SCIG |écba vyZzaduje castéjsi apli-
kaci (obvykle jednou za 1-2 tydny) vice nez
jednim aplika¢nim mistem. Do jednoho mista
je pfi tomto zpUsobu aplikace mozné podat
asi 20-60 ml dle jednotlivych preparatd. Vyssi
objemy aplikované do jednoho mista totiz
zpUsobi signifikantni zarudnuti, snizuji moz-
nost vstiebavani protilatek a zplsobuji bolest
v misté aplikace (4). Facilitovand SCIG lé¢ba se
oproti tomu frekvenci aplikace vice blizi IVIG
podavani (obvykle jednou za 2-4 tydny). Tento
zpUsob lécby diky uvodni aplikaci rHuPH20
umoznuje podat subkutanné objemy tekutiny
podobné jako u IVIG podéavani (17), pficemz
nedochazi k rozvoji vyrazného zvyseni sérové
koncentrace IgG kratce po aplikaci, jako je
tomu po IVIG podani. Po 6 dnech od aplika-
ce facilitované SCIG Iécby se kfivka sérové
koncentrace IgG blizi kfivce po IVIG podani
anasledné se obé tyto kfivky postupné snizuji
az do dalsi aplikace.
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Biologickd dostupnost normalniho lid-
ského imunoglobulinu podana pomoci
facilitovaného SCIG (93 %) je vyssi nez pfi
konven¢nim SCIG podévani (65-69 % dle dru-
hu preparatu) a blizi se IVIG aplikaci (17, 18).
Bylo také prokazano, ze pfechod z IVIG na
SCIG aplikaci pfi zachovéni aplikované davky
imunoglobulinu vede k 17% nérlstu sérové
koncentrace IgG (19).

Spektrum nezadoucich ucinka facilitova-
ného SCIG podavani se blizi spise konvencni-
mu SCIG podavani. Celkové nezadouci reakce
jsou oproti IVIG [é¢bé méné casté, prevazuji
predevsim lokdIni nezadouci reakce. Jedna se
zejména o bolest ¢i dyskomfort v misté vpi-
chu, svédéni, zarudnuti nebo otok. Frekvence
vyskytu téchto obtizi odpovidd konven¢nimu
SCIG podévani navzdory vyssim aplikovanym
objemum pti facilitovaném SCIG podavani
(17). Zavaznost téchto reakci je vesmés mirna
a vétsinou dojde k odeznéni potizi za 24-48
hodin po aplikaci. Pfi srovnani ultrazvukového
nalezu oblasti s aplikovanym |é¢ivem kon-
venénim nebo facilitovanym zpGsobem bylo
popséano, ze zmény v podkozi byly pfi fSCIG
podani prostorové rozsahlejsi (28 cm versus
18.cm), ale také hlubsi (175 % versus 114 % od
zdkladni linie) (20).

Specifickym problémem podavani facilito-
vané SCIG lé¢by mUze byt tvorba protilatek na-
mifenych proti samotné rHuPH20. Pfitomnost
téchto protilatek byla ve studii detekovana
u 18% lécenych pacient(, ale v zadném sle-
dovaném piipadé se nejednalo o protilatky
neutraliza¢ni a jejich pfitomnost nekorelovala
s vyskytem nezadoucich reakci (17).

Vyhody a nevyhody
jednotlivych zpasobl podavani
imunoglobulinové Ié¢by
Obecnym trendem |écby je v soucasné
dobé pfednostni pouzivani subkutdnniho
zpUsobu Ié¢by. Nicméné do rozhodovaciho
procesu o zpUsobu aplikace téchto preparatd
zasahuje z pohledu Iékafe mentélini a fyzic-
ky stav pacienta a z pohledu pacienta jeho
osobni pfani a preference. Vyhody a nevyho-
dy jednotlivych zplsobl podavani mizeme
rozdélit na subjektivni a objektivni, protoze
ne kazdy pacient vnima obecné chdpané vy-
hody urcitého zplsobu aplikace jako vyhody
jeho osobni. Obecnou objektivni vyhodou
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S IMUNODEFICITEM HyQvia®

Normalni lidsky imunoglobulin (10%)

# Z U STA N D O M A Rekombinantni vorhyaluronidaza alfa

Terapeutické indikace:'

Substituéni terapie dospélych, déti a dospivajicich

(018 let)u

e syndromd primarni imunodeficience s narusenou
tvorbou protilatek (viz bod 4.4 SPC),

e sekundarnich imunodeficienci (SID) u pacientd,

ktefi trpi zavaznymi nebo rekurentnimi infekcemi,

neucinnou antimikrobialni Ié€bou a budto

prokazanym selhanim specifické protilatky

(PSAF)*, nebo maji hladinu IgG v séru < 4 g/I.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespon
dvojnasobného zvyseni titru protilatek IgG
proti pneumokokovému polysacharidu

a polypeptidovych antigennich vakcin

FACILITOVANA SUBKUTANNI Ig TERAPIE (fSClg) PRO LECBU
PID** U DOSPELYCH A PEDIATRICKYCH PACIENTU"

s M oz"N Os Ti AP L’ ’("Ac'g DVOMA1J Tato vyobrazeni zobrazuji hypotetické pacienty, socidlni média
POUZE JEDNOU MEslcNE* a zkuégnosti S Je:zébou evlyjejich tcelem qem’ pFedstaquat zkuéglnostle

pacienta s IéCbou pfipravkem HyQvia. Vyobrazeni nemuseji odrazet
typické priznaky a zkuSenost skute¢ného pacienta s PID**.
* Podavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta’
** PID = primarni imunodeficience

Zkracené informace o Ié¢ivém pripravku HyQvia 100 mg/ml - infuzni roztok k subkutannimu podani
Drive neZ zaCnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s ipinym souhmem dajti o pripravku (SPC).

W Tento lécivy pHpravek podighé dalsimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novych informaci o bezpednosti. Zédéme zdravotnické pracovniky, aby hiéisili jakakoli podezFeni na nezadouci ticinky. Podrobnosti o hiaSeni neZadoucich tiinki viz bod 4.8 SPC.

Slozeni:* Jedna injekéni lahvicka immunoglobulinum humanum normale (IG 10%) a jedna injekcni lahvicka hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHuPH20). Légiva latka: Jeden ml obsahuje 100 mg normalniho lidského imunoglobulinu (o Gistoté
alespori 98 % IgG). Maximéini obsah IgA je 140 mikrogram{/ml. Pomocné latky: Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20) - purifikovany glykoprotein o 447 aminokyselindch produkovany bufikami vajetniku ¢inského kiecika (CHO) technologif
rekombinantni DNA. Sodik (jako chlorid a jako fosforecnan). Uplny seznam viz bod 6.1. SPC. Indikace: Substitucni terapie dospélych, déti a dospivajicich (0—18 let) u syndromd primarni imunodeficience s naru$enou tvorbou protilatek a u sekundérnich
imunodeficiencitd (SID) u pacientt, kteff trpi zdvaznymi nebo rekurentnimi infekcemi, ned¢innou antimikrobidlni lé¢bou a budto prokézanym selhanim specifické protilatky (PSAF - neschopnost dosahnout alespori dvojnasobného zvysent titru protilétek IgG
proti pneumokokovému polysacharidu a polypeptidovych antigennich vakein), nebo maji hladinou IgG v séru < 4 g/I. Davkovani a zplisob podani:* Substitucni terapie by méla byt zahajena a monitorovana lékafem zkusenym v 1é¢bé imunodeficience. Davka
a ddvkovaci rezim zdvisi na indikaci. Pri substitucni terapii je davka u kazdého pacienta |nd|V|dL|aIn| ZaVISI na konkretnl farmakokinetice a Klinické odpovédi. Davka zaloZena na télesné hmotnosti miiZe vyZadovat (pravu u pacientd s podvahou nebo nadvahou.
Nasledujici dévkovaci rezimy jsou pouze orientacni. Substituéni terapie pri sy [ Pacienti dosud neléCeni imunoglobuliny: Davka potfebna k dosazeni minimalni hladiny 6 g/l v rovnovézném stavu je fadové 0,4-0,8 g/
kg/mésic. Davkovaci interval k udrzeni hladin v rovnovaznem stavu se |ISI v rozmezi 2—4 tydndi. Kumulativni mésicni dévka IG 10% by méla byt rozdélena do jednotydennich, dvoutydennich atd. dévek podie naplanovanych Iééebnych intervalli pripravkem
Hwaa Pacienti dfive lécCeni i yulinem poda 1 né: LECivY pripravek by mél byt poddvén ve stejné dévee a se stejnou Cetnosti jako jejich predchozi intravendzni imunoglobulinova létba. Pokud byli dfive pacienti na 3tydennim davkovacim
rezimu, zvySeni intervalu na 4 tydny Ize dosahnout podévanim stejnych tydennich ekvivalentti. Pacienti dfive lécent subkutanné podavanym imunaglobulinem: Uvodni dévka pripravku HyQuia je stejnd jako u subkutanni 1égby, Ize ji véak prizpiisobit 3 aZ
4tydennimu intervalu. Prvni infuze pripravku HyQuia by méla byt poddna jeden tyden po posledni [é€bé predchozim imunoglobulinem. Sekundarni imunodeficiencety. Doporucend davka pripravku je 0,2 — 0,4 g/kg kazdé tfi az Ctyri tydny. Pediatrickd
populace: Davkovani u déti a dospivajicich (0—18 let) se nelisi od davkovani u dospélych, nebot davkovani v kazdé indikaci je déno télesnou hmotnosti a upravuje se podle Klinického vysledku vyse zminéného onemocnéni. Zpiisob podéni: pouze k subkutdnnimu
podani, nepodévejte intravendzng. Pfipravek HyQvia je tvoren dvéma injekénimi lahvickami. Kazda injek¢ni lahvicka G 10% je doddvana s odpovidajicim mnoZstvim rekombinantni vorhyaluronidasy alfa, viz informace v SPC. Kontraindikace:* HyQvia se nesmi
podavat intravendzné ani intramuskuldrng. Hypersenzitivita na Iécivou latku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou Iétku. Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzécnych piipadech deficitu IgA, kdy ma pacient proti IgA protilétky. Zndma
systémova hypersenzitivita na hyaluronidasu nebo rekombinantni vorhyaluronidasy alfa. Upozernéni:* Pokud je pripravek HyQvia ndhodné aplikovan do Zily, miize u pacienta vyvolat $ok. PouZivejte doporucené rychlosti infuze. Pacienty je nutné diisledné
sledovat v priibéhu celé infuze, a to predevsim pacienty zacinajici s Iécbou. UrGité nezadouci Ucinky se mohou objevovat Gastéji u pacientd, ktefi dostavaji normini lidsky imunoglobulin poprvé nebo (ve vzécnych pripadech) jej méni nebo pokud ubéhla dlouha
doba od predchozi infuze. V/ pfipadé nezadoucich Gcink( je nutné bud' snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Uping zastavit. V/ pfipadé Soku okamZité ukonCete infuzi a zahajte u pacienta lécbu Soku. Hypersenzitivita na IG 10%: Pravé reakce precitlivélosti jsou
vzacné. Mize k nim dochézet predevsim u pacientd s protilatkami proti IgA, které je teba I6Git se zvySenou opatrnosti. Hypersenzitivita na rekombinantni vorhyaluronidasu alfa: Jakékoli podezieni na reakci podobnou alergické nebo anafylaktické reakci po
podani rekombinantni vorhyaluronidasy alfa vyZaduje okamzité pieruseni infuze a — podle konkrétni potfeby — zahdjeni standardniho lécebného postupu. Imunogenicita rekombinantni vorhyaluronidasy alfa: U pacientli lécenych piipravkem HyQuia v klinickych
studiich byl hldSen vznik jinych nez neutralizacnich protiléatek proti rekombinantni vorhyaluronidasy alfa. Tromboembolismus: S pouzitim imunoglobulind byly spojeny arteridini a venézni tromboembolické pihody, véetné infarktu myokardu, mozkové prihody,
hluboke Zilni trombdzy a plicni embolie. Pfed pouzitim imunoglobulind musi byt pacienti dostatecné hydratovani. U pacientd s preexistujicimi rizikovymi faktory vyskytu tromboembolické prihody je teba postupovat s opatrnosti. Hemolytickd anémie.
Imunoglobulinové pripravky obsahuji protildtky proti krevnim skupinam (napr. A, B, D), které se mohou chovat jako hemolyziny. Syndrom aseptické meningitidy (AMS): Ve spojeni s intravendzni a subkutdnni imunoglobulinovou Iécbou byl hiden vyskyt syndromu
aseptické meningitidy. AMS se mUize Castéji objevovat ve spojitosti s vysokou davkou (2 g/kg) intravendzni imunoglobulinovou Iécbou. DileZité informace o nékterych slozkédch pripravku HyQuia: Pripravek HyQuia neobsahuje cukry. Slozka IG 10% je v podstaté
,bez sodiku“. Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa obsahuje nésledujici mnozstvi (mg) sodiku v jedné injekén lahviéce: 1,25 ml — 5,0 mg; 2,5 ml — 10,1 mg; 5 ml — 20,2 mg; 10 ml — 40,3 mg; 15 ml — 60,5 mg. Interference se sérologickymi testy: Po
imunoglobulinové infuzi mize mit prechodny vzestup riiznych pasivné prendsenych protilatek v krvi pacienta za nasledek zavadgjici pozitivni vysledky sérologickych testd. Prenosnd agens: Normalni lidsky imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabilizator
rekombinantni vorhyaluronidasy alfa) se vyrébéji z lidské plazmy. Standardni opatieni zabrariujici prenosu infekce zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbérti krve a plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky, pi
nichZ jsou inaktivovany nebo odstrangny viry. Pres vSechna tato opatient pri piipravé écivych piipravki vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko prenosu infekce zcela vyloudit. Diirazné se doporucuje zaznamenat pii kazdém podani pripravku HyQvia
pacientovi nézev a ¢islo Sarze pripravku, aby bylo mozné zpétné priradit k pacientovi Cislo pouZité Sarze. Pediatrickd populace: Uvedend upozormnéni a opatfent plati jak pro dospélé, tak pro déti. Hlavni nezadouci uginky: NejCastéji hiaSené nezadouci GCinky
(NU) pripravku HyQuia jsou lokalni reakce. Nejcastéji hiasenymi systémovymi NU byly bolest hlavy, inava a pyrexie. VEtsina NU byla mirna az stfedné zévazna. Normaini lidsky imunoglobulin: PrileZitostné se mohou objevit nezadouci Ucinky, jako je tresavka,
bolest hlavy, zavraté, horeCka, zvracent, alergické reakce, nevolnost, artralgie, nizky krevni tiak a stfedné zavaznd bolest dolni poloviny zad. Casto se mohou vyskytnout lokdlni reakce v mistech infuze: zdufent, bolestivost, erytém, indurace, lokaini zah¥éti,
svédeni, zhmozdéni a vyrazka. Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa: Nejcastéjsi NU uvédéné behem postmarketingového uzivani rekombinantni vorhyaluronidasy alfa v podobném slozeni podévané subkutéanné za icelem disperze a absorpee subkutanng
aplikovanych tekutin nebo IéGivych pipravk byly mirné lokalni reakce v misté infuze jako napf. erytém a bolest. V souvislosti s aplikaci velkého objemu subkutannich tekutin byl nejcastéji hiasen otok. NU hlasené v klinickych studiich s frekvenci velmi Casté
(>1/10) byly lokdlni reakce (celkové) a bolest v misté infuze (véetné diskomfortu, citlivosti, bolesti tfisla). Vyznamné interakce: Aplikace imunoglobulinu miZe na dobu nejméné 6 tydni a nejwyse 3 mésich narusit Gcinnost Zivych atenuovanych virovych
vakein. V pfipadé spalnicek miize toto naruseni U¢innosti trvat az 1 rok. Proto je potreba u pacient(i ockovanych vakcinou proti spalnickdm zkontrolovat stav protiltek. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte
injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétiem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A1221 Vider, Rakousko. Registracni éisla: 2,5g/25ml EU/1/13/840/001, 5g/50ml EU/1/13/840/002,
10g/100ml EU/1/13/840/003, 20g/200mI EU/1/13/840/004, 30g/300ml EU/1/13/840/005. Posledni revize SPC: 09/2021.

*V8imnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku

Vydej prip! je vazan na Fsky predpis. Légivy pfipravek je hrazen z pi i iho pojisténi. Upiné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezieni na nezadouc tcinky na SUKL nebo spolegnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. PodezFeni na nezédoucf ticinky hlaste také podie narodnich legislativnich pozadavk.

Reference: 1. Souhrn (idajdi o pfipravku HyQvia, zafi 2021. 2. Wasserman R. L. et al. J Allergy Clin Immunol. 2012; 130 (4): 951-957.

HyQvia je obchodni znacka spolecnosti Baxalta Inc., USA. Copyright 2021 Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. VSechna prava vyhrazena.
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2, Czech Republic

info-cz@takeda.com
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) HLAVNI TEMA

KLINICKE ZKUSENOSTI S FACILITOVANYM PODAVANIM IMUNOGLOBULINOVE SUBSTITUCNI LECBY

subkutanniho zplsobu podavani je bezespo-
ru absence potreby zilniho vstupu, snizeni
cetnosti ndvstév zdravotnického zafizeni
a pfiznivéjsi spektrum nezadoucich reakci,
které se omezuje vétsinou jen na lokalni ne-
zadouci ucinky. Nevyhodu nutnosti ¢astéjsi
aplikace pti klasickém subkutannim podavani
jednou tydné fesi moznost facilitovaného
subkutanniho podavani obvykle jednou mé-
sicné. Néktefi pacienti vsak preferuji navstévu
zdravotnického zafizeni, pfi které se béhem
asi dvouhodinové aplikace jednou mési¢-
né nemusi o nic starat. Jini pacienti si zase

nedokazi predstavit, ze by si sami méli ap-
likovat subkutanni injekci. Moznost domaci
subkuténni terapie je také na strané pacienta
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jehlou na jedno infuzni misto jedenkrat mé-
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rozhodnuti o nasazeni imunoglobulinové
substituc¢ni lé¢by celozivotni, proto musi byt
|é¢ba zvolena optimalné tak, aby byla zaruce-
na co nejvétsi compliance pacienta. Je tedy
vyhodné, Ze dnes mame k dispozici kvalitni
preparaty umoznujici riizny zpGsob aplikace,
ktery si mohou pacienti do jisté miry zvolit
dle svych preferenci.
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HLAVNITEMA (
LANADELUMAB V/ TERAPII HEREDITARNIHO ANGIOEDEMU

Lanadelumab v terapii hereditarniho angioedému

Marta Sobotkova
Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Hereditarni angioedém je vzacné onemocnéni, jehoz projevem jsou rekurentni angioedémy v rdznych lokalitach. Nejcastéji byva
podminén deficitem C1 inhibitoru. Za hlavni mediator otokl povazujeme u této diagnézy bradykinin. Lanadelumab je pIné hu-
manni monoklonalni protilatka namifena proti plazmatickému kalikreinu, ktery z vysokomolekularniho kininogenu bradykinin
vystépuje. Aktudlné je lanadelumab registrovan pro dlouhodobou profylaktickou terapii hereditarniho angioedému a predstavuje
velmi U¢innou a dobfe tolerovanou lé¢ebnou alternativu pro pacienty s ¢astymi a zavaznymi otoky.

Klicova slova: angioedém, bradykinin, lanadelumab.

Lanadelumab in hereditary angioedema treatment

Hereditary angioedema is a rare disorder associated with recurrent episodes of swellings in different body areas. C1 inhibitor de-
ficiency is the most common cause of this disease. Bradykinin is considered to be the main mediator responsible for angioedema
formation. Fully human monoclonal antibody lanadelumab targets plasma kalikrein, which is responsible for bradykinin formation.
It is currently registered for long term prophylaxis in hereditary angioedema and represents a highly effective and well tolerated

treatment option in patients with frequent and severe swellings.

Key words: angioedema, bradykinin, lanadelumab.

Uvod

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné
dédi¢né onemocnéni, které se projevuje epi-
zodami otokl zptsobenymi prechodné zvy-
Senou vaskularni permeabilitou. V soucasné
dobé jiz zname vice typd tohoto onemocnéni
(viz schéma 1), nicméné nejcastéjsi formou
zGstava hereditarni angioedém s deficitem C1
inhibitoru (HAE C1-INH) (1, 2). Jeho prevalence
v populaci se odhaduje na 1:50000, zatim-
co v pripadé ostatnich forem HAE se spise
jedna celosvétové o desitky az stovky dosud
publikovanych pfipadt (1). Z tohoto diivodu
jsou léky registrované pro lé¢bu hereditarni-
ho angioedému i publikovand mezinarodni
a narodni doporuceni uréena zejména pro
terapii HAE C1-INH.

Klinicky se HAE manifestuje otoky klize
a sliznic, které jsou bledé a nesvédivé, nejsou
doprovazené kopfrivkou a pretrvavaji zpravi-

dla 3-5 dni. Angioedémy mohu vznikat bez
zjevné priciny, ale nékdy lze vypozorovat
spoustéce, mezi které patfi napfiklad me-
chanické drazdéni, stres, infekce, hormonalni
zmény a nékteré léky (1).

Za hlavni mediator angioedému u HAE
C1-INH povazujeme bradykinin, cozZ je také
dlvodem Spatné odpovédi na Iécbu antihis-
taminiky a kortikosteroidy. Bradykinin se u pa-
cientl s touto diagnoézou tvori v systému ka-
likreinu-kininy v nadbytku z dGvodu absence
tlumivé funkce C1 inhibitoru (viz schéma 2).

Genova mutace u této diagnoézy vede bud’

k poruse produkce C1 inhibitoru (HAE-1), nebo
se protein tvofi dysfunkéni (HAE-2). Choroba
se dédi autozomalné dominantné (1).

Pro diagnézu HAE C1-INH je zésadni pra-
kaz deficitu C1 inhibitoru. K jeho stanoveni
slouzi vysetfeni plazmatické koncentrace
a funkce C1 inhibitoru a koncentrace C4

slozky komplementu. Funkce C1 inhibito-
ru je typicky snizena pod 50% normy a C4
slozka komplementu byva nizké v disledku
konsumpce. Sérova koncentrace C1 inhibi-
toru je snizend u HAE-1, ale u HAE-2 byva
normalni nebo dokonce zvysend. Diagnézu
Ize potvrdit pritkazem mutace v genu pro C1
inhibitor (SERPINGT), ale pro jeji stanoveni
neni genetické vysetieni bezpodminecné
nutné (2, 3, 4).

Zasady terapie HAE C1-INH

V Ceské republice je 1é¢ba pacient(
s hereditarnim angioedémem soustiedé-
na do Ctyf center, ktera byla ustanovena
v roce 2011. PUsobi ve Fakultnich nemoc-
nicich u Svaté Anny v Brné, v Praze-Motole,
v Hradci Krélové a v Plzni (1, 5). Zde je paci-
entlm nejen poskytovéana lécba pro tera-
pii akutnich atak (otok), pro kterou mame
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v Ceské republice registrovan ikatibant Schéma 1. Klasifikace hereditdrniho angioedému (1, 2)

a koncentraty C1 inhibitoru (plazmaticky HAE-T

a rekombinantni), ale je zde vedena i 1é¢- HAE C1-INH

ba preventivni (profylakticka) (5). Profylaxi HAE-2

u pacientd s HAE rozliSujeme na kratko- AR

dobou a dlouhodobou. Kratkodobou pro-

fylaxi podavame pacientdim, ktefi budou FAERA
vystaveni moznému spoustéci otokl. Tim HAE nCT-INH

jsou zejména lékaiské vykony, které mohou FNSANERITY
vyvolat vznik angioedému v misté zakroku.

Lékem volby je v této indikaci plazmaticky FAE-PLS
koncentrat C1 inhibitoru. Alternativou pak

mohou byt anabolické steroidy, podavané 5 S
dni pfed zdkrokem a 2-3 dny po ném, nebo

krevni plazma. Krevni plazmu lIze v pfipa- AL IO
dé nouze pouzit i k é¢bé akutniho otoku

(2,3,4,5). Zavedeni dlouhodobé profylaxe HAE-HS35T6
zvazujeme u vsech pacientd s HAE na zdkla-

dé cetnosti a zavaznosti klinickych projevud HAE-U

onemocnéni a jejich dopadu na Zivot paci-
)8 P P Zkratky: HAE — hereditdrni angioedém, HAE-1 — hereditdrni angioedém s deficitem CI inhibitoru, HAE-2 — hereditdr-

enta (5). Ataky HAE jsou Casto spojené s vy- ni angioedém s dysfunkci CI inhibitoru, HAE-ANGPTT — hereditdrni angioedém s mutaci v genu pro angiopoetin 1,
znamnou bolesti v oblasti otok( a s pocitem HAE-CI-INH - hereditdrni angioedém s deficitem CT inhibitoru, HAE-nCi-INH — hereditdrni angioedém s normdinim
CT inhibitorem, HAE-FXII - hereditdrni angioedém s mutaci genu pro koagulacni faktor Xil, HAE-HS3ST6 — hereditdrni
angioedém s mutaci v genu pro heparansulfdt 3-O-sulfotransferdzu 6, KAE-KNGT — hereditdrni angioedém s mutact
a kvalita Zivota je snizena i mezi atakami. genu pro kininogen 1, HAE-MYOF - hereditdrni angioedém s mutaci genu pro myoferlin, HAE-PLG — hereditdrni angio-
edém s mutaci genu pro plazminogen, HAE-U — hereditdrni angioedém s nejasnou pricinou (unknown)

znetvoreni. Mnoho pacientl Zije v Uzkosti

Zatéz chorobou je vnimana individudlné.

Rozhodnuti o zahdjeni dlouhodobé profy- Schéma 2. Mechanismus vzniku angioedému u HAE C1-INH a mista inhibi¢niho pasobeni CT inhibitoru

laxe je obrazem personalizovaného pfistupu 4 janadelumabu (1, 10)

k nemocnému. V soucasnosti jsou dle ces-

kych i mezinarodnich doporuceni léky prvni negativné nabity povrch
. . L bazalni membrana, kolagen atd.
linie v této indikaci lanadelumab a humanni

plazmaticky koncentrat C1 inhibitoru (2, 3, o
prekalikrein
4, 5). Novéjsi mezinarodni doporuceni jiz CI-INH C1-INH
v ramci prvni linie |é¢by navrhujii recentné
registrovany berotralstat, ktery vsak zatim | I
. v »le i
neni v CR dostupny (2, 4). Jako druha volba > faktor Xlla | > plazmin

jsou doporucovany atenuované androgeny,
jejichz pouziti je spojené s ¢etnymi vedlejsi-
mi Ucinky. Mezi né patfi napfiklad dyslipide- il

mie, rozvoj hepatopatie, hirsutismus nebo lenedelumzb II:'> kalikrein <::|‘ C1-INH

deprese. U Zen navic hrozi maskulinizace

a poruchy menstruacniho cyklu ¢i viriliza- Kinindzy (ACE, DPP-4, neprilysin... )

ce plodu v gravidité. Od pouziti kyseliny

tranexamové se stéle vice ustupuje pro ne- S Altivn( _ A4
ol e s naktivni < Y bradykinin HMWK
dostatek dtkazl o jeji efektivité (2, 3, 4, 5). fragmenty

Kromé farmakoterapie by se pacienti méli

vyvarovat moznych spoustécli véetné nékte- v

rych 1ékd. Jedna se predevsim o estrogeny B2 receptory zvysend vaskularni permeabilita

A 4

a farmaka zasahujici do metabolismu (odbou-

A 4

rdvani) bradykininu, jako jsou inhibitory en-
angioedém

zymu konvertujiciho angiotensin, inhibitory

dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny) a inhibitory  Zkratky: ACE - enzym konvertujici angiotensin, CT-INH — C1 inhibitor, DPP-4 — dipeptidylpeptiddza 4, HAE C1-INH —

neprilysinu (4). hereditdrni angioedém s deficitem C1 inhibitoru, HMWK — vysokomolekuldrni kininogen

44 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2022;36(2):43-47 / www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

PREHODNOTTE

S
o ry N X v
ZPUSOB LECBY HAE -l;n/aAd\eltfnalb_slut%JtIaniEjeg

Prevence atak pomoci 1 subkutanni injekce kazdé 2 tydny

Ptipravek je indikovan k rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému (HAE) u pacientd 12 let a starsich.

Studie HELP je mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami, ktera hodnotila U¢innost a bezpecnost pfipravku TAKHZYRO u 125 pacientd s HAE typu | nebo Il (=12 let véku) po
dobu 26 tydn0 (6,5 mésice, kde 1 mésic byl definovan jako 28 dni). Primarnim vystupem byla mira atak HAE béhem lécebného
obdobi potvrzenych zkousejicim.!

Prehodnotte prevenci:

o Vyznamné snizeni atak od prvni davky’
— 87% relativni snizeni atak'™

— TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny vs. placebo (LS prdmérna mési¢ni mira atak*: 0,26 vs. 1,97; p<0,001) (primarni cil)
o Signifikantni sniZeni zavaznosti atak'?
— 83% relativni snizeni poctu stfedné zadvaznych nebo zavaznych atak HAE pomoci 300 mg ptipravku TAKHZYRO kazdé
2 tydny (LS prdmérna mésicni mira atak™: 0,20 vs. 1,22 u placeba; p<0,001) (sekundarni cil)’
o Velky podet pacientd mél nulovy poéet atak’
— V pribéhu celé studie (dny 0-182), mélo 44 % (n=12/27) pacientd uzivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé dva tydny nulovy
pocet atak vs. 2 % (n=1/41) pacient0 uzivajicich placebo (pfedem specifikovany ovérovaci vystup)'*
— Témér 8 z 10 pacientd - 77 % (n=20/26) uZivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny mélo nulovy poéet atak po
0 0 6 davkach (dny 70-182) vs. 3 % (n=1/37) pacientd uzivajicich placebo.* Pfedpoklddana doba pro dosazeni ustalené
koncentrace byla pfiblizné 70 dni.'?

N 4

Prenastavte davkovani a podavani
o Jedna subkutani injekce ve formé predplnéné injekéni strikacky kazdé 2 tydny’

Zkracené informace o |é¢ivém pFipravku TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikaéce
DFive nez zacnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s Uplnym souhrnem 0daj0 o pripravku (SPC).

W¥Tento lé&ivy ptipravek podléhd dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci
U¢inky. Podrobnosti o hldseni nezddoucich 0&inkd viz bod 4.8 SPC.

Slozeni: Jedna predplnéna injekéni strikacka obsahuje lanadelumabum 300 mg ve 2 ml roztoku. Pomocné latky: viz SPC. Indikace: Pripravek TAKHZYRO je indikovan pro rutinni prevenci
rekurentnich atak hereditarniho angioedému (HAE) u pacientu ve véku 12 let a starSich. Davkovani a zpusob podani: Doporucena pocatecni davka je 300 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny.
U pacientd, ktefi jsou pri lé¢bé stabilné bez atak, |ze zvaZzovat snizeni davky na 300 mg kazdé 4 tydny, zejména u pacientd s nizkou hmotnosti. Pripravek TAKHZYRO je uréen pouze k subkutannimu
(s.c.) podéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: Pro lepsi dohledatelnost biologickych Iecwych pripravky je nutno &itelné
zaznamenat nazev a Cislo Sarze podaného pfipravku. Hypersenzitivni reakce: Byly pozorovany hypersenzitivni reakce. V pripadé zavazné hypersenzitivni reakce je nutno ihned zastavit aplikaci
pripravku TAKHZYRO a zahaJlt vhodnou lécbu. Obecné: Pripravek TAKHZYRO neni uréen k 1é¢bé akutnich atak HAE. Interference s testem koagulace: Lanadelumab mize zvy$ovat aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) vzhledem k interakci lanadelumabu s analyzou aPTT. Interakce: Nebyly provedeny 74dné specializované studie Iekovych interakci. Na z&kladé vlastnosti
lanadelumabu se nepredpoklddaji Zddné farmakokinetické interakce se soudasné podavanym\ lé&ivymi pFipravky. Hlavni nezddouci Géinky: Reakce v misté VpIChU injekce, hypersenzitivita,
zavraté, makulopapuldzni vyrdzka, myalgie, zvy$end alaninaminotransferdza a zvysend aspartdtaminotransferdza. Uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C a7 8 °C) Chrante pred mrazem.
Predplnenou injekéni stfikacku uchovévejte v krabiéce, aby byl pmpravek chrénén pred svétlem. Pfedpinénou injekéni stfikacku Ize uchovévat pti teplotdch nizsich nez 25 °C po jednorézovou
dobu 14 dnd, ale nikoli po datu pouzitelnosti. Po uchovavam pri pokojové teploté nevracejte pripravek TAKHZYRO do chladniéky. Drzitel rozhodnuti o regustram Takeda Pharmaceuticals
International AG Ireland Branch, Block 3, Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irsko. Reglstracn' Sisla: EU/1/18/1340/OOA 006. Posledni revize SPC: 12/2021. Vydej 1é&ivého
pripravku je vazan na lékafsky predpls Lecwy pr|pravek neni hrazen z prostfedkd verejneho zdravotmho pojisténi. Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci G&inky na SUKL nebo spoleénosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na nezadouci G&inky hlaste také
podle narodnich legislativnich poZzadavkd.

*LS prdmérna mési¢ni mira atak, zkousejicim potvrzené ataky/4 tydny. LS = metoda nejmensich tvercd.
*Tato zjisténi maji prozkumny nebo post hoc charakter, a proto jejich potvrzeni vyzaduje dalsi Setfeni.
Reference: 1. TAKHZYRO (lanadelumab) Souhrn Udajd o pfipravku. Prosinec 2021. 2. Banerji A, Riedl MA, Bernstein JA, et al; for the HELP Investigators. Effect of lanadelumab compared with placebo

on prevention of hereditary angioedema attacks: a randomized clinical trial. JAMA. 2018;320(20):2108-2121. 3. ClinicalTrials.gov. Efficacy and safety study of DX-2930 to prevent acute angioedema
attacks in patients with type | and type Il HAE - study results. https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02586805. Accessed August 8, 2018.
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) HLAVNI TEMA
LANADELUMAB \/ TERAPII HEREDITARNIHO ANGIOEDEMU

Lanadelumab - zakladni
charakteristika, davkovani
a zplsob podani

Lanadelumab (Takhzyro® Takeda) je pIné
humanni monoklondlni protilatka IgGk, ktera
inhibuje proteolytickou aktivitu plazmatic-
kého kalikreinu (6). Kalikrein vystépuje bra-
dykinin z vysokomolekularniho kininogenu
(HMWK) a zablokovanim jeho aktivity tedy
dochazi ke snizeni tvorby mediétoru, jehoz
nadprodukce hraje hlavni roli v patogenezi
angioedém u pacientl s HAE (1).

Lanadelumab je v soucasnosti registrovan
pro preventivni [é¢bu rekurentnich angioedé-
mu u pacientd s hereditarnim angioedémem
od 12 let véku. Zpocatku je doporuceno apli-
kovat 300mg (2 ml) léciva kazdé 2 tydny, ale
u asymptomatickych pacientl Ize zvazit pro-
dlouzeni aplika¢niho intervalu na 4 tydny. Tato
varianta se nabizi zejména u pacient s nizsi
télesnou hmotnosti. Pfi vynechdni davky ma
byt dalsi aplikovéna co nejdfive a aplika¢ni
interval se nema zkracovat na méné nez 10 dni
(6). SPC uréené pro Ceskou republiku pfesné
neurcuje, jakym zptsobem davkovaci interval
prodluzovat. Podle doporuceni uré¢enych pro
Spojené staty a Kanadu se muze k prodlouzeni
aplika¢niho intervalu na 4 tydny pfistoupit,
pokud je pacient 6 mésicl zcela bez projevi
onemocnéni (3, 4). Némecti autofi nicméné
publikovali své zkusenosti s postupnym pro-
dluzovanim aplikac¢niho intervalu vzdy o 3
dny, jakmile je pacient bez atak. Timto zpU-
sobem u vétsiny pacientl doséahli prodlou-
zeni doby mezi podanim jednotlivych dévek
minimalné na 30 dni (7).

Lék se podava do podkozi vabdominaini
oblasti, do stehna nebo zevni strany paze,
pfi¢emz zvolena lokalita neovliviiuje vstre-
bani [éciva. Aplika¢ni mista je doporuceno
ménit. SPC pFipousti moznost autoaplikace
léku pacientem nebo jinou proskolenou oso-
bou (6) a v praxi pacienti aplikaci lanadelu-
mabu v doméacim prostiedi bez problému
zvladaji. Jako u ostatnich biologickych Iéciv
je doporuceno vzdy evidovat $arzi podaného
1é¢iva (6).

Lanadelumab - klinické
zkusenosti

V preklinickych studiich lanadelumab
prokazal schopnost vazat se na aktivni misto

kalikreinu a inhibovat kalikrein in vitro. Na
zvitecich modelech potom tlumil proteolyzu
HMWK mediovanou kalikreinem a byl scho-
pen redukovat tvorbu otokl indukovanych
karagenanem (8). Nasledovaly prvni klinic-
ké studie na zdravych dobrovolnicich a na
pacientech s hereditarnim angioedémem
s deficitem C1 inhibitoru, nicméné hlavni
praci, kterd ovéfila ic¢innost lanadelumabu
v klinické praxi, byla studie HELP (Hereditary
Angioedema Long-term Prophylaxis). Jednalo
se o dvojité zaslepenou, placebem kontrolova-
nou klinickou studii, kterd probihala v letech
2016 a 2017.V roce 2018 byly publikovany jeji
vysledky (9). Do studie bylo zafazeno celkem
125 pacientt s HAE C1-INH. Ve studii pfevazo-
valy Zzeny (70,4 %) a pacienti bilé rasy (90,4 %)
a 113 (90,4 %) ze zatazenych pacientl studii
také dokoncilo. Pacienti byli rozdéleni do sku-
pin s placebem a lanadelumabem v poméru
1:2. Ti, ktefi dostévali lanadelumab, byli da-
le roz¢lenéni do tii vétvi — prvni dostdvala
150 mg lanadelumabu kazdé 4 tydny, ve druhé
dostéavali 300 mg lanadelumabu kazdé 4 tyd-
ny a tieti, ve které pacienti dostavali 300mg
kazdé dva tydny. Ve viech tfech vétvich
s lanadelumabem doslo k vyznamné redukci
poctu atak oproti placebu. Zatimco ve vétvi
s placebem méli pacienti v priméru 1,97 ata-
ky za mésic, ve vétvi lé¢ené lanadelumabem
v ddvce 150 mg kazdé 4 tydny to bylo 0,48
ataky, ve vétvi s 300 mg lanadelumabu kazdé
4 tydny to bylo 0,53 ataky mési¢né a pacienti,
ktefi dostavali 300 mg lanadelumabu kazdé 2
tydny, prodélali v priméru 0,26 ataky za mésic
(9). Na zakladé téchto zkusenosti byl jiz v ro-
ce 2018 lanadelumab registrovan FDA (Food
and Drug Administration) i EMA (European
Medicines Agency) (10).

Na studii HELP navézala oteviena extenze
(HELP OLE Study), do které prestoupilo 109
pacientd z pdvodni studie HELP a 103 novych
(212 pacientt celkem), a 173 z nich ve studii
setrvalo 30 a vice mésicl. Lanadelumab byl
v této studii pacientlim pravidelné podavan
v davce 300 mg kazdé dva tydny. Také zde
prokdazal lanadelumab vysokou ucinnost
a pradmérné mnozstvi atak se u zafazenych
pacientu snizilo o 87,4%. V pribéhu studie
byli pacienti 97,7 % dni zcela bez ataky (11).

Jiz také probéhla studie hodnotici bez-
pecnost, plazmatické koncentrace a efektivitu

46 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2022,36(2):43-47 /

lanadelumabu u déti od 2 do 12 let (SPRING),
jejiz vysledky zatim nebyly publikovény. Navic
jelanadelumab zkous$en i u hereditarniho an-
gioedému bez deficitu C1 inhibitoru, u jinych
bradykinem mediovanych angioedému a také
u jinych diagnéz (12).

Nezadouci ucinky lanadelumabu,
interakce a aplikace u zvlastnich
skupin pacient

Lanadelumab je zpravidla velmi dobre
snasen. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
jsou reakce v misté vpichu charakteru bolesti,
erytému, indurace nebo hematomu, které ob-
vykle do jednoho dne vymizi. Pozorovany vsak
byly i alergické reakce, zavraté, bolesti svalQ
a elevace alaninaminotransferazy a aspartat-
aminotransferazy. U pacientl lécenych
lanadelumabem také mdzeme zaznamenat
prodlouzeni aPTT (aktivovany parcidlni trom-
boplastinovy ¢as), vzhledem k jeho interakci
s pouzivanymi reakénimi ¢inidly. V priibéhu po-
davénilanadelumabu byla popsana tvorba ne-
utraliza¢nich protildtek, které vSak nemély vliv
na klinickou odpovéd'na [é¢bu. Studie zamére-
né na lékové interakce u lanadelumabu nebyly
provadény, ale vzhledem k mechanismu jeho
ucinku se ani nepredpokladaji. Nepredpoklada
se ani moznost predavkovani (6).

Jedinou kontraindikaci k 1é¢bé lanadelu-
mabem je znama precitlivélost na Ucinnou
latku nebo latky pomocné. U osob starsich
65 let ani u jedincli s poruchou funkce ledvin ¢i
jater neni nutnd Uprava davkovani. Ddlezitym
faktorem ovliviujicim clearance je nicméné
télesnd hmotnost. Davka 300 mg 1x za 2 tydny
by vsak méla byt efektivni u vSech pacient.
U déti mladsich 12 let zatim neni pouziti lana-
delumabu oficidlné schvéleno (6).

Pro nedostatek zkusenosti se nedoporu-
Cuje podavat lanadelumab téhotnym, i kdyz
studie na zvifatech neprokazaly jeho vliv
na vyvoj plodu. Pfi kojeni mohou v prvnich
dnech po porodu IgG protilatky prestupovat
do matefského mléka, a proto nelze vyloucit
rizika pro kojené dité. Pozdéji jiz Ize pouZiti
lanadelumabu u kojicich matek zvazit, pokud
benefity prevazuiji rizika (6).

Zaver
Podle platnych narodnich i mezinarodnich

doporuceni je aktudlné lanadelumab lékem
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prvnivolby v dlouhodobé profylaktické terapii
pacientl s HAE C1-INH (2, 5, 4, 5). Pouziti lana-
delumabu u pacientl s hereditarnim angioe-
démem s normalnim C1 inhibitorem zminuji
aktudlné pouze doporuceni pro Iécbu here-
ditarniho angioedému urcend pro Spojené
staty americké, publikovand v roce 2020. Zde
je lanadelumab doporucovén pro profylaktic-
kou lé¢bu jako lék druhé linie po selhdni [é¢by
kyselinou tranexamovou a gestageny (4).
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V Ceské republice byl lanadelumab po-
prvé pouzit v roce 2019 (10) a od té doby
byl nasazen u fady dalSich pacientd. Jeho
Sirsi vyuziti limituje zejména vysoka ce-
na a chybéjici thrada. Preparat je v sou-
¢asnosti dostupny v rezimu mimoradné-
ho schvalovani dle paragrafu 16 (zdkona
48/1997 Sb). Jedna se o pfedjednany pa-
ragraf 16 na podkladé zvlastni smlouvy
mezi platci péce a odbornou spolecnosti
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CSAKI. V soucasnosti probihaji jednani ke
stanoveni uhrady v CR.

Registrace lanadelumabu pro profylak-
tickou Ié¢bu hereditarniho angioedému nic-
méné predstavuje zasadni zlom v preventivni
terapii pacientt s HAE C1-INH. Do té doby byly
Iékem volby atenuované androgeny, jejichz
pouziti je spojené s cetnymi vedlejSimi neza-
doucimi Ucinky, a také jejich efektivita nenf
v fadé piipadd dostatec¢na.
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) HLAVNI TEMA
JEMOZNO OVLIVNIT VZNIK A PRUBEH INFEKCE COVID-192 (VYSLEDKY STUDIE U ZDRAVOTNIKD VE FN OSTRAVA)

Je mozno ovlivnit vznik a pribéh infekce covid-19?
(Vysledky studie u zdravotniku ve FN Ostrava)

Jaromir Bystron, Tomas Balner, Jana Kacorova a spol.
Oddéleni alergologie a klinické imunologie FN Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Pilotni monocentrickd studie vyhodnotila Ucinek pfipravku Imunor na prevenci vzniku onemocnéni covid-19 u 51 zdravotnich
sester ve Fakultni nemocnici Ostrava v obdobi tfeti viny pandemie covidu-19 (varianta delta) v Ceské republice. Primarnim cilem
studie bylo zjistit, zda pravidelné podavani pfipravku Imunor po dobu 1 mésice, po dobu 2 mésict a v obdobi 1 mésic po ukonceni
podavani pfipravku zabrani vzniku infekce SARS-CoV-2 u zdravotnich sester pracujicich v ambulantnich a ldzkovych provozech
nemochnice v rizikovém prostfedi mozného kontaktu s pacienty s onemocnénim covid-19. Sekundéarnim cilem studie bylo vyhod-
notit, zda pfi onemocnéni covidem-19 bude priibéh onemocnéni mirnéjsi. Rovnéz byla sledovana potreba hospitalizace studijnich
subjektl pro covid-19 a celkova snasenlivost studijniho pfipravku. Jako kontrolni soubor byl pouzit soubor ostatnich zdravotnich
sester pracujicich ve stejné nemocnici, u kterych bylo v pribéhu studie zahajeno ockovani proti SARS-CoV-2.

V celém obdobi pribéhu studie (po dobu aplikace 1é¢by a nasledného 1 mésice po ukonceni 1é¢by) doslo pouze u 2 zdravotnich
sester k lehkému prabéhu onemocnéni covid-19, které nevyzadovalo hospitalizaci, pacientky byly jen izolovany po 2 tydny v do-
macim prostiedi se symptomatickou lé¢bou a po 2 tydnech opét nastoupily do pIné pracovni zatéze. Statistickou analyzou byl
potvrzen statisticky vysoce vyznamny preventivni efekt (p <0,00001) po dobu 70% dn trvani studie. Ve zbyvajicich 30 % dn (kdy
byla v pracovni neschopnosti vzdy jen 1 sestra) nebylo mozno statistickou vyznamnost vyjadrit pro maly pocet studijnich subjekta.

Kli¢ova slova: covid-19, dialyzovany extrakt leukocytl-DLE (Imunor®), prevence, pfirozend imunita.

Is it possible to influence the onset and course of COVID-19 infection?
(Results of a study by nurses at the University Hospital Ostrava)

A pilot monocentric study evaluated the effect of Imunor on the prevention of COVID-19 in 51 nurses at the University Hospital
Ostrava during the third wave of the COVID-19 pandemic (delta variant) in the Czech Republic. The primary objective of the study
was to determine whether regular administration of Imunor for T month, 2 months, and 1 month after discontinuation prevented
SARS-CoV2 infection in nurses working in outpatient and inpatient settings in high-risk environments. with patients with COVID-19.
The secondary objective of the study was to evaluate whether the course of the disease would be milder in COVID-19. The need
for hospitalization of study subjects for COVID-19 and the overall tolerability of the study preparation were also monitored. A set
of other nurses working at the same hospital who were vaccinated against SARS-Cov2 during the study was used as a control.
Throughout the study period (during treatment and 1 month after treatment), only 2 nurses experienced a mild course of COVID-19
disease that did not require hospitalization, patients were only isolated for 2 weeks at home with only symptomatic treatment.
and after 2 weeks they returned to full workload. Statistical analysis confirmed a statistically highly significant preventive effect
(p <0.00001) for 70% of the study days. In the remaining 30% of days (when there was always only 1 nurse on incapacity for work),
it was not possible to express statistical significance for a small number of study subjects.

Key words: COVID-19, dialysis leukocyte extract-DLE (Imunor®), prevention, innate immunity.

Uvod leni s imunologickou tématikou. Nejzhavéjsim  tické sdéleni podat , pfibéh jedné studie”. Takze

,Na pocétku bylo slovo...” za¢inad nejrozsife-  imunologickym tématem soucasné doby je  vtomto sdéleni nejde o souhrnnou zéavére¢nou
né&jséi kniha na svété — Bible. Na po¢éatku tohoto  bezesporu pandemie onemocnéni covid-19  zprévu (ta je zaslana na SUKL) ani o pdvodni
sdéleni byla zadost redakce o kazuistické sdé-  a autofi tohoto sdéleni se pokusili jako kazuis-  praci podrobné popisuijici studii dle pfislusnych
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kritérii (bude publikovanav jiném casopise), ale
o sezndmeni s medicinskou i védecko-admini-
strativné-publikacni problematikou provede-
ni studie, ktera se zaméfuje na prevenci nové
vzniklého onemocnéni.

Pandemie koronavirové infekce — SARS-
CoV-2, kterd vyvolava onemocnéni covid-19,
postavila nase zdravotnictvi pred tézky ukol, jak
toto onemocnéni zvladnout. Veskeré usili bylo
zaméreno na izolaci nakazenych a zvladnuti
zavaznych stavli onemocnéni, které vycerpa-
valy kapacity nasich zdravotnickych zafizeni
i samotnych zdravotnik(. Ponékud opomije-
ny byl jeden ze zékladnich principl zvladani
jakychkoliv chorob - prevence. V tomto smé-
ru se prosazovala jen ochrana dychacich cest
rouskami, respiratory a omezeni kontaktu mezi
lidmi. S nadéji se vzhlizelo k vakcinaci, ktera se
urychleng, pfekotné vyvijela a v rekordnich
Casech se dostala do klinické praxe, prestoze
nebyly dolozZeny, dle mediciny zalozené na
dlkazech, dvojité zaslepené placebem kon-
trolované studie. Prakticky zddnd pozornost
nebyla vénovana preventivnim opatfenim za-
méfenym na posileni pfirozené obranyschop-
nosti, pfestoze pribéh pandemie jednoznacné
naznacoval, Ze osoby s pfirozené velmi dobre
fungujici pfirozenou imunitou — déti a mladi
dospéli nezatizeni chronickymi chorobami,
zvladali onemocnéni covid-19 bez nebo s mi-
nimalni klinickou manifestaci. Rovnéz cetna
aktualni odbornd literatura poskytovala hlavné
piehledové ¢lanky zabyvajici se epidemiolo-
gii, diagnostikou a [é¢bou predevsim tézkych
stavd vyvolanych infekci virem SARS-CoV-2
zapliujicich nase nemocni¢ni oddéleni a jed-
notky intenzivni péce (1, 2, 3). Tato literatura se
minimalné vénovala dostupnym imunomodu-
la¢nim pripravkim, které mohou pfiznivé ovliv-
nit pfirozenou lidskou imunitu pfi kontaktu
s virem na pocatku piipadné infekce. Pfirozena
imunita (dobre fungujici bariérova funkce ka-
Ze a sliznic a imunokompetentni buriky prvni
linie ptirozené imunity) dokaze reagovat na
invadujici virovou infekci, a pokud neniinfekni
néloz pfili§ robustnia pokud je imunitni systém
v dobré kondici, zvlada tuto infekci béznymi
mechanismy pfirozené imunity.

Autor studie vychdzi z vice nez 20letych
zkusenosti s pfipravkem Imunor® — publikova-
nych predevsim v ¢eské odborné literature (4) —
v indikacich recidivujicich, pfevédzné virovych
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infekci rdznych systém( — hlavné astmatika
s exacerbacemi navozenymi virovymi choro-
bami. Tyto zkuenosti odpovidaji i podobnym
zkusenostem v odbornych sdélenich publiko-
vanych mimo Ceskou republiku (5-9).

Jedna se o velmi dobfe tolerovany lék,
nejsou zndmy zadné vyznamnéjsi nezadouci
uc¢inky, nema zadné zndmé interakce s jinymi
[&Civy.

Studie byla definovana jako Pilotni mo-
nocentricka studie faze IV hodnotici klinic-
ky efekt perordIni imunomodulacni 1é¢by
pfipravkem Imunor® v prevenci vzniku one-
mocnéni covid-19. Schvélena SUKL CR a EK
FN Ostrava id. €. protokolu: FNO-Imunor-2020
EudraCT number: 2020-005524-11. Faze studie:
IV. Verze protokolu: Verze 2.0, Datum: 14. 12.
2020. Zadavatel: Fakultni nemocnice Ostrava
(FNO), 17. listopadu 1790, Ostrava-Poruba, 708
52, provedeni: Oddéleni alergologie a klinické
imunologie (OAKI) FNO.

Studie byla uskute¢néna v obdobi leden-
duben 2021, kdy v Ceské republice probihala
3. vina pandemie onemocnéni covid-19 (hlav-
né varianta delta) a denné bylo zaznamena-
vano pres 10000 novych onemocnéni, tj. 100
nemocnych na 100000 obyvatel (graf 1).

V této dobé bylo zaznamenéno i vyraz-
né zatizeni nemocnicnich zafizeni, kterd byla
zahlcena pacienty s infekci SARS-CoV-2, ne-
mocni¢ni oddéleni musela byt reprofilovana
pro osetfovani téchto pacientl. Vseobecné
jesté nebyla v béhu systematicka vakcinace,
ale u zdravotnik( byla od pocatku roku 2021
zahdjena 1. aplikace vakciny proti SARS-CoV-2.
Pies vedkerd opatieni byla zna¢na nemocnost
zdravotnického personalu v nemocnicich —
hlavné zdravotnich sester, které odchézely pro
pracovni neschopnost do domdci péce, pfipad-
né pii tézkém pribéhu infekce vyzadovaly hos-
pitalizace s veskerou potiebnou lécbou, kterou

vyzadovala zadvaznost onemocnéni (graf 2).

Graf 1. Denni piehled novych onemocnéni covid-19 v CR v obdobi studijniho sledovdni

(zdroj: www.covid mzcr)
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Studijni soubor

Do studie byli vyzvani dobrovolnici z fad
zdravotnikd FNO, ktefi jesté neprodélali
onemocnéni covid-19 a nebyli ani vakci-
novani proti viru SARS-CoV-2. Zatazeni byli
pouze dobrovolnici, ktefi splnili vSechna
vstupni kritéria a sou¢asné zadné z vyluco-
vacich kritérii a podpisem potvrdili infor-
movany souhlas. Do studie se dobrovolné
pfihlasilo 54 subjektd. Jednalo se o 3 Iékafe
a 51 sester. Vzhledem k tomu, ze |ékafi by-
li jen tfi, nebyli do vyhodnoceni zahrnuti.
Analyzovény dale jsou tedy pouze zdravot-
ni sestry. Z 51 zG¢astnénych sester bylo 33
(64,7 %) zarazeno jako ambulantni sestra
a 18 (35,3 %) jako sestra u lUzka. Z hlediska
pohlavi se jednalo o0 50 (98 %) zen a jednoho
muze (2%). Primérny vék probandt byl 46,5
roku. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi jednotlivymi skupinami sester
podle zafazeni.

Vtabulkdch 1 a2 jsou uvedeny anamnes-
tické zdznamy o poruchéach imunitniho systé-
mu a o chronickych onemocnénich ve studij-
nim souboru. Podobny rozbor nebyl proveden
u kontrolniho souboru (véech ostatnich sester
ve FNO), aby bylo mozno srovnat frekvenci
vyskytu téchto onemocnéni v obou soubo-
rech, ale chce dokumentovat, ze se nejednalo
u uméle vybrany soubor pro potiebu studie,
ale o dobrovolniky z fad zdravotnich sester
uznanych pro plnou pracovni schopnost ve
zdravotnickém zatizeni i s jejich zakladnimi
chorobami, které jsou ucinné lé¢ebné kon-
trolované a umoznuijici jejich pIné pracovni
zapojeni.

Anamnéza chronického onemocnéni dy-
chacich cest pred Navstévou 1 byla zazna-
menana u zhruba 12 9% sester se zafazenim
ambulance a u 22 % sester u ldzka. Rozdil
podilu sester s onemocnénim neni mezi sku-
pinami sester statisticky vyznamny (p-hodno-
ta <0,09). S vyjimkou 1x uvedené diagnézy
CHOPN a v jednom pfipadé ne zcela speci-
fikované dg. RIDC byly vsechny ostatni dg
asthma bronchiale.

Anamnéza hypertenze pred Navstévou 1
byla zaznamenana u celkem 6 (18,2 %) sester
se zafazenim ambulanceau 1 (5,5 %) sestry se
zarazenim u lGzka. Rozdil podilu sester s one-
mocnénim je mezi skupinami sester statisticky

vyznamny (p-hodnota <0,009).

Tab. 1. Anamnestické zdznamy poruchy imunitniho systému u studijniho souboru

Diagnézy anamnézy poruchy imunitniho systému pred Navstévou 1

Zarazeni

Diagnoéza

Ambulance U lazka

Celkem

Alergickd ryma

3 5

Alergie

Asthma bronchiale

Autoimunitni thyreoiditida

Celiakie

CHOPN

NS

Recidivujici infekce dychacich cest (RIDC)

Revmatoidni artritida

Selektivni deficit IgA

Sjégrenav sy

Suspektni imunodeficit

Ulcerdzni kolitida

Urtikarie

1

Povirovy Unavovy stav

3
8
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

Celkem

12 15 27

Tab. 2. Anamnéza chronického onemocnéni dychacich cest u studijniho souboru

Anamnéza chronického onemocnéni dychacich cest pred Navstévou 1

Zarazeni Ano

Ne Celkem

Pocet

%

Pocet

%

Pocet

Ambulance

12,1

28

879

33

U lGzka

5

22,2

13

778

18

Celkem

4

10 15,7

84,3 51

B Anamnéza jind kardiovaskularni one-
mocnéni pred Navstévou 1 byla zjisténa
u 3 (9,1 %) sester se zafazenim ambulance.
U sester se zafazenim u [Gzka nebyl potvrzen
ani jeden vyskyt.

B Anamnéza diabetes mellitus pred
Navstévou 1 byla zjisténa u 1 (5,5%) sestry
se zafazenim u lGzka. U sester se zafazenim
ambulance nebyl potvrzen ani jeden vyskyt.

B Anamnéza obezita pfed Navstévou 1 nebyla
zaznamenana u zadné ze studijnich sester.
Pouze jedna sestra (3,0 %) se zafazenim
ambulance uvedla, Ze koufi. Ostatni sestry
uvedly, ze nekoufi.

Vysledky SARS-CoV-2 testovdni
pred Ndvstévou 1

Jedna sestra (5,5 %) se zafazenim u llzka
byla pred navstévou testovana, a to RT-PCR
testem s negativnim vysledkem. Ze sester se
zafazenim ambulance bylo testovano pred
prvni ndvstévou 6 sester (18,2 %), a to Ctyfi
RT-PCR testem (tfi vysledky byly negativni, je-
den byl pozitivni — v dobé testu bez klinickych
pfiznakl onemocnénia v dobé zahajeni studie
rovnéz bez klinickych projevi onemocnéni)
a dvé sestry antigennimi testy, obé s nega-
tivnim vysledkem.
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Kontrolni soubor

Jako kontrolni soubor pro statistické vy-
hodnoceni byly vyhodnoceny viechny ostatni
zdravotni sestry FNO, které se neucastnily kli-
nické studie s Imunorem, tj. 1534 (stav sester
ve FNO k 4. 1. 2021) bez 51 (zafazenych do
souboru studie s Imunorem) = 1483. Do této
skupiny byly zapocteny i sestry, které byly na
pracovni neschopnosti nebo na OCR z jinych
dlvodU (bez covidu-19) a byly v domaci izo-
laci s mensim rizikem pandemické nékazy. Od
pocatku roku 2021 zacala ve FN Ostrava inten-
zivni kampan na ockovani zdravotnikd, takze
v kontrolnim souboru sester bylo v obdobi
leden-duben 2021 - kdy probihalo studijni
sledovani - aplikovano 1250 ockovacich
davek, bez rozliSeni typu a poctu davek
u jednotlivych sester. Ve studijnim souboru
nebyla Zzadna ze sester v prubéhu studijni-
ho sledovani ockovana proti SARS-CoV-2
infekci.

Studijni soubor zdravotnich sester se
jevi jako reprezentativni, protoze se jedna
o skupinu zdravotnickych pracovnikd stej-
ného vékového slozeni, stejného profesniho
zarazeni, fyzického a psychického zatizeni
atim i stejného rizika styku s pacienty s po-
tenciadlnim vyskytem koronavirové infekce.

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. Hldseni neucasti zdravotnich sester na pracovistich FNO
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Datum 41 | 13/1 | 18/1 | 22/t | /i | 8/ | 15/11 | 22/11 | 28/I1 | 8/l | 15/l | 23/l | 29/l | 6/IV | 12/IV | 19/IV | 26IV | 3/V
OCR 2 10 10 9 8 9 8 1 31 35 40 45 39 40 27 7 1 1

Covid-19+ 99 73 58 31 22 14 1 9 10 n 7 10 10 9 9 17 16 16
Jind PN 82 84 84 80 77 73 76 74 72 75 75 74 72 75 75 76 76

Vysvétlivky: OCR: pracovni nepfitomnost pro nespecifikované oseteni ¢lena rodiny, covid-19: pracovni neschopnost pro onemocnéni's potvrzenim covidu-19, Jind PN: nespe-
cifikovand pracovni neschopnost (mimo covid-19+). Celkovy pocet zdravotnich sester ve FNO k 4. 1. 2021: 1534

Pracovni neschopnost pfi potvrzeném one-
mocnéni covid-19 byla jak ve studijnim, tak
v kontrolnim souboru minimalné 2 tydny.
Nemocnost této skupiny pracovnikl byla
pravidelné sledovana vedenim FNO a pres-
né aktudlni pocty pracovni neschopnosti
celkové i specifické na onemocnéni covid-19
byly pravidelné 1x tydné hlaseny vrchnimi
sestrami jednotlivych oddéleni a klinik FNO
na pravidelna zasedani Krizového stabu FNO
a jsou uvedeny v tabulce 3 a grafu 2.

Cil klinického hodnoceni
Primarnim cilem studie bylo zjisténi

preventivniho ucinku ptipravku Imunor

u zdravych dobrovolnikd (zdravotniki-1é-

kard, sester), u kterych se da predpokladat

prechodné sekundarni oslabeni bunécné
pfirozené imunity enormnim pracovnim
vytizenim a pobytem v prostiedi s rizikem
kontaktu s pozitivnimi pacienty s klinickou
manifestaci onemocnéni covid-19 vyzadujici
pracovni neschopnost pripadné hospita-
lizaci a podptrnou lé¢bu. Uginnost lé¢by
ptipravkem Imunor byla vyhodnocena
skrze porovnani ¢etnosti klinicky manifest-
nich subjektl 1é¢enych preventivni davkou

Imunoru se souborem zdravotnik(i bez pre-

vence Imunorem.

Jako sekundarni cile studie byly vyhod-
noceny:

B (c¢innost preventivniho podavani Imunoru
na zévaznost klinickych potizi vyvolanych
onemocnénim covid-19 na zakladé klinic-
kych projev,

B podil pacientd, u kterych doslo v prdbéhu
sledovani k prechodu do stiedné tézké
formy onemocnénivyzadujici hospitalizaci,

®  podil zhorseni pacientd, ktefi presli do
tézké formy onemocnéni s potiebou pod-
parné plicni ventilace,
doba hospitalizace,
vyskyt nezadoucich piihod.

Po studijnich subjektech nebyl vyzado-
van negativni test na covid-19, protoze ani
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Tab. 4. Reportované pocty ddvek podle zafazeni sester

Pocet davek podle zarazeni sester
Zarazeni Ctyfi Osm Celkem
Pocet % Pocet % Pocet %
Ambulance 3 91 30 90,9 33 100
U 10zka 4 22,2 14 778 18 100
Celkem 7 13,7 44 86,3 51 100

Lze konstatovat, Ze statisticky vyznamné pfevazuje v obou skupindch sester pocet ddvek 8 (p-hodnota,  <2,7 X 10°%).

tento test nevylucuje, ze mohli v dFivéj-
Sim obdobi prodélat bezpfiznakovou nebo
minimalné pf¥iznakovou formu covidu-19.
Negativni PCR test nezarucuje, ze mohou
prodélat reinfekci nebo rekurenci onemoc-
néni covid-19.

Bylo pozadovéano, aby subjekty byly pfi
vstupu do studie zcela bez klinickych pfizna-
kd, které by mohly nasvédcovat pro aktualni
onemocnéni covid-19. Primérnim cilem studie
bylo zjistit, zda podéani Imunoru pusobi pre-
ventivné na vznik a zdvaznost priibéhu at jiz
primoinfekce, ¢i recidivy covidu-19.

Do studie nebyly zafazeny subjekty,
u kterych byla pouzita jakdkoliv jina imu-
nomodulacni |é¢ba v pribéhu posledniho
mésice pred vstupem do studie (isoprinosi-
ne, bakterialni lyzaty, imunoglukany, imu-
noglobuliny apod.), subjekty s probihajicim
nedostate¢né kontrolovanym kardialnim,
metabolickym, endokrinologickym, hepa-
talnim, rendInim, neurologickym ¢i psychia-
trickym onemocnénim, u kterych by ucast
v klinickém hodnoceni mohla podle uvazeni
studijniho |ékafe predstavovat dodatecné

riziko.

Pouzity lécivy pripravek

Imunor® (ImunomedicA, a.s.) - v 1 lahvi¢-
ce: 10mg transferendi factor suillus. Jedna se
o lyofilizovany ultrafiltrovany nizkomolekular-
ni (pod 10000 D) extrakt veprovych leukocyt(.
Dévka 10 mg obsahuje extrakt z 10° veptovych
leukocyta.

Davkovani: 1 lahvicka roztoku Imunor ra-
no na la¢no p.o. 1x tydné ve 4 (prvni faze
studie), pfipadné 8 (2 faze studie) nasleduji-
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cich tydnech (1, pfipadné 2 origindlni baleni
pfipravku).

Prabéh studie

Po schvaleni studie pfislusnymi instituce-
mi (SUKL, EK FN Ostrava) byl zahjen nabor
dobrovolnikl z fad zaméstnancd FN Ostrava.
Pi prvni navstéve, ktera se uskutecnila 14. led-
na 2021, byli prvni zdjemci sezndmeni s cili
studie, jejim prlibéhem, zafazovacimi a vylu-
¢ovacimi podminkami a pfi jejich prostudo-
vani a splnéni a vyjadfeni souhlasu podpisem
Informovaného souhlasu byli do studie zara-
zeni a byly jim vydany studijni léky a Denik
studijniho subjektu, do kterého subjekt za-
znamenal své identifika¢ni Udaje, pfipadné
zékladni onemocnéni a pravidelnou terapii
a nasledné pak veskeré zdravotni zmény v pri-
béhu studie véetné pfipadnych nezddoucich
ucinkd studijniho Iéku. Vzhledem k tomu,
ze se do studie pftihlasili jen 3 Iékafi, pro
statistické vyhodnoceni byl pouzit pouze
soubor zdravotnich sester (N = 51), ktery
se jevi jako reprezentativni, protoze se
jedna o skupinu zdravotnickych pracov-
nikt stejného vékového slozeni, stejného
profesniho zafazeni, fyzického a psychic-
kého zatizeni a tim i stejného rizika styku
s pacienty s potencialnim vyskytem koro-
navirové infekce.

V plvodnim planu studie bylo zafadit do
studie 100 subjekt(l, které by pouzivaly stu-
dijni 1é¢bu po dobu 1 mésice a dalsi mésic
by byly jesté sledovany po ukonceni poda-
vani.Jenze od pocétku ledna 2021 byla ve FN
Ostrava zahajena masivni kampan pro ocko-

vani proti covidu-19, takze doslo k omezeni
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naboru, ktery byl proto ukoncen 2.2.2021 na
konecném poctu Ucastnikd studie 54, ktefi ab-
solvovali Tmési¢ni kdru Imunorem (1 lahvicku
1x tydné po dobu 4 tydn). Dodatkem studie
¢. 1 (schvalenym SUKL a EK FNO) byl upraven
Protokol studie tak, Ze 46 subjektl pokraco-
valo jesté dalsi mésic (celkem 8 lahvi¢ek poda-
nych 1x tydné po dobu 2 mésicl) s naslednym
sledovénim po dobu 1 mésice od ukonceni
podani posledni davky studijniho Iéku.
Posledni studijni davka tak byla podana
22.3.2021. Studijni subjekty zaznamenavaly
denni prabéh symptom do Studijniho de-
niku, ktery po ukon¢eni aplikace studijniho
léku odevzdaly studijnimu tymu. Ctyfi tydny
po posledni dévce se studijni subjekty samy
dostavily za ¢leny studijniho tymu a ozndmily
pribéh zdravotniho stavu za posledni 4 tydny,
nebo byly telefonicky dotazany na zdravotni
stav v prabéhu 4 tydnl nasledujicich po pos-
ledni déavce studijniho Iéku a subjektem nebo
¢lenem studijniho tymu byla tato informace
zaznamenana do Deniku subjektu. Posledni
Denik subjektu byl odevzdan vyplnény a za-
loZzeny do studijni dokumentace 30. 4. 2021.

Vysledky studie
Studie se zUcastnilo 54 subjektl - 3 Iékafi,
33 ambulantnich sester a 18 sester pracujicich na
1Gzkovych oddélenich. Zastoupeni lékarl neni
reprezentativni (rychlé zafazovani do oc¢kova-
cich pland, nechut Gcastnit se klinickych studii +
dalsi rizné dlvody), proto vedouci studijniho
tymu rozhod| nepovazovat za podstatné pro-
vadeét s touto skupinou statistické vyhodnoceni.
Z hlediska statistického vyhodnoceni je vy-
hodnéjsi zamé¥it se na vysledky v kategorii
zdravotnich sester (celkem 51 subjektii),
ktera je reprezentativni ve vékovém a pro-
fesionalnim slozeniiv ¢asovych arizikovych
parametrech s kontrolnim souborem vsech
ostatnich zdravotnich sester ve FNO pracu-
jicich ve stejném case na stejnych pracovis-
tich (celkem 1483), coz je pomér studijniho
a kontrolniho souboru 1:30.
m V1. fazi studie: 51 subjektd se zahajenym
podavanim od 14. ledna 2021 do 2. Uno-
ra s dokonéenim po 4 davkach mezi 12.
unorem a 1. bfeznem 2021 —neonemocnél
covidem-19 zadny subjekt.
®m Ve 2.fazistudie: 46 subjektl (po vylouceni
3 lékarll ze statistického hodnoceni - 43

Graf 3. Podil sester v PN ve studii a kontrolnim souboru
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sester navazujicich na 1.fazi) se zahajenym
podavanim od 14.ledna 2021 do 2. Gnora
s dokon¢éenim po 8 davkach mezi 2. biez-
nem — 22. bfeznem — 1 nemocny sub-
jekt - lehka forma covidu-19.

Ve 3.fézi studie 51 subjektd sledovanych
1 mésic po ukonceni podavani 4 nebo 8
davek onemocnél 1 subjekt 4 tydny po
skonceni podavani 8 davek Imunoru
lehkou formou covidu-19 (graf 3).

m V grafu 3 je uvedena jesté jedna sestra
(tfeti sestra ze studijniho souboru) s leh-
kou formou onemocnéni covid-19, ktera
vsak onemocnéla az tyden po uplynuti
mési¢ni sledovaci doby po posledni davce
studijniho léku (jiz mimo protokol studie
anezahrnuta do statistického hodnoceni),
ale vzhledem k tomu, Ze studie jesté neby-
lav té dobé uzaviena, je v grafu uvedena).

Diskuze

Jak jiz bylo zdGraznéno v Uvodu, toto
sdéleni neni souhrnnou zavérec¢nou zpravou
o uskute¢néné studii, ktera byla zaslana SUKL
a bude prezentovana v odpovidajicim rozsahu
v odborné literature. Toto sdéleni ma ambici
seznamit ¢tenarskou verejnost tohoto ¢asopi-
su s podstatnymi informacemi ziskanymi v té-
to studii. Radi bychom upozornili na obtiznost
¢asového zvladnuti vSech administrativnich
zalezitosti, které radna studie vyzaduje.

Primarni otazkou je, zda je mozno usku-
tecnit dle podminek EBM studii zaméfenou
na prevenci nové vzniklého onemocnéni?

Predevsim nacasovat pribéh na obdobi,
kdy je epidemie ve svém vrcholu (coZ u zcela
nového onemocnéni neni jednoduché, pro-
toze se neda dobfe odhadnout, zda a kdy se
dostavi nova vina onemocnéni a jeji pfipad-

ny vrchol, ve kterém by se mohl vyznamné
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uplatnit preventivni efekt testovaného Iéku.
Pfi malém poctu nemocnych se statistickd vy-
znamnost preventivni lé¢by Spatné prokazuje.
V nasi studii jsme méli $tésti, ze protokol studie
jsme méli ptipraven v dobé, kdy zacinala tieti
vina koronavirové epidemie v CR (varianta
delta) a schvalovani studii regula¢nimi auto-
ritami (SUKL a Etické komise) bylo provadéno
pfednostné ve zrychlenych fizenich (za coz
vyjadifujeme velky dik).

Rovnéz bylo znac¢né obtizné ziskani
studijniho souboru v dostatecném poctu
studijnich subjektu, aby byla statisticka vyz-
namnost ziskanych vysledkd, zvlasté v dobé,
kdy ostatni populace (hlavné zdravotnici) byla
direktivné ,tlacena” do jinych (i kdyz jesté ne
zcela potvrzenych) preventivnich opatreni.
Planovali jsme zafadit do studie 100 zdravotni-
kd zFNO, ale od 1.1.2021 byla ve zdravotnictvi
vedena intenzivni kampan zamérena na ocko-
vanilékarl a sester, takze v této atmosfére se
nam podafilo pro nasi studii ziskat jen polo-
vi¢ni pocet dobrovolnik.

DalSim problémem je statistické vyhod-
noceni a hlavné statisticka vyznamnost.
Optimalni situace je, kdyz mdzeme zvolit dva
stejné velké soubory s podobnymi charakteris-
tikami (vék, pohlavi, pracovni zafazeni apod.),
jeden jako studijni a druhy jako kontrolni. Ale
v pfipadé, kdyz chceme posoudit preventivni
vliv Iéku, je nutné zvolit jako kontrolni soubor co
nejvétsi soubor, ve kterém je zachyceno co nej-
vice onemocnéni, aby ve studijnim souboru byl
co nejpatrnéji (statisticky vyznamné) vidét vliv
testovaného léku. Z toho pohledu se nam jako
nejvhodnéjsi jevil soubor viech zdravotnich
sester v jednom zdravotnickém zafizeni a pocet
1483 se jevil jako dostatecny. Vzhledem k tomu,
ze jako jediny presny udaj, ktery bylo mozno
hodnotit, byl udaj o nepfitomnosti sestry na
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pracovisti zdlvodu pracovni neschopnosti pro
covid-19, zvolili jsme jej jako nejvyznamnéjsi
hodnotici parametr. Tento Udaj byl pravidelné
1x tydné hladen vrchni sestrou oddéleni/kliniky
na krizovy $tab FNO. Udaje hlasené a evido-
vané na jinych institucich (krajska hygienicka
stanice, oddéleni pracovniho lékafstvi...) byly
nepouzitelné, protoze byly podavéany z riiz-
nych zdroja (vesmés od rliznych praktickych
Iékarli nemocnych sester) a s riznou piesnosti
a peclivosti. V nasem studijnim souboru byl
presné dokumentovan prabéh, délka, rozsah
aintenzita pfipadného onemocnéni, ale u sester
v kontrolnim souboru bylo mozno piesné doku-
mentovat jen nepfitomnost v praci pro covid-19.
Co bylo pro studijni a kontrolni soubor stejné,
byla minimalni délka pracovni neschopnosti pro
toto onemocnéni — 14 dna. V nasem studijnim
souboru sestry, které onemocnély, byly jen na
této nejkratsi PN, protoze mély lehky prabéh
a po 2 tydnech byly schopny pIné pracovni
zatéze. Nemocné sestry v kontrolnim souboru
mohly mit i delsi PN s téz$im priibéhem, ale to
nebylo v nadich moznostech ovéfit, stejné jako
nebylo mozno zjistit Udaje o pfipadné hospi-
talizaci sester kontrolniho souboru. Proto jako
hlavni, pfesné dokumentovany parametr byla
zvolena jen nepiitomnost na pracovisti z divo-
du PN pro covid-19.

Profesionalni statisticka analyza byla za-
mérena na rozdil v podilu PN sester v kontrol-
nim a studijnim souboru. Z bézného matema-
tického rozboru bylo patrné, ze v kontrolnim
souboru byla zjisténa pracovni neschopnost
dvoj-trojnasobna (na 1 sestru studijniho sou-
boru 0,078 dnd PN, na 1 sestru kontrolniho
souboru 0,21 dne PN), ale z profesionalniho
statistického hlediska bylo nutno konstato-
vat, ze v 70 % hodnocenych tydn( (kdy ve
studijnim souboru nebyla Zadnd sestra na
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PN a v kontrolnim souboru se pohybovala na
¢isle 7-73) byl tento rozdil vysoce statisticky
vyznamny, ale v ostatnich 30% tydn0, kdy
byla ve studijnim souboru na dvoutydenni
PN jedna sestra s lehkym pribéhem, nebylo
mozno statistickou vyznamnost vyjadfit, pro-
toze pro ni byl studijni soubor nedostate¢né
pocetny. Je na ¢tenafi, aby si sam vytvofil na-
zor na preventivni efekt podaného pfipravku,
protoze statistické udaje jsou jen ,sucha ¢is-
la“, kterd nezohlednuji poskytnuté hodnoty
v souvislostech casu, prostiedi, nalady ve
spolec¢nosti apod.

Zavery studie

Potvrdil se primarni cil studie - v priibéhu
podavani pipravku Imunor doslo ve srovnani
s kontrolnim souborem ke snizené nemoc-
nosti — ¢erpani pracovni neschopnosti — pro
onemocnéni covid-19. Statistickou analyzou
byl potvrzen statisticky vysoce vyznamny
preventivni efekt (p <0,00001) po dobu 70%
dn trvani studie. Ve zbyvajicich 30% dnt (kdy
byla na pracovni neschopnosti vzdy jen 1 ses-
tra) nebylo mozno statistickou vyznamnost
vyjadfit pro maly pocet studijnich subjektd.

Byla potvrzenai snizena cetnost onemocné-
ni covid-19 ve srovnani's kontrolnim souborem 1
meésic po ukonceni podavani pfipravku Imunor.

U zadného ze studijnich subjekti
s podavanim pf¥ipravku Imunor nedoslo
k rozvoji stredné tézké ci tézké formy
onemocnéni covid-19, ktera by vyzado-
vala hospitalizaci ¢i naro¢néjsi osetreni
pro koronavirové onemocnéni v pribéhu
podavani pripravku ani 1 mésic po ukon-
¢eni podavani.

Pfi vyskytu onemocnéni covid-19 v rodiné
studijniho subjektu, ktery onemocnél lehkou
formou covidu-19, byl pribéh onemocnéni co-
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vid-19 vyrazné mirné;jsi nez u partnera (man-
zela stejné vékové kategorie), ktery prodélal
tézkou koronavirou pneumonii vyzadujici
osetieni na JIP s podpdrnym dychanim.

Vyjimecné onemocnéni covid-19 u studij-
niho subjektu mésic po ukonceniléceného po-
dani pfipravku Imunor (mimo protokol Studie)
bylo jen lehkého razu vyzadujici jen béznou
domaci symptomatickou lé¢bu a pracovni ne-
schopnost bez potfeby hospitalizace — nebylo
do statistického hodnoceni zafazeno.

Nebyla zaznamenéna zadné zavazna ne-
zadouci reakce po podani pripravku Imunor.
VSeobecné byl velmi dobfe tolerovan, u zad-
ného subjektu studie nemusela byt lécba
ukoncena nebo prerusena.

Doporuceni vyplyvajici ze studie
Vzhledem k ziskanym vysledkdim doporu-
Cuji autofi studie iniciovat vyrobcem rozsifeni
indika¢niho spektra pfipravku Imunor nejen
na lécbu, ale i na preventivni pouziti u pa-
cienti s laboratorné nebo klinicky se ma-
nifestujicim oslabenim bunécné imunity.
Iniciovat vyrobcem rozsifeni moznosti
preskripce pFipravku Imunorina praktické
lékare v rozsahu soucasnych indikaci rozsi-
fenych o vyse uvedené preventivni pouziti.
Zvazit rozsahlejsi studii zamérenou na pre-
venci jinych epidemicky se vyskytujicich infekci
v definovanych skupinach (rodinnych, pracov-
nich) (napf. u chfipky i jinych epidemiologicky
zavaznych akutnich virovych infekci).
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

Analyza nakladové efektivity biologickych léciv
v lécbé stredné tézké az tézke loziskové psoriazy
z perspektivy poskytovatele zdravotnich sluzeb

Jaroslav Duda
Oddéleni klinické farmacie, Ustavni Iékarna Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Psoriéza (lupénka) patfi mezi chronicka onemocnéni s fadou vyznamnych komorbidit a ¢asto s velmi vyraznym dopadem na
kvalitu zivota pacient(. V posledni dobé vstoupilo na trh pomérné velké mnozstvi pripravkd biologické Ié¢by s vyraznym Gcinkem,
oproti systémové konvencni 1é¢bé jsou ale také vyrazné drazsi. V kontextu publikovaného dlouhého obdobi nedostatecné l1écby
pacientd s psoriazou v CR, systému zdravotni péce a limitovanych naklad(i centrovych lé¢iv je nutno jiz na Grovni poskytovatele
této zdravotni péce vynalozit co nejvyssi Usili efektivniho vynalozeni financnich prostiedkd a zprostiedkovani vysoce uc¢inné
|é¢by co nejvyssimu poctu pacientd.

Metoda: Pii modelové nastavené vysi jednotkovych cen baleni pfipravka dle maximalnich uhrad v CR v roce 2021, fiktivné nasta-
vené vysi bonusd jen u dvou vybranych piipravkd (jedna se o modelovy piiklad neodrazejici redlny stav obchodni politiky ve FN
Olomouc) a podminek Ghrad ptipravki biologické lé¢by psoriazy v CR v roce 2021 byla provedena analyza nakladové efektivity
(CEA) ve vybraném parametru Gcinnosti PASI 100. Analyza byla provedena a zpracovana interaktivnim zplsobem v softwaru Excel
do grafické podoby vystupl zejména v podobé forest plot grafd (v parametrech CER a ICER) a ve dvourozmérném grafu (naklady
vs. Uc¢innost) s vyznacenim linii efektivnosti.

Vysledky: Rozdily v nakladové efektivité jednotlivych pfipravkd dle bodovych hodnot parametr(i CER a ICER jsou az nékolika-
nasobné. Pfi zohlednéni 95 % intervall spolehlivosti jsou nékteré rozdily mezi pfipravky i statisticky vyznamné. Pfi nakladové
nejefektivnéjsi posloupnosti Ié¢by na postupné ucinnéjsi pfipravek u jednoho pacienta béhem indukéni doby 1é¢by midzeme na
zakladé takto usetfenych nakladd nové zahdjit indukeni Ié¢bu méné ucinnym biologikem u dvou pacient(i navic nez pfi pouziti
v poradi druhé nakladové efektivni posloupnosti eskalace 1é¢by.

Zavér: Analyza nakladové efektivity (CEA) biologickych Iéciv v 1é¢bé psoridzy na Urovni poskytovatele zdravotnich sluzeb ma
velky potencidl pfi Usili maximalné zefektivnit Ié¢bu pfi limitovanych financnich prostiedcich ¢i pfi Usili zprostfedkovat pfi stejnych
limitacich ucinnou Ié¢bu dalsim pacientlim navic.

Klicova slova: psoridza, analyza nakladové efektivity, CEA - biologicka lé¢ba, poskytovatel zdravotnich sluzeb.

Cost-effectiveness analysis of biological drugs in treating moderate to severe plaque psoriasis from the perspective
of a health service provider

Introduction: Psoriasis is a chronic disease with a number of significant comorbidities, often having a very substantial impact on
the quality of life of patients. Recently, a relatively high number of biological therapy agents have been introduced to the market;
however, compared to systemic conventional treatment, they are much more expensive. In the context of a reported long period
of inadequate treatment of psoriasis patients in the Czech Republic, system of health care, and limited costs for medicines used in
specialized centres, every effort must be made at the very level of the health care provider to spend financial resources effectively
and provide highly effective treatment to as many patients as possible.

Method: With a model-based amount of unit prices of product packages according to the maximum payments in the Czech Republic
in 2021, afictitiously set amount of bonuses in two selected products only (a model example not reflecting the reality of trade policy
in the Olomouc University Hospital), and conditions for reimbursement of biological agents for psoriasis treatment in the Czech
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

Republic in 2021, a cost-effectiveness analysis (CEA) was performed for the selected efficacy parameter of PASI 100. The analysis
was performed and processed in an interactive way in Excel software into a graphical form, particularly in the form of forest plot
graphs (in CER and ICER parameters) and a two-dimensional graph (cost vs. effectiveness) with effectiveness lines being indicated.
Results: There are as much as several-fold differences in the cost-effectiveness of individual products according to the CER and
ICER parameter values. When taking into account 95% confidence intervals, some differences between the products are even
statistically significant. In the case of the most cost-effective sequence of treatment to a gradually more effective drug in a single
patient during the induction phase of treatment, induction treatment with a less effective biological drug can be newly initiated,
based on such cost savings, in two more patients than when using the second most cost-effective sequence of treatment escalation.
Conclusion: A cost-effectiveness analysis (CEA) of biological drugs for the treatment of psoriasis at the level of a health service
provider has great potential in the effort to maximize the effectiveness of treatment with limited financial resources or in the

effort to provide, with the same limitations, effective treatment to additional patients.

Key words: psoriasis, cost-effectiveness analysis, CEA, biological therapy, health service provider.

Uvod

Psoridza (lupénka) je chronickym zanét-
livym onemocnénim s typickymi koznimi
pfiznaky. Zafazujeme ji do skupiny imunit-
né podminénych chorob. Z etiopatogene-
tického hlediska je psoriaza nahlizena ne
jen jako cisté kozni choroba, ale spise jako
systémova nemoc (1). Celosvétové se preva-
lence psoridzy pohybuje mezi 0,5-11,4 %
u dospélych a 0-1,4% u déti. Prevalence se
zvysuje s rostouci geografickou vzdalenosti
od rovniku (5). Dle NZIS reportu (14) bylo
v roce 2017 dispenzarizovano pro psoridzu
v CR celkem 97 450 pacient(. Celkovy pocet
pacientd v CR ale miize byt az 300000, je to
déano i slozitosti pfesného uréeni diagnézy
(16). Uvadi se (12, 15), ze priblizné 70-80 %
pacientl s loziskovou psoridzou (viz nize)
ma mirnou formu onemocnéni zvladatelnou
lokalni 1é¢bou.

Zakladnim projevem lupénky je lehce
vyvysena, ohranicena papula cervené barvy,
kterd je pokrytd snadno odlucitelnymi stfib-
fitymi Supinami (1).

Hyperproliferace pokozky u pacientt s lu-
pénkou je charakterizovana zejména zrych-
lenou obnovou epidermis (4 dny u lupénky
vs. 27 dni u normalni kize). Psoriaticka klze
ma také abnormalni diferenciaci keratinocyt
projevujici se odlisnymi poméry jednotlivych
typl keratinli oproti zdravé kzi. Hlavnimi
klinickymi typy psoridzy jsou:
® chronicka loziskova (plakova) psoridza

(je nejcastéjsi formou, tvorici 55-79%

pfipadu),

psoridza guttata,

pustuldrni psoridza a

erytrodermicka psoridza (5).

www.klinickafarmakologie.cz

Pacienti s lupénkou maji také ¢asto rlizné
komorbidity, napt.: psoriaticka artritida (m0ze
byt az u 30% pacientl s lupénkou), deprese
(@Z u 10% pacientll), metabolicky syndrom,
diabetes mellitus 2. typu, chronickd renélni in-
suficience (u stfedné tézké az tézké psoriazy),
ocni projevy (napf. blefaritida, konjunktivitida,
uveitida) (5, 6).

Lupénka je geneticky podminénym one-
mocnénim, dalsimi rizikovymi faktory jsou
nékteré vlivy Zivotniho prostiedi a Zivotniho
stylu (napf.: koufeni, obezita, uzivani alko-
holu, nékteré léky). V minulosti byla lupénka
vniména jako onemocnéni zplsobené hyper-
proliferaci, nyni je chapana jako komplexni
onemocnéni se slozitou interakci (fizenou
cytokiny — napt.: TNFaq, IL-12, IL-17, IL-22, IL-23)
mezi burikami imunitniho systému (zejména
dendritickymi bunkami a T-lymfocyty) a ke-
ratinocyty (1,5, 7).

Ke zhodnoceni zdvaznosti psoridzy se po-
uzivaji nejcastéji nasledujici skérovaci systémy
(8, 10, 15) — prvni tfi (nize uvedené) jsou hod-
noceny zdravotnickymi pracovniky, posledni
je hodnocen pacientem:

m  PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
hodnota se pohybuje od 0 do 72, hod-

nota nad 10 znamena stfedné tézkou az
tézkou psoridzu, nad 20 pak velmi tézkou
psoriazu,

® BSA (Body Surface Area), hodnota nad
10% znamena zavaznou psoriazu,

B PGA (Physician Global Assessment),
hodnota se obvykle pohybuje od 0 do
7, ptipadné do 6 ¢i 5, hodnota 3 a vice
znamena obvykle stfedné tézkou az téz-
kou psoriazu,

B DLQI (Dermatology Life Quality Index),
hodnota se pohybuje od 0 do 30, hodnota
vyssinez 5 znamena stfedni vliv na kvalitu
Zivota, hodnota nad 10 pak velky dopad
psoridzy na kvalitu Zivota pacienta.

Skére PASI se také pouziva jako parametr
odezvy na lécbu (9) - v tomto pfipadé se pak
hodnota uvadijako procentudlni mira odezvy
(napf. PASI 75 znamena dosazeni 75 % nebo
vétsi redukce vstupniho PASI skére pred éc-
bou, PASI 100 znamena dosazeni kompletniho
vyléceni koznich projev(). Dosazeni PGA 0/1
se také casto pouziva jako parametr Uspésné
Ié¢by (10).

U mirnych forem lupénky se obvykle
|é¢ba zahajuje lokalnimi prostredky (napf.

Obr. 1. Algoritmus 1. liniové lécby stiedné tézké az tézké loziskové (plakové) psoridzy bez komorbidit

(upraveno dle francouzského doporuceni (11)

‘ LoZiskova psoriaza ‘

bez komorbidity

A 4 Y

Fototerapie NBUVB PUVA
terapie nebo re-PUVA
u velkych/silnych lozZisek

1% line
=
=
>

Pokud je vy#adovéna Pokud jsou MTX, CSA a foto-

rychla odpovéd na lé¢bu terapie kontraindikovény
¢ ‘a psoriaza ma mirnou formu‘

‘ . Moznost: "~

‘ Cyklosporin A

' P " !
~ _ samotny acitretin _ -

CSA - cyclosporin, MTX — methotrexdt, NBUVB — Gzce pdsmové (narrowband) UVB fototerapie, PUVA — psoralen
UVA fototerapie, re-PUVA — retinoid, psoralen UVA fototerapie
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kortikosteroidy, derivaty vitaminu D3, dehty,

ichtamol, cignolin), u stfedné tézké az tézké

lupénky se voli svétlolé¢ba (NBUVB, PUVA

¢i re-PUVA) nebo systémova |écba s event.

kombinacilokalni terapie (8) - viz obrazek ¢. 1.

Systémovou [écbu je mozno rozdélit na (7, 10):

B konvencni (napf. cyclosporin, methotre-
xat, acitretin),

®m  cilenou prostfednictvim ,malych molekul”
(napf. inhibitor PDE4 (napft. apremilast),
inhibitory JAK (napf. deucravacitinib, to-
facitinib)),

® cilenou prostfednictvim biologickych
|éc¢iv (aktualné: anti-TNFa, anti-IL 12/23,
anti-IL 17 a anti-IL 23 ptipravky).

Dle doporuceni EuroGuiDerm skupiny (10)
je mozno nyni zahdjit 1é¢bu tézké psoridzy
jiz tzv. ,prvoliniovymi” biologiky, pokud Ize
predpokladat nedostatecny efekt konvenc¢ni
systémové lécby - viz obrazek ¢. 2.

Kobrézku ¢. 2 je nutno pfipojit vysvétleni,
Ze apremilast neni (k datu 18.9.2021) vCR na
psoridzu hrazen (4) a dle thradovych podmi-
nek v CR (k datu 18.9.2021) nelze u samotné
psoriadzy biologika, bez splnéni nize uvede-
nych podminek, pouzit jako 1. linii systémové
|é¢by (4) - je mozno je pouzit v é¢bé psoridzy
s PASI vice nez 10 u dospélych az kde nelze
pouzit dva z nasledujicich zplsob konvenc-
ni systémové lécby: acitretin, methotrexat,
cyclosporin nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB)
z ddvodl nedostate¢né ucinnosti, intole-
rance ¢i kontraindikace. Podminky ukonéeni
|é¢by nebo piimé prevedeni na dalsi biologi-
kum (kromé ukonceni z ddivodu nezadouciho
G¢inku) jsou v CR nasleduijici (4): nedosazeni
hodnoty PASI 50 (pro anti-TNFa a ustekinu-
mab) ¢i PASI 75 (pro anti-IL 17 a anti-IL 23) po
16 tydnech Ié¢by (jen u etanerceptu uz po 12
tydnech) nebo poklesu ucinnosti zavedené
lé¢by pod PASI 50 nebo pfi Ucinnosti v in-
tervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota
DLQI = 5.

Pripravky anti-IL 12/23, anti-IL 17 a anti-IL
23 Ize v CR pouzit také jako pfipravky nasled-
né linie biologické 1é¢by psoridzy s PASI vice
nez 10 u dospélych (4) za podminek, ze ne-
doslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3 resp.
4 mésicich (podle druhu ptipravku) prfedchozi
biologické l1é¢by; nebo doslo k poklesu tcin-
nosti zavedené biologické l1é¢by pod PASI 50

Obr. 2. Prehled lécebnych moznosti stfedné tézké az tézké loziskové (plakové) psoridzy (upraveno dle

EuroGuiDerm doporuceni z roku 2020 (10))
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Obr. 3. Evidence pro pouZiti konkrétni systémové Iécby u psoridzy pfi rdznych klinickych podminkdch

(upraveno dle belgického doporuceni (31))
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nych nezadoucich Gcinkd nebo zhorseni komorbidity; 3. Oranzova: stfedni riziko snizené Gcinnosti a/nebo omezené riziko zvy3enych nezddoucich Gcinkl nebo zhorseni komorbidi-
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ACIT - acitretin, ADA - i APR -ap
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IXE - ixeki: RIS - i SEC - secukit TIL - til i UsT-

CERT - certoli;

pegol, CYCLO - cyklosporin, ETA - etanercept, GUS - guselkumab, IFX - infliximab,

nebo pfi ucinnosti v intervalu PASI 50-75, je-li
soucasné hodnota DLQI = 5; nebo je kontrain-
dikovéna jina biologicka l1é¢ba, nebo je pred-
chozi biologicka Iécba ukoncena z divodu
nezadouciho ucinku.

Anti-TNFa pfipravky a také secukinu-
mab s ixekizumabem jsou v CR navic k datu
18. 9. 2021 hrazeny (4) u dospélych pacien-
th s psoridzou s PASI vice nez 10, ktefi maji
soucasné aktivni psoriatickou artropatii, kde
nelze pouzit methotrexat z diivodl nedosta-
te¢né ucinnosti, intolerance ¢i kontraindika-
ce. Ustekinumab a guselkumab Ize dle SPC
k datu 18. 9. 2021 (4) také pouzit u pacientt
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s psoriazou a soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, tato moznost je ovsem bez explicit-
niho vyjadreniv podminkach uhrady daného
pripravku v CR.

K 31. 12. 2020 bylo biologickou ¢i cilenou
lé¢bou na psoridzu v CR lé¢eno celkem 2474
pacientd, v roce 2020 svou prvni biologickou ¢i
cilenou Iécbu zahdjilo celkem 366 pacientd (35).

Vzhledem k Sirokému portfoliu p¥ipravkd
biologické lé¢by, které Ize v CR u stredné tézké
az tézké psoriazy (dale jen ,psoridza”) pouzit,
a také vzhledem ke skutec¢nosti, Ze jejich cena
je vyssinez u konvencnich piipravkd, a ze jejich

predepisovéni je vdzéno na centra specializo-
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vané péce, byly pro nase hodnoceni nakladové
efektivity vybrany jen samotné ptipravky bio-
logické l1é¢by. Perspektiva poskytovatele zdra-
votnich sluzeb byla vybrana z dGivodu odlisné
pouzivané metodiky pro farmakoekonomické
analyzy provadéné SUKLem (to je perspektiva
plétce pojistného) (12), maximalni vyse uhrady
pfipravku stanovend SUKLem také muze prevy-
Sovat redlné ceny u konkrétniho poskytovatele
zdlvodu napf.individualné dohodnutych bo-
nusu spadajicich pod obchodni tajemstvi (13).
Pripravky biologické Iécby uctuje jako zvlast
uctovany pfipravek zdravotni pojistovné pou-
ze specializované pracovisté, a to na zakladé
smlouvy uzaviené mezi nim a zdravotni pojis-
tovnou (4), tato centra specializované péce maji
také uhradovou vyhlaskou stanoveny omezeny
ro¢ni rozpocet (13).

Cilem nasi prace je ovéfit hypotézu, Zze ndmi
zvoleny model analyzy nékladové efektivity
biologickych lé¢iv indikovanych a hrazenych
u psoridzy (v kontextu modelovanych cen a bo-
nusl poskytovatele zdravotni péce) dokaze
jasné kvantifikovat efektivitu vynalozenych
limitovanych financnich prostredkd a umozni
vytvofit ndvrh algoritmu eskalace l1é¢by s cilem
umoznit co nejefektivnéjsilécbu co nejvétsimu

poctu pacientd pfi limitovanych nakladech.

Metodika

Pro farmakoekonomické hodnoceni bio-
logické lé¢by psoridzy byla vybrana analyza
nakladové efektivity (dale jen ,CEA") (18). Pro
vzajemné srovnani efektu 1écby jednotlivych
pfipravkd byl vybran parametr PASI 100, a to
zvl&st po indukeni dobé (10-16 tydn( dle
pfipravku) a zvlast po dlouhodobém uzivani
(48-52 tydnU dle pripravku) na zékladé vy-
sledkd nepfimého srovnani prostrednictvim
sitové metaanalyzy (dale jen ,NMA"), v¢etné
uvedenych 95 % intervald spolehlivosti (dale
jen ,95% CI”) (3). Pro etanercept po indukéni
dobé v davce 100 mg tydné po dobu 12 tydnad
byla pouzita hodnota PASI 100 na zakladé
vysledkl nepfimého srovnani prostrednictvim
jiné NMA (2). Pro nedostupnost dat o Ucinnosti
certolizumabu a infliximabu po dlouhodobém
uzivani (48-52 tydnt) v hledanych NMA byly
u téchto pripravkl prevzaty pro ucely této
analyzy hodnoty z PASI 100 dosazené po in-
dukéni dobé - limitace tohoto predpokladu
jsou uvedeny nize v ¢asti Diskuze. Ackoliv pod-
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minky Uhrady u pfipravkd biologické Ié¢by
v CR (4) jsou dany dosazenim hodnoty PASI
50 ¢i 75, byl pro tuto CEA vybran jen parametr
PASI 100 - davody pro jeho vybér a limitace
jsou uvedeny nize v ¢asti Diskuze.

Srovnani ucinnosti jednotlivych pfiprav-
k(i v parametru PASI 100 (zvlast po induk¢ni
dobé a zvlast po dlouhodobém uzivani) byly
zpracovany do podoby forest plot grafd (21)
v parametru number needed to treat (déle
jen ,NNT*) (20) pro PASI 100, a to véetné 95 %
Cl. Jako doplnéni vysledkd z vyse uvedenych
NMA byl také zpracovan prehled celkového
poctu pacientd nasazenych na dané biolo-
gikum jako 1., 2. ¢i 3. volba a vypocitana %
z pacientl nasazenych, ktefi byli prevedeni
na dalsi biologikum, resp. ukoncili 1é¢bu na
daném biologiku, a to z dat Kozni kliniky FN
Olomouc od roku 2016 do 27. 8. 2021.

Ceny za jednotkové baleni ptipravkd byly
pro ucely modelace této CEA vzaty z hodnot
maximalnich uhrad stanovenych SUKLem
k 18.9.2021 (4), dale jsme pro ucely modelace
pouzili jen pro pfipravky Zessly a Hyrimoz fik-
tivni bonus ve vysi 30% (jednd se o modelovy
ptiklad snizeni ceny na zdkladé dohody mezi
vyrobcem a nemocnici neodrazejici soucasny
stavl). Jako jednotkova baleni pfipravkl byla
pouzita baleni registrovand, hrazena a obcho-
dovana v CR k 18. 9. 2021 (4). Pro jednotlivé
pripravky byly spocitany celkové ceny za Ié¢bu
za indukéni dobu (tj. prvnich 16 tydn( [é¢by
(u etanerceptu za prvnich 12 tydn()), ato zdl-
vodu nutnosti zhodnoceni dosazeni urcité miry
procentualniho PASI po ukonceni induké¢ni do-
by jako podminka dalsi Ghrady dle podminek
stanovenych SUKLem (viz vyse). Celkové cena
za lécbu jednotlivymi pripravky byla spocitana
také zvlast po dlouhodobém uzivani (tj. za rok
Iécby (52 tydn(), a to pii davkovani zachova-
ném v udrzovacim rezimu po celou tuto dobu).

Davkovani pouzité pro vypocet cen bylo
vzato z doporuceniv SPC (4) jednotlivych pfi-
pravk( a dle korespondujicich dat o Ucinnosti
(2, 3), v pfipadé nize uvedenych pfipravkd
s vice moznostmi bylo pouzito nasledujici
déavkovani:

B Stelara (zvolena jen dévka 45 mg pro pa-
cienty do 100kg z dGivodu Uhrady davky

v CR jen pro 45mg),

B Enbrel (zvoleno vys$si indukeni davkovani

100mg tydné do 12. tydne, protoze jeho

ucinnost (dle parametru PASI 100) je témér
2x vyssi nez u nizsiho davkovani 50mg
tydné),

m  Cimzia (zvoleny obé varianty ddvkovani,
tj. 200mg nebo 400 mg po uvodnich 3
davkach),

B Humira a Hyrimoz (po tvodni ddvce 80 mg
zvoleno davkovani 40 mg kazdy 2. tyden),

B Inflectra a Zessly (zvolena 70kg hmot-
nost pacienta pro vypocet davky 5mg/kg
a také za predpokladu umoznéni déleni
davek z jedné lahvicky pfipravku).

Vysledky CEA byly zpracovany v softwaru
Excel do podoby forest plot graf (21) v para-
metrech CER (23) a ICER (18) v¢etné 95 % Cl dle
PASI 100, a to zvlast po indukéni dobé a zvlast
po dlouhodobém uzivani. Vysledky CEA (jen
bodové hodnoty) byly spole¢né jak po induké-
ni dobé, tak po dlouhodobém uzivani také
zobrazeny ve dvourozmérném grafu (nakla-
dy vs. u¢innost) s vyznacenim linii ndkladové
efektivnosti (24), a to zvlast pro indukéni dobu
a zvlast pro dlouhodobé uzivani s vyjimkou
pfipravk( obsahujicich infliximab - to pro
jeho specifické postaveni mezi biologiky (tj.
podavéniformoui.v. infuze a nejvyssi ¢etnost
ukonceni lé¢by ze viech porovnavanych biolo-
gik z dlivodu nezddoucich ucinkl - viz vyse).
Vsechny vyse uvedené grafy koresponduji
v softwaru Excel s pfislusnou tabulkou jed-
notkovych cen pfipravkl a event. bonusu. To
umoznuje bezprostredni interaktivitu a grafic-
kou vizualizaci pfi jakékoliv zméné vstupnich
proménnych (tj. jednotkové ceny, bonusy,
udaj o ucinnosti, pfipadné doplnéni nového
pfipravku). Na zékladé téchto vysledkl byl
zavérem navrzen algoritmus doporucenych
linii jednotlivych biologik jak pro pacienty
jen s plakovou psoridzou, tak pro pacienty
se soucasné aktivni psoriatickou artropatif
ajednotlivé pripravky byly také srovnany navic
z hlediska vyhod vs. nevyhod dle klinickych
(2, 3, 4, 15, 19) a farmakokineticko-dynamic-
kych parametru (4, 25).

Vysledky

Jako nejucinnéjsi biologika v paramet-
ru PASI 100 po indukéni dobé jsou s velkou
pravdépodobnosti ixekizumab, risankizumab
a brodalumab (viz graf ¢. 1) - jejich bodova
hodnota NNT 2,5 je pro vSechna cca stejna
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Graf 1. Ucinnost biologik v parametru PASI 100 po indukcni dobé (rozmezi pro adalimumab je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdili/presahi Cl pfiprav-
ki — viz text v ¢dsti Vysledky)
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3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) : :
—— HUMIRA 40 mg inj. - adalimumab (iTNF) 64 (5.4,7.6) _—
—— TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) 30 (27,35) —_——— .
—— TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 24 (22,28) —
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Graf 2. Ucinnost biologik v parametru PASI 100 po 1 roce lécby (rozmezi pro adalimumab je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdild/presahi Cl pripravkd —
viz text v ¢dsti Vysledky)
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predpokladu jsou uvedeny v &asti Diskuse.
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Graf 3. Ndkladovd efektivita biologik v parametru CER v indukcni dobé 1é¢by (rozmezi pro Hyrimoz je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdild/ presahd Cl

pfipravky — viz text v cdsti Vysledky)

rozmezi Hyrimozu

CER (95% C1)
S ——
D |
——ENBREL 50 mg inj. (pfi ddvce 100mg tydné do 12. tydne) - 1.006.178 KE (435.261, 2.887.231) i H
etanercept (iTNF) : !
—#—CIMZIA 200 mg inj. (pfi davce 400 mg po tvodnich 3 davkach) - 541.904 K¢ (432.000, 693.158) : 3 —_——
certolizumab peg. (iTNF) ! !
i i
—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — ustekinumab 1.110.671 K& (914.124,1.373968) | ' e —
(antill-12aL-23) : i
' i
—5—COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17) 637.866 KE (570.722, 717.599) ! ‘ —_
: i
—#—CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. ddvce 200mg po tvodnich 474.438 K& (362.720, 636211) ;|
3 davkéch) - certolizumab peg. (iTNF) ' i
' i
—0—HUMIRA 40 mg inj. — adalimumab (iTNF) 385.093 K& (325.244, 458243) ' e
' i
—+—TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) 440.393 K (383.895, 508.480) 3 —
|
——TALTZ 80 mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 525.867 K¢ (467.196, 597.576) H H —
i i
——SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23) 515.473 K¢ (456.562, 582.800) E 1 e
' i
' '
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17) 299.387 K& (261.964, 342.847) 1 v
'
—8—ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahvicek) - 224.624 K¢ (185.559, 277.477) — '
infliximab (iTNF) 1 :
' '
—4—INFLECTRA 100 mg inf. (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahv.) - 320.892 K¢ (265.085, 396.39%) : 1 *‘
infliximab (iTNF) | !
HYRIMOZ 40mg inj. - adalimumab (iTNF) 269.565 KE (227.671, 320770) : i
' i
r . - T T T 1
134 783 K& 269 565 K¢ 539130 K¢ 1078 260 K& 2156 520 K& 4313040 Ke

Cena vynaloZena pfipravkem k léEeni pacientii pro dosaZeni PASI 100 u 1 pacienta po 16 tydnech léEby (u etaner. za 12 tydn)
(bodova hodnota s 95% Cl, logaritmicka stupnice)

Graf 4. Ndkladovd efektivita biologik v parametru CER v udrzovaci lIécbé po dobu 1 roku (rozmezi pro Hyrimoz je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdili/

presaht Cl piipravkd — viz text v ¢dsti Vysledky)

—e— ENBREL 50mg inj. (pfi davce 100mg tydné do 12. tydne,
pak 50mg 1x tydné) — etanercept (iTNF)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 400 mg) - certolizumab

peg. (iTNF), i¢innost jen dle indukce!!

—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - ustekinumab
(antilL-12 a 1L-23)

—— COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 200mg) - certolizumab 1.027.949Ke (785.8%4, 1378.457)

peg. (iTNF), ic¢innost jen dle indukce!!

—o— HUMIRA 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) -
adalimumab (iTNF)

—+— TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23)

—— TALTZ 80 mg inj. — ixekizumab (antilL-17)

——— SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23)
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17)

—8— ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni

lahvi¢ek) - infliximab (iTNF), t¢innost jen dle indukce!!

—&— INFLECTRA 100 mg inf. (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni
lahv.) - infliximab (iTNF), t¢innost jen dle indukce!!

HYRIMOZ 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) —
adalimumab (iTNF)

www.klinickafarmakologie.cz

CER (95% 1)

941.493KE (701.012, 1.298.286)
1.565.500 KE (1.247.999, 2.002.457)
899.840KE (835.565, 969.470)
758.515K¢ (682.978, 849.789)
584.713K¢ (440.107,814.197)
571.255K¢ (508.480, 659.140)

665.423KE (546.149, 847.472)

466.766 K¢ (430.157,515.578)

564.973KE (508.476, 634.025)

365.015KE (301.534,450.900)

521.449KE (430.762, 644.143)

409.299KE (308.075, 569.938)

rozmezi Hyrimozu

L

204 649 K¢

409 298 K¢ 818 596 K¢ 1637 192 K¢

Cena vynaloZena pripravkem k lé€eni pacientd pro udrZenii PASI 100 u 1 pacienta po 1 roku léby
(bodova hodnotas 95% Cl, logaritmicka stupnice)
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Graf 5. Ndkladovd efektivita biologik vici pripravku Hyrimoz v parametru ICER v indukéni dobé Iécby (rozmezi pro Kyntheum je zvyraznéno z divodu vizua-
lizace rozdild/presaht Cl pfipravki — viz text v cdsti Vysledky)

ICER (95% C1) rozmezi Kyntheum
1>
—+—ENBREL 50 mg inj. (pfi ddvce 100mg tydné dominovand  (3.122.217, dominovan3) ! ’ —_————————————— =)
do 12.tydne - etanercept (iTNF) i i
—a—CIMZIA 200mg inj. (pfi udrz. ddvce 400mgpo ~ 1.517.620 k& (700.693, dominovan3) H H = -—
tvodnich 3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) '
—+—STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — 14.369.145 KE  (3.120.845, dominovan) — ===}
ustekinumab (antill-12 a IL-23) !
——COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab 974.093 KE  (795.146, 1.237.015)
(antilL-17) !
—#—CIMZIA 200mg inj. (pfi udr. ddvce 200mg po ~ dominovani  (702.701, dominovani) —s—
uvodnich 3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) !
—e—HUMIRA 40mg inj. - adalimumab (iTNF) nelze spoditat  (je to také adakmumab)
——TREMFYA 100mg inj. - guselkumab 596.343 KE  (465.340, 801.693) e S
(antilL-23) ' :
——TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 682.893 KE  (567.885, 846.756) : ] =
——SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23) 669.165KF  (553.177, 823.817) ——
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab 318.400 K¢ (258.037, 401.809) i
(antilL-17) ) '
—8—ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., ~ 153194 K¢ (99.145, 302.292) ~——— & ———————
pfi déleni lahvi¢ek) - infliximab (iTNF) : !
—+—INFLECTRA 100mg inf. T (ceny jsou pro 70kg pac,, 402472 & (260.476, 734.183) . ‘,
pfi délenilahv.) - infliximab (iTNF) h '
dominovana = méné G&innd a k tomu drazsi : : .
o - 79 600 K& 159 200 K& 318 200K¢E 636 800 K& 1273600KE  2547200KE  5094400KE  10183800KE 20377 600KE
Kolik K¢ vynaloZim navic pro dosaieni PASI 100 navicu 1 pacienta za prvnich 16 tydnli 1é¢by (u etaner. za 12 tydni) oproti 16¢bé Hyrimoz (jeho bod. hodnoté)
( 3 $95% Cl, icka stupnice)

Graf 6. Ndkladovd efektivita biologik vici pripravku Hyrimoz v parametru ICER v udrzovaci Iécbé po dobu 1 roku (rozmezi pro Skyrizi je zvyraznéno z divodu
vizualizace rozdild/ presaht Cl pripravki — viz text v cdsti Vysledky)

_ICER (95% Q)

—e— ENBREL 50 mg inj. (pfi davce 100 mg tydné do 12. tydne, i i (domi 3 i i) H :
pak 50mg 1x tydné) - etanercept (iTNF) i
—8- CIMZIA 200 mg inj. (pfi udr. davce 400mg) - inovani inovans, dominovans) :

certolizumab peg. (iTNF), G¢innost jen dle indukce!! H

—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — ustekinumab
(antill-12 a 1L-23)

—— COSENTYX 150 mg inj. — secukinumab (antilL-17) 1.400.966 K&  (1.066.129, 2.015.791) : i — 2w

5.478.218 K¢ (3.052.150, 21.247.661)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 200mg) - i 3 (domi 3 i 3) '
certolizumab peg. (iTNF), t¢innost jen dle indukce!! !

—®— HUMIRA 40 mg inj. (pfi davce 40mg co 2 tydny) -
adalimumab (iTNF)
—+—TREMFYA 100 mg inj. — guselkumab (antilL-23)

——TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17)

—— SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23)
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17)

—m— ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni

lahvi¢ek) - infliximab (iTNF), i¢innost jen dle indukce!!

—— INFLECTRA 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac.,
pfi délenilahv.) - infliximab (iTNF), i¢innost jen
dle indukce!!

dominovana = méné uéinna a k tomu drazsi

nelze spoditat (je to také adalimumab)

726.392 K¢ (584.991, 983.009)

1.004.786 K& (666.410, 2.007.342)

506.914KE (442.888, 604.057)

710.917 K¢ (584.983, 901.052)

i (572.246,

253457 K¢

566 914 Ké 1013 828 K¢ 2027 656 KE 4055 312KE 8110624 K 16221248KE 32442496 K&

Kolik K¢ vynaloZim navic pro udrZeni 1 pacienta navic na PASI 100 za 1 rok lécby oproti lé¢bé Hyrimoz (jeho bod. hodnoté)

60 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2022,36(2):54-67 /

(bodova hodnotas 95% Cl. logaritmicka stupnice )

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

ORIGINALNI PRACE (

ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

Graf 7. Ndkladovd efektivita biologik ve dvourozmeérném grafu (ndklady vs. Gcinnost) s vyznacenim linii ndkladové efektivnosti (Zlutd barva a znacky

Jjako 2. liniového léku po Hyrimozu kvdli vysledku linie efektivnosti po indukcni fdzi 1é¢by, podtrzené pripravky znaci pripravky pattici mezi ndkladové nej-
efektivnéjsi — s vyjimkou pfipravki obsahujicich infliximab pro jeho specifické postaveni mezi biologiky (divody viz text v Edsti Vysledky))

Cetnost dosazeni PASI 100 intervence vii placebu v % pacientt oproti cené intervence za prvnich 16 tydnt (u etaner. za 12 tydni), resp. 1 rok udrZovaci lé¢by

TALTZ 80 mg inj. -

350000 K& - TREMFYA 200mg inj. -
ixekizumab (antilL-17) - guselkumab (antilL-23) -
COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL.-17) - ROK UDRZOVACI LECBY ROK UDRZOVACI LECBY
CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 400 mg) - ROK UDRZOVACI LECBY
325 000 K& - certolizu@ab peg. gi:I'NF), acinnost jen dle indukee!! \*—\\ﬁ \ ,
ROK UDRZOVACI LECBY N “—\\_\ \L “
a > = R *0 ~ ~ o _
) o -
3 . 20 *
@ 300000KE - P /
3 STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - Vs KYNTHEUM 210mg inj. -
3 ustekinumab (antill-12 a IL-23) - _ Va brodalumab (antill-17) —
8 25000 < - ROK UDRZOVACI LECBY —_— j / ROK UDRZOVACI LECBY
A Bl
o SKYRIZI
— 250000KE - ’ 75mginj. -
2 7/ risankizumab
'é: STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - 4 antill-23) - )
3 225000 K& | ustekinumab (antill-12alL-23) - 5 7/ ROK UDRZOVACI
i- PRVNICH 16 TYDNU COSENTYX 150 mg inj. - P LECBY
c secukinumab (antilL-17) - A ;é
o . PRVNICH 16 TYDNU
& 200000KE CIMZIA 200mg inj. TALTZ 80mg inj. - ixekizumab
H (pfi udrz. ddvce 200mg) - (antilL-17) ~ PRVNICH 16 TYDNU
= certolizumab peg. (iTNF), A
~ . ucinnost jen dle indukce!! -
o 175000 K¢ - ROK UDRZOVACI LECBY
-
N
Z ‘o e IS
) 150 000 K& - 7
e ENBREL ENBREL 50 mg inj. (pfi udrZovaci davce 50 mg
~ 50mg inj. 1x tydné) - etanercept (iTNF) -
s 125 Q00 K& -| (pfidavce ROK UDRZOVACI LECBY cmzia
. 100mg 200mg inj.
oy tydné do CIMZIA 200mg inj. (pi udrz. %
o 12.tydne, (pfi udrz. davce 200mg) - déavce / -
: 100000 KE ~ etanercept certolizumab peg. (iTNF) - 400mg) - ™\ » )
o (iTNF) - PRVNICH 16 TYDNU certolizumab ¢ efficient frontier — X . e
T PRVNICH peg. (iTNF) - prvnich 16 tydn@ TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) - PRVNICH 16 TYDNU
b en !
12 TYDNU PRVNICH 16
< " o
8 75000 K¢ - ‘A TYDNU
;_: HYRIMOZ 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) — adalimumab (iTNF) - ROK UDRZOVACI LECBY
fa® A
< S0 000 KE -
ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahvi¢ek) — infliximab
. (iTNF), G¢innost jen dle indukce!! - ROK UDRZOVACI LECBY
25000 Ke
ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pii déleni lahvi¢ek) - infliximab
(iTNF) - PRVNICH 16 TYDNU
OKé T T T T T T T T T T T T T )
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 20,0 35,0 40,0 45,0 50,0 S5,0 60,0 65,0 70,0

Zetnost

(rozdil od secukinumabu a guselkumabu je
ovsem jen na hranici statistické vyznamnosti),
jako nejméné ucinny je s velkou pravdépo-
dobnosti etanercept (viz graf ¢. 1).

V parametru PASI 100 po dlouhodobém po-
uzivani je velmi pravdépodobné nejicinnéjsim
pfipravkem risankizimab — bodova hodnota
NNT ¢ini 1,5 (rozdil od brodalumabu a gusel-
kumabu je také ale jen na hranici statistické
vyznamnosti) - viz graf ¢. 2. Dle bodovych hod-
not jen tyto tfi vyse uvedené pfipravky dosahuiji
NNT pod 2. Jako nejméné ucinny je s nejvétsi
pravdépodobnosti, stejné jako po indukéni
dobé, etanercept (viz graf ¢. 2). Certolizumab
ma sice hodnoty NNT podobné etanerceptu,
ale unéj je vypovidaci hodnota vysledku limito-
vana prevzetim hodnot dlouhodobé Ucinnosti
hodnotou po indukéni dobé terapie.

Risankizumab (Skyrizi) a brodalumab
(Kyntheum) jsou tedy pravdépodobné pfi-
pravky s nejvy3si ucinnosti v parametru PASI
100 jak po indukéni dobé, tak i po dlouho-

www.klinickafarmakologie.cz

dosazeni PASI 100 intervence vidi placebu v % pacientl

secukinumab, anti-IL 12/23 ustekinumab a an-
ti-TNFa infliximab, 4. anti-TNFa adalimumab

dobém uzivani. Z obou grafli je vidét, ze pfi-
pravky anti-IL 17 a anti-IL 23 jsou statisticky
vyznamné Uc¢innéjsi nez anti-TNFa pfipravky  a5.anti-TNFa etanercept. Certolizumab nebyl
(kromé infliximabu) a také nez anti-IL 12/23  do pofadi zatazen pro nizky pocet pacientd.
pfipravek. Z anti-TNFa pfipravkd je pravdépo- Dle celkové ceny terapie pfipravkem za
dobné nejméné ucinny etanercept. induk¢ni dobu [écby (tj. prvnich 16 tydna
Z prehledu poctu pacientl prevadénych  |écby (u etanerceptu za prvnich 12 tydn())
ve FN Olomouc na jiny biologicky pfipravek je nejlevnéjsim pfipravkem Hyrimoz (adali-
(mimo pfipadl pfevodu na biosimilarni pii- mumab) ve vysi 42318 K¢ (viz tabulka ¢. 2),
pravek a pfi hodnoceni jen origindlnich pfi- nejlevnéjsim pfipravkem mimo anti-TNFa
pravkud u téch latek, které uz maji biosimiladrni  pfipravky je Kyntheum (brodalumab) ve vysi
alternativy) i z Cetnosti ukonceni lécby (mimo 120721 K¢ (tj. témér 3x drazsi nez Hyrimoz),
pfipady odcestovani z CR) podavanych jako  nejdrazsimi pFipravky jsou pak Taltz (ixekizu-
1.-3. volba biologika (viz tabulka ¢. 1) plyne  mab), Cosentyx (secukinumab) a Skyrizi (ris-
nasledujici pofadi setrvani pacienta na lIé¢bé  ankizumab) ve vysi cca 210000 K¢ za prvnich
(sefazeno v sestupném poradi — u pfipravkG 16 tydnd [écby. Dle celkové ceny terapie pfi-
s malym poctem pacientll je nutno pfedpo-  pravkem po dlouhodobém uzivani (tj. za rok
kladat velkou pravdépodobnost zkresleni  |écby (52 tydn() pfi davkovani v udrzovacim
vysledku): 1. anti-IL 23 pfipravky (zatim jeale  reZzimu zachovaném po celou tuto dobu) je
na nich mélo pacientd, zejména narisankizu-  nejlevnéjSim pfipravkem Zessly (infliximab),
mabu), 2. anti-IL 17 ixekizumab a brodalumab  ale pro specifické postaveni infliximabu me-
(u ngj také zatim malo pacientt), 3. anti-IL 17 zi biologiky (tj. podavani formou i.v. infuze
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a nejvyssi ¢etnost ukonceni lé¢by ze viech
porovnavanych biologik z dlivodu nezadou-
cich ucinkd) bude standardné pouzivanéjsim
pfipravkem z hlediska ¢etnosti podavani dru-
hy v pofadi Hyrimoz (adalimumab), a to ve vysi
110027 K¢ (viz tabulka €. 2). Nejlevnéjsim pfi-
pravkem mimo anti-TNFa pfipravky je Stelara
(ustekinumab) ve vysi cca 270000 K¢ (tj. je cca
2,5x drazsi nez Hyrimoz), za ni pak nésleduji
ostatni non anti-TNFa pfipravky ve stejné vysi
cca 310000 Ke.

Pfi porovnani nakladové efektivity priprav-
ké v parametru CER (tj. celkova cena vynalo-
zena kléceni pacientd danym piipravkem pro
dosazeni PASI 100 u 1 pacienta po 16 tydnech
1é¢by (u etanerceptu za 12 tydnd), resp. celko-
va cena pro udrzeni PASI 100 u 1 pacienta po
1 roku lé¢by) vychézi dle bodovych hodnot na-
kladové nejefektivnéji, po vylouceni pfipravkd
s infliximabem, vzdy Hyrimoz (adalimumab),
a to jak po indukéni dobé (CER = 269565 K¢/
PASI100 - viz graf ¢. 3), tak i po dlouhodobém
uzivani (CER = 409299 K¢/ PASI 100 - viz graf
¢. 4). Po indukéni dobé je Hyrimoz (adalimu-
mab), po vylouceni piipravki s infliximabem,
statisticky vyznamné nakladové efektivné;si
v CER parametru nez ostatni ptipravky, kromé
Kynthea (brodalumab) — ten je ale témér 3x
drazsi nez Hyrimoz (viz graf ¢. 7). Po dlouhodo-
bém uzivani je Hyrimoz (adalimumab), po vy-
louceni pfipravkd s infliximabem a ostatnich
pfipravkl s adalimumabem, statisticky jen
nevyznamné nakladové efektivné;jsi v CER pa-
rametru nez Skyrizi (risankizumab), Kyntheum
(brodalumab), Tremfya (guselkumab) a Taltz

(ixekizumab) - ty jsou ale témér opét 3x drazsi
nez Hyrimoz (viz tabulka ¢. 2 a graf ¢. 7).

Hyrimoz (adalimumab) je tedy v nasem
modelu, po vylouceni pfipravku s inflixima-
bem, nejlevnéjsim a nakladové nejefektiv-
néjsim pfipravkem v parametru CER. Pfi po-
rovnani nakladové efektivity ptipravkd pro-
stfednictvim ICER vU¢i pfipravku Hyrimoz,
a to vUci jeho bodové hodnoté ucinnosti
v PASI 100, je po indukéni dobé, pfi vylou-
Ceni ptipravka s infliximabem, statisticky vy-
znamné nakladové nejefektivnéjsi Kyntheum
(brodalumab - jeho bodova hodnota ICER =
318400 K¢/PASI 100 - viz graf €. 5). Dalsi v po-
fadi Tremfya (guselkumab), Skyrizi (risanki-
zumab) a Taltz (ixekizumab) maji bodovou
hodnotu ICER vi¢i pfipravku Hyrimoz cca
2x vyssi nez Kyntheum. Z hlediska nakla-
duU za dobu induk¢ni [é¢by je ale Tremfya
jen o cca 24 000K¢ drazsi nez Kyntheum,
kdeZto Skyrizi a Talz jsou o cca 90000K¢,
resp. 0 96000 K¢ drazsi nez Kyntheum (viz
tabulka ¢. 2 a graf ¢. 7).

Po dlouhodobém uzivani, opét pfi vy-
louceni ptipravkd s infliximabem, je statis-
ticky témér vyznamné nékladové nejefek-
tivnéjsi Skyrizi (risankizumab - bodova
hodnota ICER oproti é¢bé Hyrimozem ¢ini
506914 K¢/ PASI 100 - viz graf ¢. 6) a vaci
dalsim v poradi Kyntheum (brodalumab)
a Tremfya (guselkumab) je jeho ICER o vi-
ce nez 200000 K¢/PASI 100 nizsi. Cena jed-
noro¢ni udrzovaci lé¢by Skyrizi je dokonce
i 0 cca 8000K¢ nizsi nez lé¢ba pripravkem
Kyntheum ¢i Tremfya (viz tabulka ¢. 2 a graf

Tab. 1. Prehled pacient(i nasazenych na pfipravek biologické 1é¢by jako 1., 2. ¢i 3. volba ve FN Olomouc
Siiou poiet sagiamt ; % e e

ocet pacientu nasazen

ch na dany Iék jako 1., 2. i 3. volba a % pacientu z nasazenych, ktefti b

¢.7). Parametr ICER v nasem modelu se dd in-
terpretovat nasledovné: ,kolik K¢ vynalozim
navic pro dosazeni PASI 100 navic u 1 pacien-
ta za prvnich 16 tydnu Ié¢by (u etanerceptu
za 12 tydn), resp. kolik K¢ vynalozim navic
pro udrzeni 1 pacienta navic na PASI 100 za 1
rok 1é¢by oproti lé¢bé pFipravkem Hyrimoz".

Na zékladé vyse uvedenych vysledka
naseho modelu Ize navrhnout nakladové
nejefektivnéjsi posloupnost linii podavani
jednotlivych biologik (tj. eskalace [é¢by) jak
pro pacienty jen s plakovou psoriazou (dale
jen ,bez PsA"), tak pro pacienty se soucas-
né aktivni psoriatickou artropatii (dale jen
»S PsA”) (viz tabulka ¢. 3). Pfipravek Hyrimoz
(adalimumab) Ize navrhnout za pfipravek 1.
volby jak u pacientl bez PsA, tak u pacientt
s PsA — adalimumab je také uveden meazi
prvoliniovymi pfipravky biologické Iécby
dle EuroGuiDerm doporuceni z roku 2020
(10) - viz obrazek ¢. 2. Zessly, ackoliv je dle
bodovych hodnot CER cca 1,1-1,25x nakla-
dové efektivnéjsi nez Hyrimoz (viz tabulka
¢. 3), ale jen statisticky nevyznamné (viz graf
¢. 3 ac. 4) a pri udrzovaci lé¢bé za 1 rok je
dokonce i levnéjsi nez Hyrimoz, by mél byt
pouzit jen u pacienti s nemoznosti podani
¢i neucinnosti Hyrimozu (napf. kvili vyso-
ké cetnosti podavani udrzovacich davek, ci
kvali nutnosti dosazeni rychlého nastupu
ucinku - viz tabulka ¢. 4), a to pfi akceptaci
i.v. podavani ze strany pacienta. U Zessly je
toto doporuceni navrzeno vzhledem k jeho
specifickému postaveni (t]. jako jediny z bio-
logik je podavan formoui. v.infuze a ma nej-

a dalsi lék, resp. ukondili Iébu na daném Iéku (od 2016 do 27.8.2021):

== Zioho: o, pacienti i
0 5 = 2. volba 3. volba ient
podet - ‘cca mediin podet 1+2 " .
pacants | switch . suitch 9 3 switch iTNFslfa _suitcn |3 volba
o | e ukondeni (%) | iocim, (%) pacet (wkonSei (%) bosim. (%) | Vo' biosim. (%)|
5% 2%
ENBREL ssicg | (it ixmigris, ENBREL | ititir T . ENBREL | s TNF ceic
THFty 2 et Iemaiits, 1 B
oy || 34| e | remasies | CTiiea oty | 18 | so% | Omisid |cnimnt st 52 (et ol 4 | 100% | 31 mésics 4
‘Txrstio) .
7% o o
HUMIRA . o HUMIRA it TF- = HUMIRA it TF- e
it TN .
o) sl 30 | o7 | i e | 3% | G R 18 | se% |7 mésicd 48 o (o) o 5 | eo% | 23mésic 20% 5
HYRIMOZ e HYRIMOZ  intitisa TNF- o HYRIMOZ it TNF- -
(adalimumab) O TS| 22 ke || o |adslimumab)  @= 7 S5 || O 39 (adalimumab) e 5

6%
(1x pac. negfidal) 235

177

cMZIA ciMzZIA s omzA | awar | o o
(certolizumab) (certolizumab) (certolizumab) aa
17%
STELARA  itiiar 123l e " STELARA | iibir L 12 ics STELARA | i il i2a i 1%
4 mési . ke 18 mési 4a% | 16 mésici
(ustekinumab) z 12 2| BmEsel | et (usteiinumab) | L2 13| 2e% romésicl 25 (ustetinuma) | L2 9 * (renzCR) °
COSENTYX o 4% COSENTYX s COSENTYX s
i LATA 25% | 15 it LATA 0% [28 masi i LT 78% | 29 mésic]
(secukinumab) = 28 mesied (1x ki) (secuiinumab) ° * <« 38 (secuiinumab) | " 9 9
TALTZ = TALTZ TALTZ Eabeaall RS
it LATA 1 it LATA 17% |18 mésic et 1T 1
(ixexizumab) = 9 * o (ixexizomab) | 2 % |1omésicl] gy oo nasie 21 (ixexizumab) = 8 Rl IS (thedty 8
KYNTHEUM ctitior 1AL . KYNTHEUM | it 17 ics KYNTHEUM | ititis 178 s
17 7 mési
(brodslumab) | 1P ak2s 6 2% mesicy (brodalumab) | 177 al25 4 s0% o 10 (brodslumab) | Lrarnas [ 3 3
TREMFYA ] J— 50% TREMFYA ] medn TREMFYA ]
(uietiumat) | PR [ 8 o | (nimet erati) (quselomapy | 5B [ 6 P 14 (usetiomat) | "B |3 3
moddn
SKYRIZ | inn | 3 S SKYRZI | mny | 2 aivi 5 SKYRIZL | | 2 2
(rissniizumab) 1 mézics (risaniizumab) 25mésion (isaniizumab)

62 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2022;36(2):54-67 /

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

ORIGINALNIi PRACE (

ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

vyssi ¢etnost ukonceni lé¢by ze viech porov-
navanych biologik z dlvodu nezadoucich
ucinkd (19)), infliximab je mj. také uveden
az mezi druholiniovymi pfipravky biologické
|é¢by dle EuroGuiDerm doporuceni z roku
2020 (10) - viz obrazek €. 2. P¥i neucinnosti ¢i
netolerovani Hyrimozu, resp. Zessly, se jako
2.volba biologika u pacientt bez PsA nabizi
Kyntheum (brodalumab) a jako 3. volba pak
Skyrizi (risankizumab) - viz tabulka ¢. 3. Pfi
neucinnosti ¢i netolerovani Hyrimozu, resp.
Zessly, se jako 2. volba biologika u pacientl
s PsA nabizi Tremfya (guselkumab) a jako
3. volba Taltz (ixekizumab) - viz tabulka ¢. 3.

Diskuze

Vzajemné srovnani v efektu lécby jed-
notlivych biologickych ptipravkd u psoriazy
bylo provedeno na zékladé publikovanych
vysledkd nepiimého srovnani prostiednictvim
vybranych NMA (2, 3), a to kvuli neexistenci
randomizovanych kontrolovanych studii pfi-
mého srovnani (dale jen ,RCT") vech piiprav-
ka biologické 1é¢by navzajem. NMA umoznuje
srovndvat i intervence, které nebyly pfimo
srovnavany v RCT, ale je tfreba mit na paméti,
ze uroven dukazlG mezi vysledky a jednotli-
vymi intervencemi neni stejna (10). NMA ma
v systému EBM pozici observacni studie, je
tedy na nizsim stupni zebfi¢ku dle evidence
EBM nez RCT (28), ale pfi neexistenci RCT jde
o nejvyssi silu dikazu. NMA vytvéii odhady
relativnich G¢inkd mezi jakoukoli dvojici in-

tervenci v siti a obvykle poskytuje pfesnéjsi

Tab. 2. Ceny terapie za indukéni dobu a za udrZovaci lécbu po dobu 1 roku (na prvnim misté je uveden
pripravek Hyrimoz (ddvody pro jeho prioritu viz cdst Vysledky), fazeni ostatnich pripravkd v tabulce je

nahodilé a neodrdzi poradi preferencel)

cena udrz. léébyna1 |cenaza prvnich 16 tydni Iécby
2 < GEinna latka mec!\'anismnn pac./ rok vé. zapoéteni (u' eunel:. za'12 tydnu) za 1 pac.
nazev léku Géinku bonusti (dle divk. v SPC | vé. zapoéteni bonust (dle divk.
v v v &i v zivorce u nazvu) v v SPC éi v zavorce u nazvu) v
x"z'j;?; o, ;’yé:_’f:x Y ':}:::)m 80 | adalimumab | inhibitor TNF-alfa 110 027 K& 42 318 K&
:::Lig;’.rd'g::’? int. 1x100mg (ceny jsou PO 70K | jngisimab inhibitor TNF-alfa 133 363 K& 82070 K&
KYNTHEUM 210mg inj. 2x1.5ml beodalumab "’"“’““"LILZ: ILATE 313874 K& 120 721 K&
TALTZ 80mg inj. 2x1ml ixexizumab inhibitor IL-17A 313879 KE 217 301 K&
;ECSS;Y“’::";:’;Q)’“WW (oeny jsou pro T0kg infliximab inhibitor TNF-alfa 93354 K& 57 449 K&
TREMFYA 100mg inj. 1x1ml guselkumab inhibitor IL-23 313876 K& 144 886 K&
COSENTYX 150mg inj. 2x1ml secukinumab inhibitor IL-17A 314 737 KE 209 824 K&
T — . :
::“lm::’:g;‘c‘vﬁ‘?"om;‘: o ;’;";;':"‘;e 20 adalimumab inhibitor TNF-alfa 157 181 K& 60 454 K&
‘E;B"ft'; ::1.";‘: ;;{(}.:’:}:"‘;f;m:a‘g"“"“ etanercept inhibitor TNF-alfa 157 178 K& 72543 K&
STELARA 45mg inj. 1x0,5ml (zvolena jen dévia
45mg pro pacienty do 100 kg z divodu Ghrady dévky |  ustekinumab | inhibitor IL-12 3 IL-23 267 809 K& 185 421 K&
lien 45 mg v ER)
:(',"l‘_ﬁ':d :?;"‘39;:"“ ,”;)"" {volanadinta 200/mg ““;‘::’I“‘b inhibitor TNF-alfa 1S7 179 K& 72544 KE
:L"Li‘; i?;";ﬂ;::u ?’;)’"' (zvolena divia 400 mg °"‘°"=:’I""’ inhibitor TNF-alfa 314357 KE 108 816 K&
SKYRIZI 75mg inj. 2x0.83ml risankizumab inhibitor IL-23 305 076 K& 210 397 K&

odhady nez jediny pfimy nebo nepfimy odhad
(29), ale je tfeba u ni respektovat nékolik pod-
minek: homogenitu, tranzitivitu a konzistenci
(28). NMA publikovana v roce 2021 (3) byla vy-
bréna z nasledujicich divodi: zahrnuti vsech
v CR pouzivanych ptipravkd biologické lé¢by
v davkovani dle SPC (4), v publikovéni vysledk
zvlast po indukéni dobé a zvlast po dlouho-
dobém pouzivani a zahrnuti nejvétsiho poctu
RCT, které tim zvysuji statistickou silu vysledné
NMA. Jen pro etanercept po indukéni dobé
v dévce 100 mg tydné po dobu 12 tydn( byla
pouzita hodnota z jiné NMA (2) publikované
v roce 2019, protoze tato intervence v dav-
kovani 100 mg tydné nebyla vyhodnocena
v predchozi NMA (3) - zahrnuti tohoto jedno-

ho vysledku z NMA (2) mezi ostatni vysledky
predchozi NMA (3) bylo uc¢inéno na zakladé
vysledkl srovnani hodnot tykajicich se eta-
nerceptu po indukéni dobé v déavce 50 mg
tydné po dobu 12 tydnd mezi obéma NMA
v parametru PASI 75,90 a 100, které byly velmi
podobné (rozdily byly jen cca: 3%, 7%, resp.
11 %). Hlavni limitaci obou téchto NMA je sa-
moziejmé predpoklad tranzitivity (3).

Poradi pripravkl dle setrvani pacienta
na lé¢bé z dat Kozni kliniky FN Olomouc
od roku 2016 do 27. 8. 2021 uvedenych
v tabulce ¢. T mlzZze s urcitou limitaci slou-
zit jako komplementarni ,real world evi-
dence” (32) k vysledkdim vyse uvedenych
NMA. Nejrobustnéjsi data ve FN Olomouc

Tab. 3. Ndvrh ndkladoveé nejefektivnéjsi eskalace lécby biologiky dle naseho modelu (na prvnim misté je uveden ptipravek Hyrimoz (divody pro jeho prioritu
viz ¢dst Viysledky), fazeni ostatnich pripravku v tabulce je nahodilé a neodrdzi pofadi preference, poradi eskalace pripravkd je uvedeno v poslednim sloupcil)

A e oy mechanismus YUSi HYRIMOZU (dle bod. | HYRIMOZY (die bod. hodnot) za pevnich o (1352 . :
nazev léku ucinna latka icink hodnot) pfi udrfovaci 16868 1 rok| 16 tydnd 16Eby. U etaner. za 12 tydnd linie 1écby dle vysledku modelace :
ucinku ( za udreni 1 pac. n2| (CER=cena za dosazeni PASI 100 u 1
N/ % ~|__PASI100za 1 roklécby) - pac. za 16 tydnii 1é3by) \ X
HYRIMOZ 40mg inj. 2x0. Gvodni dé - P -
e Svareas dbrouid <o me ety s ey 0| sdstimumab | inhibitor TNF-aita 1 (409.299 Kg) 1 (269.565 Ke) 1. s PsAibez PsA
L'::Lif:m‘gg;“f inf. 1x100mg (ceny jsou pro 70kg | o iimeb inhibitor TNF-sifs 13 12 prejit na levnéjsi biosimilar Zessly !
KYNTHEUM 210mg inj. 2x1,5ml brodalumab i""ibi‘“;ﬁ:;:' I 14 11 2.bez PsA
. . . 3.sPsA
TALTZ 20 . 2ximl 2 b hibitor IL-17A
mg inj. 2x1m ixekizuma inhibitor IL-17 1,6 20 5.bez PsA
ZESSLY 100mg inf. 1x100mg (ceny jsou peo T0kg . P y 1. vyjimecné jen pri uréité formé psoriazy jinak 1. s PsA i
pac., pii ddleni lahvidek) infliximab inhibitor TNF-alfs 0.9 0.8 bez PSA pfi - i podat Hyrimoz
- - . 3 g 2.3 PSA (PsA samotni v CR nehrazena)
TREMFYA 100 1xtml lumab hibitor IL-22
F mg inj. 1x1m guselkuma inhibitor 14 1.6 4. bez PsA
_ - S - 6.5 PsA
[COSENTYX 150mg inj. 2x1ml secukinumab inhibiter IL-17A 1,9 24 8.bez PSA
::’ﬂzz:g:‘g:;vﬁ?gm;g(i;‘?;";;:::e 80 adalimumab inhibitor TNF-alfa 14 14 prejit na levnéjsi biosimilar Hyrimoz!
ENBREL 50mg inj. 4x1ml (zvoleno vy3di ddvkovani R o 1. vyjimeéné jen pri uréité formé psoriazy, jinak 7. s PsA,
100 mg tjdod do 12, tjdne, pak 50mg 1x 1jénd) etaneroept inhibitor TNF-alfa 23 37 9. bez Pah
STELARA 45mg inj. 1x0,5ml (zvolena jen davka S
45mg pro pacienty do 100 kg  dlvodu Ghrady diviy| ustekinumab | inhibiter IL-12 8 IL23 22 41 Gieked (P‘:O“:""‘;':R nehrazens)
jen 45 mg v CR) . bez Ps.
[CIMZIA 200myg inj. 2x1ml (zvolena davka 200 mg certolizumad inhibit £-al 4.5 PsA
oo dvodnich 2 diviach) pegol inhibitor TNF-slfa 25 18 6. bez PSA
CIMZIA 200mg inj. 2x1ml (zvolens dévka 400 mg certolizumab : . g 5.8 PsA
oo Gvodnich 2 ddvkich) pegol nibiafbbiilien 38 20 7.bez PsA
SKYRIZI 75mg inj. 2x0.83ml risankizumab inhibitor IL-23 1l 19 3.bez PsA
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Tab. 4. Srovndnibenefit/risk jednotlivych biologik (barevné zvyraznéné piipravky znaci pfipravky patfici mezi ndkladové nejefektivnéjsi - s vyjimkou pripravku
obsahujicich infliximab pro jeho specifické postaveni mezi biologiky)

vyhody:

nevyhody:

ustekinumab

dgovact davka €0 12 tydni (spolu s risank. nejdelSiinterval ze vSech biologik)
* méné vaznych NU nez IL-17i (kromé malignit) a TNFi

* iéinnost je nizsi nez u IL-17A inhibitord &i IL-23 inhibitory - asi na Grovni adalim.
a certoliz. (oba iTNF)

ixekizumab

udrzovaci davka co 4 tydny

* pravdépodobné 2. nejrychlej$i nastup ucinku (cca 24% pac. PASI 90 po 4
tydnech) po brodalumabu
*zIL47AialL. ¢ s PsSA

* uvodni davk. ma celkem 7 davek (jedna davka kazdy 2. tyden)

* z nejucinnéjsich biolog. (tj. risank., guselk., ixek., brodal. a secuk.) ma spolu s
risank. v modelu nejhorsi pomér cena’ Géi za prvnich 16 tydnl Iééby po
secukinumabu

secukinumab

* vysoka ucinnost (pravdepodobne 2. nejvyéén po ostat. IL- 17| a l 23|)
* z IL-17Ai a IL-23i (tzn. nejucin. biol.) je mozno jej pouzit u psoriazy s PsA
* biolog. s 2. nejdelSim biolog. poloéas.,

xekiz. a inflix.

* pravdépod. 4. nejrychlejSi nastup GCinku (cca 13% pac. PASI 90 po 4 tydnech) po brodal.,

pocatecm ddvka obsahuje celkem S dévek (1 ddvka kaZdy tyden)
K.

modelu pravdépodobné ne|hors| pomér cenal idinnost za prvnich 16 tydnl
lécby, i v udrzovaci lécbé

brodalumab

BZ IL-17AI a IL-23i (tzn nejuéln biol ) ]e] nem moino pouin u psonazy s PsA
* pravdépodobné vy33i vyskyt NU nez IL-23i (guselk. a risank.)
* moZné zvySené riziko sebevraZzd

guselkumab

* v kiin. praxi je krat$i dobu neZ IL-17Ai a ustekin. (md méné kiin. dat o GCinnosti a
bezpeénosh)

* ma pomal inku n I mensi PASI
tydnu), ma proto nizsi uéin. po mdukcl nez brodal risank. a ixek.)

risankizumab

* pravdép. hlej PASI 90 po 4 tydnech
M
&ni fazi
risank.),
* udrzovaci davka co 8 tydnu
. grgvgéMggné ng;m;g v_lxg n »_l_y; g ! z gsgl (spolu s nsank oba IL-23i)
IL-17Ai P:
*velmi ka Géinn, Kk v induk. tak v udrz. fazi I rodal.
* udrz. davka co ggxg y_(spousustekn nejdelSi interval z biologik),
* pravdépod. nejniz3i vyskyt vyznam. Nu;glglmg(spolusgusek) biolog. s

nejdel3im poloéasem

F z ne]ut‘.lnn‘]ilch biolog. (tj. risank., guselk., ixek., brodal. a secuk.) ma spolu s
ixek. v modelu nejhorsi pomér cenal iéinnost za prvnich 16 tydni lééby po
|secuk.

* Z IL-17Ai a IL-23i (tzn. nejiéin. biol.) jej neni mozno pouzit u psoriazy s PsA

* v kiin. praxi je krat$i dobu neZ IL-17Ai a ustekin. (ma méné kiin.dat),

B pomale]iu naetup ué nez brodal a lxek (asi 4x men3i PASI 90 ve 4 tyd.)

* udrzovaci davka co 8. tyden, dobra GCinnost (zfeimé nejucinnéjsi z TNFi, GCinnost
je pravdépodobné vysSineZ u ustekin.),

* nejvy$3i etnost vaznxch NUa vaznxch mlekcu z biolog. (viz nize pozn.6 na
listu"ceny l&¢iv")
* IL-17Ai a IL-23i jsou pravdépodobné G&innéjsi

|- ;anm nemam data !sglu s certol. ! o dlouhodobé ucmnos;n

infliximab |* po etanerceptu je spoleéné s adalim. nejdéle v Klin.praxi
* pravdépodobné 3. nejrychlejsi nastup ucinku (cca 16% pac.PASI 90 po 4 tydnech)
po brodal. a xekizumabu
* ze v§ech TNFi ma nejniZsi Cetnost vyskytu vaZnych infekci, oproti ostatnim TNFi tvorba
etanercept |protilatek proti nému nesniZuje Gcinnost IéCby

* ma nejpomalejSi nastup Ginku ze vsech biolog. , biolog. s nejkrats$im biolog.polocasem

* ze viech biologik je nejdéle v Klinické * pravdépodobné nejiméné uéinné biologikum

O iosimilar. pripravek Hyrim: m vé na vé nejefektivnéjsi * 2. nejvy$3i éetnost podavani udrz. divek (co 2. tyden) po etanerceptu
adalimumab |v . biologik * spoleéné s certoliz. a ustekin. pravdépodobné nejnizsi ucinnost z biologik po

* po etanerceptu je spoleéné s infliximab jdéle v Klin.praxi etanerceptu

certolizumab

pegol * minimalni prinik pfes placentu

etanerceptu
* zatim nemam data (s,

jsou samoziejmé pro anti-TNFa pfipravky
(kromé certolizumabu) — celkem u vice jak
60 % pacientli zhodnocenych biologik ve FN
Olomouc byl v 1. az 2. linii nasazen anti-TNFa
pfipravek. U latek s jiz pouzivanymi biosimi-
larnimi pripravky (tj. adalimumab a inflixi-
mab) byly pro zhodnoceni poradi pfipravkd
zohlednény jen originalni pfipravky, protoze
(na rozdil od biosimilarnich) nebyly po vétsi
¢ast doby jejich pouzivéni (resp. nasazovani)
na trhu jesté tolik dostupné Ucinnéjsi non
anti-TNFa pfipravky — proto predpokladédm
jejich nasazovani sirsimu spektru pacient(
(i s tézkymi formami psoridzy) oproti pozdéji
nasazovanym biosimilarnim pfipravkdm,
které jiz nemusely byt nasazovany tak Siro-
kému spektru pacientd. | za pfedpokladu
velmi pravdépodobného zkresleni vysled-
ki u nékterych pfipravkl s malym poctem
pacientl (zejména risankizumab a pak také
brodalumab) tato data z FN Olomouc zhru-
ba koreluji s vysledky NMA zpracovanych
vgrafuc.1a?2.

Analyza néakladové efektivity (dale jen
,CEA") (18) byla vybrana jako druh farmako-
ekonomické analyzy u psoridzy z nasledujicich
dlvodu:

B jedna se o srovnani rdznych, ale porov-
natelnych intervenci (Ié¢ba biologiky)

v rdmci jednoho onemocnéni,

B je jasné definovan piinos (efekt) téchto
intervenci v podobé procentualniho PASI
u tohoto onemocnéni s dostate¢né ro-
bustnimi daty z hlediska evidence,
hodnoceni dosazeni urcité miry procen-
tualniho PASI po ukonceni indukéni do-
by je v CR podminkou thrady ze strany
zdravotnich pojistoven,

cetnost ukonceni |écby biologikem
z dlivodu nezadoucich ucinkd byla dle
publikovanych studii a NMA (15, 19)
celkové velmi nizka (vzdy do 3%, kromé
infliximabu, ktery mél 5-7 %) a statisticky
vyznamné se nelisila od placeba (kromé
infliximabu a ixekizumabu, ktery byl jen
hrani¢né horsinez placebo), coz umoznilo
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* ze v3ech TNFi je v klinickeé praxi nejkrat3i dobu (nema zatim biosimilars)

* 2. nejvy33i ¢etnost udrz. davek (co 2. tyden) po etanerceptu, spoleéné s adalim.
a ustekin. nejnizsi uéinnost z biologik po etanerceptu

* spole¢né s adal. a ustekin. pr

d. nejnizsi uci t z biolog. po

lu s certol.) o dlouhodobé téinnosti

nezahrnovat tento parametr do farma-
koekonomické analyzy z divodu malé
vyznamnosti, ale naopak pouzit pro CEA

jen samotny parametr U¢innosti.

Do CEA nebyly zahrnuty mozné nezddouci
ucinky vyplyvajici z dlouhodobého uzivani
biologik (napf. celkova mortalita, zdvazné KV
piihody, malignity, zavazné infekce) zdivodu
jejich nizké incidence dle vysledk( PSOLAR
reportu z roku 2016 (15) —
byly s incidenci pod 1 na 100 pacientorokd,

konkrétné: viechny

kromé vaznych infekci, které byly s incidenci

cca 1-3 na 100 pacientoroku dle druhu pfi-

pravku.
Z moznych hodnot procentudlniho PASI

byl PASI 100 vybrén z téchto ddvodu:

B mezivelkou vétsinou pripravk( biologické
lé¢by u psoridzy (kromé ustekinumabu
a ¢astecné i certolizumabu) se zvétsu-
ji rozdily mezi nimi v Uc¢innosti Umérné
s rostouci hodnotou procentniho PASI jak
po indukéni dobé, tak po dlouhodobém
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uzivani (2, 3), takze pfi PASI 100 jsou dife-
rence v U¢innosti mezi ptipravky nejvyssi
(napf. pii srovnani pripravka vici adali-
mumabu jsou rozdily v G¢innosti mezi PASI
75 a PASI 50 po indukéni dobé cca 1,1x
vétsi, mezi PASI 100 a PASI 75 jak po in-
duké¢ni dobé, tak po dlouhodobém uzivani
pak cca 1,2-1,9x vétsi),

B ackoliv podminky uhrady u pfipravkd bio-
logické Ié¢by v CR (4) jsou dany dosazenim
hodnoty PASI 50 ¢i 75 (dle druhu pfipravku)
po induk¢ni fazi a aktudlni [écebné cile
v Evropé (10) jsou také bud'PASI 75 a vyse
nebo PASI mezi 50-75 a soucasné DLQI
pod 5; procentni hodnota PASI 90 az 100
muZe predstavovat nejlepsi smysluplnou
klinickou odpovéd misto PASI 75, zejména
u pacientd s velmi tézkou psoriazou, tj.
absolutni hodnotou PASI 20 a vice (22).

Do nakladd CEA byly zahrnuty jen ceny za
jednotkova baleni pfipravk( dle maximalnich
Uhrad k 18.9. 2021 (4) (u dvou vybranych pfi-
pravk( také véetné modelované fiktivni vyse
finan¢niho bonusu vztahujiciho se jen pro
tyto pripravky, je nutné zdlraznit, ze mode-
lovanad situace neodrézi redlny stav obchodni
politiky ve FN Olomouc) a to z divodu stej-
ného zplsobu podéavani viech biologickych
pripravkl (kromé pripravkad s infliximabem)
s.c.zpUsobem. Tzn., Ze |ze pfedpokladat zhru-
ba stejnou vysi (a to relativné nizkou) dalsich
pfimych medicinskych ndkladd spojenych
s aplikaci téchto ptipravki, kromé pfipravka
sinfliximabem - u nich, vzhledem k jejich i.v.
zpUsobu aplikace, nebyly dalsi naklady spo-
jené s jejich podavanim také zapocitavany,
ale pfi hodnoceni vysledkl analyzy CEA byly
tyto pfipravky vydéleny zvlast jako specifické
pfipravky (viz vyse v ¢asti Metodika). Navic vysi
téchto dalsich ptimych medicinskych nakla-
dl spojenych s s.c. aplikaci biologik povazuji
v poméru k cené samotného pripravku za
malo vyznamnou, protoze pro jediny z bio-
logik podavany i. v. formou (infliximab, a to
konkrétné pro nejlevnéji modelovany Zessly)
by pomér ceny spojené s jednou aplikaci pfi-
pravku vUici cené samotného pfipravku (jedné
davky) €inil jen cca 11 % - naklady nai. v. poda-
ni biologika (v¢. premedikace) predpokladam
ve vysi cca 1600K¢ za 1 infuzi dle modelace
z roku 2014 (38). Kdezto vstupni variabilita
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ucinnostniho parametru PASI 100 vici jeho
bodové hodnoté u analyzovanych biologik
(kromé etanerceptu) béhem indukéni doby
¢ini pfiblizné = 12 az 33 % dle druhu biologika
(vizgraf €. 1).

Néklady za lé¢bu event. nezadoucich
ucinkd nebyly taktéz do celkovych nékla-
du zapocitavany z dlvodu nizké incidence
vaznych nezadoucich ucinka ¢i vaznych in-
fekci dle vysledk RCT (15, 37). Tyto vysled-
ky (15, 37) se vyznamné nelisily od placeba,
kromé certolizumabu ve vy3sim davkovani
ainfliximabu v pfipadé vaznych nezadoucich
ucink (Cetnost oproti placebu byla u obou
jen mirné zvysend), v pfipadé vaznych infekci
pak u infliximabu (¢etnost oproti placebu zde
byla vyrazné zvysend) a ¢aste¢né i u adali-
mumabu (¢etnost oproti infliximabu byla ale
cca 6% nizsi). Vysi nakladd spojenych s 1écbou
event. nezadoucich ucinkd povazuji v poméru
k cené samotného pfipravku také za malo
vyznamnou. Jako pfiklad opét uvadim p¥i-
pravek Zessly (infliximab), protoze se jedna
o piipravek s nejvyssi cetnosti vaznych infekci
(konkrétné u 6% pacientl béhem indukce
(pfi kalkulaci ceny jen samotného pfipravku)
vynalozenych za indukéni dobu - 57449 K¢
(viztabulka €. 2): pti cené cca 29000 K¢ za lé¢-
bu respiracni infekce (38) bude podil ceny spo-
jené slécbou vazné infekce (pfi vyse uvedené
cetnosti 6 %) vici cené [é¢by samotnym pfi-
pravkem Zessly za indukéni dobu €init jen 3 %.

Vzhledem k pouziti jen jednoho pfinosu
(efektu), a to PASI 100 v nasi CEA, véetné 95 %
Cl, nebyla uz provadéna analyza senzitivity,
ani validace vysledka (18). Vzhledem k vypo-
¢tu cen u udrzovaci lécby jen po dobu 1 roku,
nemusela byt provadéna ani diskontace (18).

Vyhodou této prezentované studie né-
kladové efektivity u psoriazy je predlozeni
metody, kterd umoznuje pouziti obecné u ja-
kéhokoliv poskytovatele zdravotnich sluzeb
v CR (dale jen ,poskytovatel”), v kontextu jeho
redlnych cen pfislusnych pripravka.

Dle modelace pouzité v nasi studii (podle
grafu ¢. 7) s vyznacenim linii ndkladové efek-
tivnosti (24) vyplyva, ze pokud u pacientd
s psoridzou bez PsA (pfi stejné vysi rozpoctu)
chceme:

1. co nejefektivnéji zprostiedkovat Ié¢bu
biologiky co nejvétsimu poctu pacientd,
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pak ve 2. linii po selhani ¢i netolerova-
ni anti-TNFa pfipravkd (tj. Hyrimoz, pfip.
Zessly) pouzijeme dle naseho modelu
Kyntheum misto Skyrizi - tim m{zeme vel-
mi pravdépodobné (za predpokladu tole-
rance Kynthea pacientem) pfi dosazeni cca
stejného efektu usetfit u jednoho pacienta
za prvnich 16 tydn( lé¢by cca 90000 K¢.
| kdyzZ je ro¢ni |é¢ba pripravkem Skyrizi
v udrzovacim dévkovani téméf o 9000K¢
levnéjsi nez |é¢ba pripravkem Kyntheum,
hypoteticky (za pfedpokladu dlouhodo-
bé stale stejnych cen) by se naklady za
pouziti Skyrizi v indukéni dobé ,vratily”
az po 10 letech jeho uzivéni v udrzovaci
davce. Ale za efektivné ,usetfenou” ¢astku
90000K¢ mlUzeme za prvnich 16 tydnl
nasadit Iécbu méné Gcinnym pfipravkem
Hyrimoz navic u dvou dalSich pacientd.

2. co nejefektivnéji vypocitat rozlozeni na-
kladli na jednotlivé pripravky pfi neméni-
cim se poctu pacientt Iécenych v daném
centru, pak napf. pfi explicitnim rozpoctu
200000K¢ na 1 pacienta ro¢né vychazi na-
kladové nejefektivnéji mit pfiblizné na ka-
zdych 11 pacientt s Hyrimozem 9 pacientt
na Kyntheu, vtomto pfipadé dosahneme
pfi dané rozpoctové Castce pripadajici na
1 pacienta nejvyssiho efektu v podobé
procentni miry PASI 100.

Graf ¢. 7 v sobé s vyhodou obsahuje grafic-
ky zakomponované parametry CER, ICER i vysi
nékladud pro jednotlivé pfipravky ¢i sekvenace.
Konkrétné: tangens Uhlu mezi linii nékladové
efektivity vedené z bodu 0 do bodu konkrét-
niho pfipravku a osou x (tj. osou Ucinnosti)
se rovna hodnoté CER daného pfipravku,
tangens Uhlu mezi linii ndkladové efektivity
vedené z bodu jednoho pfipravku do bodu
druhého pfipravku a osou x (tj. osou tcinnosti)
se zase rovna hodnoté ICER druhého pfiprav-
ku vici prvnimu (36).

Tento model hodnoceni nakladové efekti-
vity vytvoreny v softwaru Excel umoznuje bez-
prostfedni interaktivitu a grafickou vizualizaci
pfi jakékoliv zméné vstupnich proménnych
(tj. jednotkové ceny, bonusy, idaj o G¢innosti,
pfipadné doplnéni nového pfipravku). To pak
muze velmi dobie poslouzit také obchodnimu
oddéleni pfislusného poskytovatele jako vy-
znamny podklad pro dal3i jednéni's pfislusnymi


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) ORIGINALNIi PRACE

ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

dodavateli pripravkd biologické Ié¢by v ram-
ci dohadovanych cen a bonust spadajicich
pod obchodni tajemstvi (13). Jak jiz bylo vyse
uvedeno, tak k 31. 12. 2020 bylo biologickou
¢i cilenou Ié¢bou na psoriazu v CR lé¢eno cel-
kem 2474 pacientl (35). Dle NZIS reportu (14)
bylo v roce 2017 dispenzarizovéno pro psoridzu
v CR celkem 97 450 pacientd. Pfi pfedpoklada-
né Cetnosti 60% vyskytu chronické loziskové
psoridzy (5) a predpokladu 20% ¢etnosti vy-
skytu stfedné tézké az tézké formy vyzaduji-
ci systémovou lé¢bu u pacient( s loziskovou
psoridzou (12, 15) dochazime k poctu cca az
11000 pacientli vyzadujicich systémovou lé¢bu
psoriazy. Dle Gidaju z registru BIOREP (33) byla
v roce 2019 primérna doba od diagnézy do
nasazeni biologické [é¢by 21,5 let, v roce 2020
(17) podobné 21,6 let. Primérna vychozi hod-
nota absolutniho PASI v roce 2016 (34) byla 19,5
aDLQI 17,0, vroce 2020 (17) podobné PASI 18,9
aDLQI 16,6 - po 3-4 mésicich biologické lé¢by
byla primérna hodnota absolutniho PASIjiz jen
3,9 (to cca odpovida prdmérnému procentnimu
PASI v vysi 79 po 3-4 mésicich [écby) a DLQI 3,5.
Tyto vysledky zcela jasné poukazuji na dlouhé
obdobi nedostatecné [é¢by pacient( s psoria-
zou v CR, nizkou kvalitu Zivota téchto pacient(i
pfed nasazenim biologické Ié¢by a soucasné
potvrzuji vynikajici uc¢innost biologické [écby
u psoriazy v redlné praxi (34).

Recentné byla publikovéna studie ze
Spanélska (30), ktera také modelovala opti-
malni algoritmus sekvenovani lé¢by biologiky
u psoridzy prostfednictvim CEA v parametru
PASI 100, ale z pohledu platce. Na rozdil od
pfistupu v nasi analyze tady byla pouzita simu-
lace lécby béhem 5 let s pouzitim 840 riiznych
|é¢ebnych kombinaci sekvenaci, zahrnujici ale
méné biologik nez v nasi analyze (konkrétné
bez etanerceptu a infliximabu).

Z medicinského hlediska je nutno pfi-
pomenout, ze principy nakladové efektivity
nelze aplikovat striktné absolutné. Vétsinou
je to jen dalsi kritérium (s rGznou vahou da-
lezitosti) napomahajici nejoptimalnéjsimu
vybéru pfipravku pro konkrétniho pacienta
zohlednujici také dalsi klinické faktory — viz
tabulka €. 4 ¢i napt. obréazek €. 3 z belgického
doporuceni (31).

Limitaci této analyzy je:

B Zaprvé, ze ujednotlivych RCT zahrnutych

v NMA (2, 3) byla data po dlouhodobém

uzivani hodnocena po induk¢ni fazi (12 az
16 tydn( dle ptipravku) a pak po nasled-
né udrzovaci fazi, celkem tedy byla do-
ba sledovani 48-52 tydnu dle pfipravku.
V nasi analyze predpoklddam u vsech
pfipravku stejnou ucinnost jen pfi udrzo-
vacim davkovani po celych 52 tydnud pro
vsechny pfipravky - tento predpoklad ale
nebyl v nasi analyze externé validovan.
Za druhé - pouzity parametr PASI 100
nepokryva vsechny aspekty kvality Zivo-
ta pacienta jako skérovaci systém DLQI.
Torres a Puig (22) ale uvadéji, ze pokles
v absolutnim PASI dobfe koreluje s pokle-
sem DLQI, to znameng, Ze Ize velmi dobfe
predpokladat lepsi kvalitu zivota Umérné
se zvysujicim se procentnim PASI.
Zatfeti — u origindIniho pfipravku a u jeho
event. biosimilarnich alternativ (tj. u latek:
etanercept, infliximab a adalimumab (4))
predpokladam, ze prevod (switch) stabil-
niho pacienta z origindlniho pfipravku
na biosimilarni ¢i podani biosimilarniho
pripravku pacientu dosud biologiky
nelé¢enému je bezpecny, ucinny (26)
a také informovany (27). Predpokladam
také, ze vicecetny prevod mezi riznymi
biosimilarnimi pfipravky a origindlem neni
upfednostriovdn, ale je prijatelny (26). Tyto
predpoklady jsou ¢aste¢né potvrzeny
vysledky z pfehledu omezeného poctu
pacientd prevadénych ve FN Olomouc
z origindlniho pfipravku biologické
Ié¢by na jeho biosimildrni pfipravek, ¢i
poctu pacientl nasazenych na prvni
biologikum v podobé biosimilarniho
pripravku (viz tabulka ¢. 1) a nasled-
nych % ukonceni |é¢by ¢i prevedeni na
jiné biologikum. Konkrétné: v prehle-
du (viz tabulka ¢. 1) figuruje originalni
pripravek s adalimumabem (Humira)
a jeho biosimilarni pfipravek Hyrimoz,
a také originalni pripravek s infliximabem
(Remicade) a jeho biosimilarni pfipravky
Remsima a Inflectra.

Za ¢tvrté - pfi srovnavani pripravkd jsem
nebral v potaz mozné rozdily v G¢innosti
daného biologika u pacienta dosud bio-
logikem pro psoridazu neléceného, tak jiz
predléceného, protoze predpokladam ob-
dobnou ucinnost - viz napf. v nedavné

komplexni farmakoekonomické analyze
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v USA (15) bylo pfedpoklddéno také jen
relativné malé 10 % snizeni G¢innosti u jiz
predlécenych pacientd.

B Zapaté - data o ucinnosti certolizumabu
a infliximabu po dlouhodobém uzivani
(48-52 tydn() byla prevzata pro ucely
nasi CEA jako stejné z hodnot PASI 100
dosazenych jen po indukéni dobé (veetné
95% Cl), a to pro nedostupnost téchto
dat ve vyhleddvanych NMA. Proto Ize
u pripravkl s témito latkami predpokladat
vétsi miru nejistoty vysledku nékladové
efektivity po dlouhodobém uZivani nez
u ostatnich pfipravkl. Tato nejistota
vysledku je ale ¢aste¢né kompenzovéna
pouzitim 95% Cl u parametru ucinnosti
(vizgraf ¢. 2), ktery se nasledné prenasiido
vysledk( CEA - viz grafy ¢. 4 a ¢. 6.

B Za Sesté - nebyla provedena analyza
scénare vypoctu nakladové efektivity
pti hodnotdch PASI 50 (pro anti-TNFa
a ustekinumab) ¢i PASI 75 (pro anti-IL 17
a anti-IL 23) po 16 tydnech lécby (jen
u etanerceptu uz po 12 tydnech), jak je
uvedeno v Uhradovych podminkéch (4)
v CR k datu 18.9.2021.

Zaveér

Pouzitd metoda analyzy nakladové efek-
tivity (CEA) biologickych pfipravk{ u psoria-
zy v kontextu modelovanych cen a bonust
u poskytovatele zdravotni péce potvrdila nasi
hypotézu, ze ji Ize pomérné presné kvantifi-
kovat efektivitu vynaloZenych limitovanych
finan¢nich prostredki pfi pouziti jednotlivych
pripravkd, vcetné potencialu k uréeni ndklado-
vé nejefektivnéjsiho zplsobu eskalace lécby.
Tj. pfi zdméru zprostredkovat lé¢bu biologiky
co nejvétsimu poctu pacientl za podminek
stejného objemu financi, ¢i pfi zaméru co ne-
jefektivnéji vypocitat rozlozeni celkové fixnich
néakladd na jednotlivé pfipravky pfi neménicim
se poctu pacientl lé¢enych v daném centru.
Tyto pozadavky se stavaji jesté naléhavéjsimi
v kontextu publikovaného dlouhého obdobi
nedostate¢né lé¢by pacientd s psoriazou v CR
a nizkou kvalitou zivota téchto pacientt pred
nasazenim biologické [é¢by. Jako velmi prak-
ticky ndstroj vizualizace a rychlého zhodnoceni
vysledkl analyzy se osvédcil dvourozmérny
graf (nadklady vs. uc¢innost) s vyznacenim linii

nakladové efektivnosti. V sou¢asném prostiedi
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zdravotnického systému v CR je prakticka apli-
kace princip(, jak co nejefektivnéji vynalozit na-
klady na pouziti léCiv v centrech specializované
péce, de-facto na bedrech tohoto konkrétniho
poskytovatele. Myslime si, ze pfedkladana me-
toda CEA pouzitd u konkrétniho piikladu biolo-
gické lécby psoridzy mUze byt (pfi adekvatnim
pfizpusobeni) aplikovana obecné u jakychkoliv

chronickych onemocnéni's jasné definovanym
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Melatonin v manazmente poruch spanku
asociovanych s atopickou dermatitidou -
od tedrie k praxi

MUDr. Paula Durikova
Dermatovenerologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Melatonin je evolu¢ne vysoko konzervovany indolamin so Sirokou $kédlou biologickych funkcii. Jeho dominantnou tlohou je chro-
nobiologicka reguldcia cyklu spanku a bdenia, pricom jeho sedativny Ucinok sa s Uspechom vyuZziva v manazmente primarnych
poruch spanku. Melatonin je viak aj vysokopotentny antioxidant a na viacerych urovniach riadenia funkcii imunitného systému
posobi imunoregulacne. KoreSpondujucim je aj zistenie, ze abnormality funkcie melatoninergného systému su implikované aj
v samotnej etiopatogenéze atopickej dermatitidy. Na zéklade sucasnych zisteni o multimodalnom pésobeni centrdlneho a peri-
ferného melatoninergného systému je plauzibilné predpokladat efektivitu exogénnej suplemetacie melatoninu v manazmente
poruch spanku asociovanych s AD. U¢inok suplementacie melatoninu bol opisany konzistentne naprie¢ viacerymi $tidiami. Latencia
zaspdavania bola skratend, melatonin vyznamne ovplyvnil aktivitu ochorenia hodnotenu podla Scoring Atopic Dermatitis Index
a pozorované bolo aj znizenie sérovych hladin IgE. V porovnani so sicasne vyuzivanymi antihistaminikami ma melatonin vyhod-
nejsi bezpecnostny profil, pozitivne ovplyvnuje aktivitu ochorenia, nepdsobi adiktivne a neindukuje navodenie tolerancie. Prave
kvoéli tymto vlastnostiam je melatonin sflubnou alternativou v manazmente portch spanku asociovanych s atopickou dermatitidou.

Kltacové slova: melatonin, poruchy spanku, atopicka dermatitida.

Melatonin in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis - from theory to practice

Melatonin is an evolutionarily conserved indolamine with a wide range of biological functions. Its dominant role is the chrono-
biological regulation of the sleep-wake cycle, while its sedative effect is successfully used in the management of primary sleep
disorders. However, melatonin is also a powerful antioxidant and it acts as an immunoregulatory molecule at several levels of
immune system. Sleep disorders play an important role in the context of reduced quality of life associated with skin disease. Based
on the current findings on the multimodal action of the central and peripheral melatoninergic system, it is plausible to assume
the efficacy of exogenous melatonin supplementation in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis.
The effect of melatonin supplementation has been described consistently across several studies. Sleep latency was shortened,
melatonin significantly affected the disease activity as assessed by the Scoring Atopic Dermatitis Index, and a decrease in serum
IgE levels was also observed. Compared to the currently used antihistamines, melatonin has a more favorable safety profile, it
exerts a positive effect on the disease activity, it has no addictive potential, and does not induce tolerance. It is because of these
properties that melatonin is a promising alternative in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis.

Key words: melatonin, sleep disorders, atopic dermatitis.

Uvod k optimélnemu manazmentu poruch spanku  zivany pri lie¢be primarnych porich spanku.

V sucasnosti vyuzivané terapeutické po-  asociovanych stymto ochorenim a pretostdle  Skracuje latenciu zaspdavania, predlzuje celko-
stupy, cielené najma na modulaciu zdpalovej  pretrvava potreba koncepcie aimplementécie  vé trvanie spanku a zvysuje jeho kvalitu (2).
zlozky atopickej dermatitidy (AD), nevedu  efektivnejsich postupov (1). Melatonin jevyu- ~ Okrem chronobiologického uUcinku vykazuje
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aj antiinflamacny a antioxidacny efekt a tak
ma potencidl ovplyvnit poruchy spanku aso-

ciované s AD sucasne na viacerych urovniach.

Charakteristika poruch spanku
asociovanych s atopickou
dermatitidou

U pacientov s atopickou dermatitidou
sa poruchy spanku vyskytuju s frekvenciou
47 % az 60% (1). V kontexte znizenia kvality
zivota asociovaného s koznym ochorenim
zohrévaju prave poruchy spanku vyznamnu
rolu. Polysomnografické data dokazuju, ze
efektivita spanku pri AD je vyrazne znizena,
¢o postihuje najma non-rapid eye movement
4, teda fazu hlbokého spanku. Naopak na jej
ukor je zvyseny pomer faz plytkého spanku
non-rapid eye movement 1 a 2 (3). Zrejme
najpriamociarejsim a zdanlivo dostato¢nym
vysvetlenim tohto fenoménu je senzoricky
diskomfort asociovany s pruritom, ¢comu na-
svedcuje aj fakt, ze zavaznost poruchy span-
ku koreluje s aktudlnou aktivitou ochorenia
hodnotenou podla Scoring Atopic Dermatitis
Index (SCORAD). SCORAD je klinicky skérovaci
index, ktory hodnoti rozsah a zavaznost koz-
ného nalezu, ako aj intenzitu pruritu a zavaz-
nost poruch spanku u pacienta (4). Poruchy
spanku sa vsak vyskytuju aj bez ndvaznosti na
nocné Skriabanie a preto je pravdepodobné,
ze ich etiopatogenéza je multifaktorialna (5).

Dobre opisanym javom s cirkadidannou
zavislostou je fyziologické znizenie no¢nych
hladin kortizolu, ktoré méze prispievat no¢-
nej exacerbdcii pruritu pri AD ako aj pri inych
zapalovych ochoreniach koZe asociovanych
s pruritom (6). Rytmické fluktuacie boli po-
zorované aj pri merani intenzity transepider-
malnej straty vody, ktord je mierou bariérovej
funkcie epidermy. Cirkadianna regulacia hyd-
ratacie epidermy je sprostredkovana skupinou
CLOCK génov. U mysi s knockoutom CLOCK
génov bola pozorovana defektna expresia
akvaporinu-3, transmembranového kanalu
keratinocytov, ktory facilituje intracelularny
prestup vody a glycerolu (7). Aj napriek to-
mu, ze vysledky pozorovani viacerych reali-
zovanych $tudii neboli celkom konzistentné,
suc¢asnym konsenzom ostava, ze intenzita
transepidermalnej straty vody je najvyssia
neskoro poobede a vecer. Tento efekt ma za
nasledok rozvoj no¢nej xerodermie, ktord
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prispieva multifaktorialnej etiologii no¢ného
pruritu pri AD (8).

Funkcia imunitného systému je pod pris-
nou chronobiologickou kontrolou. Hladina
proinflamacnych cytokinov, ako su interleukin
(IL) IL-1B, IL-2, tumor necrosis factor-q, inter-
feron-y, and IL-6, sa pocas noci zvysuje, ¢o
u zdravého jedinca podporuje spanok. Naproti
tomu hladina antiinflamac¢nych cytokinov IL-4
a IL-10 sa zvysuje tesne pred prebudenim, ¢o
naopak spanok fyziologicky inhibuje. V teréne
atopickej dermatitidy mézu vsak aj fyziologic-
ké cirkadianne fluktuacie zlozenia cytokinové-
ho mikroprostredia nepriaznivo modulovat
aktivitu ochorenia v zévislosti od dennej resp.
nocnej doby (9). Samotnd spankova deprivacia
alteruje cirkadianne rytmy a narusa fyziologic-
kd rovnovahu sekrécie Th1 a Th2 asociovanych
cytokinov. Sakami a kol. vo svojej $tudii z roku
2002 popisali vztah medzi insomniou a rozvo-
jom Th2 dominantného cytokinového profilu,
ktory sa vyznacoval vyznamnym zniZzenim
pomeru hladin interferénu gamma a IL-4 (10).
Vznika tak zacarovany kruh, kde fyziologicka
cirkadianna fluktuacia cytokinov u pacienta
s AD zvysuje aktivitu ochorenia v noci, ¢o ve-
die k spankovej deprivécii, ktora stimuluje Th2
odpoved, ¢im sa no¢na exacerbdcia aktivity
ochorenia len dalej prehlbuje. Z vyssie uve-
deného je zrejmé, Ze etiopatogenéza poruch
spanku asociovanych s AD je velmi komplexna
a zucastnuje sa na nej Siroka skala roznych
modulujucich faktorov. Na jej presné stano-
venie viak budu nutné dalsie vedecké dokazy.

Atopicka dermatitida a efekt
melatoninu

Melatonin je indolamin so sedativnym
ucinkom secrenovany epifyzou po aktivacii
retino-hypotalamickej osi, ktory zohrava esen-
cidlnu ulohu v regulacii spankového cyklu.
Tento efekt sprostredkuje svojim priamym
chronobiologickym p6sobenim na nucleus
suprachiasmaticus, kde indukuje fazovy po-
sun fudskych cirkadiannych hodin dopredu
(vecer), alebo dozadu (rano) ako aj prestave-
nie termoregula¢ného centra hypotalalmu na
nizsie hodnoty, ¢o ma za nésledok ospalost
(11,12).

Okrem centralneho melatoninergného
systému existuje aj extrapinedlny kozny me-
latoninergny systém, ktory pozostéva z kom-
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pletného enzymatického apardtu jeho syntézy
ako aj efektorovych receptorov. Tu zohréava vy-
znamnu Ulohu v reguldcii redoxnej homeosta-
zy koze, comu nasvedcuje aj skuto¢nost, Ze je-
ho lokélna tkanivové koncentracia je v epider-
me niekolkonasobne vyssia ako jeho sérové
hladiny (13). Receptor-dependentné regula¢né
funkcie melatoninu su sprostredkované akti-
vaciou melatoninergnych receptorov typu 1
(dominantne) a 2 spriahnutych s G-proteinom,
ktoré aktivuju signal transduk¢né kaskady
a stimuluju expresiu Specifickych génov pre
antioxida¢né a DNA reparacné enzymy (14).
Ako moduldtor génovej expresie aktivuje
transkrip¢ny faktor nuclear erythroid-related
factor 2, ¢im stimuluje expresiu Sirokej skaly
antioxida¢nych enzymov (15). Intraceluldrne
melatonin interaguje s kalcium-kalmoduli-
novym komplexom, ktory inhibuje tvorbu
reaktivnych metabolitov dusika.

V mitochondrii funguje melatonin ako
moduldtor expresie mitochondridlnych gé-
nov ale aj priamy scavenger volnych radika-
lov (donor elektrénu), ¢im zvysuje efektivi-
tu dychacieho retazca a chrani bunky pred
oxida¢nym stresom (16, 17). Do organely je
transportovany peptidovym transportérom
1 a 2. Mitochondria vSak obsahuje aj vlast-
ny enzymaticky aparat syntézy melatoninu,
¢omu nasvedcuje aj skutoc¢nost, Ze jeho kon-
centracia v tejto organele je nezavisla od jeho
sérovych hladin (18). Melatoninom sprostred-
kovana inhibicia rozpojovacov terminalnej
oxidacie a oxidac¢nej fosforylacie dalej vyusti
do zvysenia produkcie adenozintrifosfatu
(19). Melatonin dalej aktivuje enzym sirtuin
3, ktory stimuluje superoxiddysmutézu 2 (15).
Mitochondialny antioxida¢ny protektivny
ucinok melatoninu pésobi cytoprotektivne
a antiapoptoticky.

Antioxidacny efekt melatoninu je vy-
hodne sprevadzany jeho antiinflamac¢nym
posobenim. Imunopatologickym podkladom
AD je bifazicka zapalova odpoved sprostred-
kovana T helper (Th) Th2/Th1 cytokinmi
ako su IL-4, IL-5, IL-13 a Interferén-y (IFN-y)
(20, 21, 22). Melatonin indukuje vyznam-
né znizenie sérovych hladin IgE a znizenie
produkcie IL-4 a IFN-y v aktivovanych Th
bunkach (23, 24). Dalsi protizapalovy efekt
sprostredkuje inhibiciou inflamazému NLRP3
a nuclear factor kB, ¢im efektivne redukuje
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syntézu inducibilnej syntdzy oxidu dusna-
tého, cyklooxygendzy 2 (COX-2), tumor ne-
krotizujuceho faktoru q, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-13
a IL-18 (15). Aberacie funkcie melatoninerg-
ného systému vsak mdzu byt zucastnené
aj na samotnej etiopatogenéze ochorenia.
U pacientov s AD bolo popisané vyznamné
znizenie sérovych hladin melatoninu a tak-
tiez negativna korelacia jeho sérovych hladin
s aktuadlnou zdvaznostou ochorenia (25, 26).
Tento jav vsak nebol pozorovany pocas span-
ku, ¢o by mohlo byt zapri¢cinené no¢nym
zvysenim epifyzeélnej produkcie melatoninu,
ktoré maskuje jeho znizenu extrapinealnu
produkciu pri exacerbaciach AD (26).

Terapeutické vyuzitie
melatoninu pri poruchach
spanku asociovanych AD

Na zaklade sucasnych zisteni o centralnom
a perifernom melatoninergnom systéme, je
plauzibilné predpokladat efekt exogénnej
suplemetdcie melatoninu v terapeutickom
ovplyvneni AD. Prave tato skutoc¢nost, a tiez
fakt, Ze aj v sucasnosti stale pretrvava do-
pyt po efektivnejSom manazmente poruch
spanku asociovanych s AD, podnietila zdujem
o overenie efektivity tejto molekuly v klinickej
praxi.

Chang a kol. v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej, ,crosso-
ver” klinickej studii, ktorej sa zucastnilo 48
detia adolescentov vo veku od 1 do 18 rokov,
hodnotili ic¢inok aplikacie melatoninu v davke
3 mg/den po dobu 4 tyzdnov. Pri administracii
melatoninu bolo pozorované vyznamné skra-
tenie latencie zaspdavania a znizenie SCORAD
indexu 0 9,9 bodu (1). Doaa a kol. zvolili vo
svojej Studii rovnaku intervenciu a v skupine
pacientov vo veku od 5 do 15 rokov opisali vy-
znamné zmiernenie zavaznosti AD, vyznamné
skratenie latencie zaspavania ako aj vyznamné
znizenie sérovych hladin IgE (27). Analogicky
vysledok pri rovnakych davkach bol opisany
aj v dalsej studii (28).

Taghavi Ardakani a kol. v dalsej randomi-
zovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontro-
lovanej, klinickej $tudii, ktora hodnotila uc¢inok
suplemetacie melatoninu u 70 deti vo veku od
6 do 12 rokov, popisali, konzistentne s pred-
chadzajucimi Studiami, vyznamné skratenie

latencie zaspavania a znizenie SCORAD indexu
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Obr. 1. Mechanizmus cytoprotektivneho a antiapoptotického efektu melatoninu pri atopickej dermatitide
A. Pésobenie melatoninu na trovni melatoninového receptora

B. P6sobenie melatoninu na urovni mitochondrie

C. Pésobenie melatoninu na trovni kalcium-kalmodulinového komplexu
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ako aj znizenie sérovych hladin IgE. Melatonin
bol v tejto studii podavany v davke 6 mg po
dobu 6 tyzdnov (29).

Diskusia

V klinickych $tudiach zahrnutych v naSom
prehlade bol efekt suplementacie melatoninu
pri AD sledovany najma v pediatrickych pa-
cientskych populdciach. Vyuzivané boli davky
od 3 do 6 mgatrvanie terapie bolo v rozmed-
zi 4 az 6 tyzdnov. Pri vyssie opisanych inter-
venciach boli vysledky konzistentné napriec
Studiami. Latencia zaspavania bola skratena,
melatonin vyznamne ovplyvnil aktivitu ocho-
renia a pozorované bolo aj znizenie sérovych
hladin IgE (1, 27, 28, 29).

V indikacii manazmentu no¢ného pruritu
pri AD su Standardne vyuzivané prvogenerac-
né antihistaminika. Tieto sprostredkuju svoj
sedativny a antipruriticky efekt antagonizaciou
histaminu produkovaného v mastocytoch a ba-
zofiloch, ktory prestupuje hematoencefalickou
bariérou a podiela sa na udrzovani bdelosti
vedomia (30). Limitom terapie je pri prvogene-
racnych antihistaminikach navodenie tolerancie
naich sedativny efekt uz po 4 az 7 dnoch liecby
ako aj ich anticholinergné neziaduce ucinky
(rozmazané videnie, suchost sliznic, abnorma-

70 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2022;36(2):68-71 /

lity krvného tlaku, srdcového rytmu a frekven-
cie, poruchy mikcie a iné) (29, 31). Narozdiel od
melatoninu antihistaminikd nedemonstruju
vyznamny priaznivy ucinok pri moduldcii ak-
tivity ochorenia hodnotenej podla SCORAD
(32). Melatonin ma vyhodnejsi bezpecnostny
profil, spdsobuje iba velmi mierne neziaduce
ucinky vo forme nauzey, bolesti hlavy a zavra-
tov (33). Neziaduce ucinky neboli zistené ani
pri dlhodobej administracii melatoninu (prie-
merné trvanie podavania 3,5 roku, priemerna
dennd davka 2,7 mg) vo follow-up analyze u 59
adolescentov s chronickou insomniou v po-
rovnani s beznou populdciou rovnakého veku
a pohlavia (34). Dokonca ani v experimental-
nych $tudiach s extrémne vysokymi davkami
melatoninu (1 gram/denne po dobu 25-30 dni)
neboli zaznamenané ziadne vedlajsie ucinky
okrem tranzientnej sedacie (35, 36). Je vhodné
poznamenat, ze Standardné davky v inych indi-
kaciach (primarna insomnia, pasmova choroba
ainé) sa u dospelého pacienta pohybuju v roz-
medzilen 0,3 az 10mg (37). Zaujimavostou je, ze
strednu letélnu davku nebolo mozné stanovit
ani v davkach na hornej hranici solubility lie¢iva
(38). Narozdiel od ostatnych lie¢iv so sedativ-
nymi Uu¢inkami melatonin nepésobi adiktivne

a neindukuje navodenie tolerancie (39).
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Zaver

Melatonin vykazuje priaznivy efekt v mo-
duldcii aktivity ochorenia pri AD vdaka svojmu
antioxida¢nému a antiinflama¢nému péso-
beniu. Rovnako demonstruje aktivitu aj pri
ovplyvneni circulus vitiosus spankovej depri-
vacie asociovanej s AD. V sucasnosti sa v ma-
nazmente poruch spanku asociovanych s AD

vyuzivaju prevazne prvogenerac¢né antihista-
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) KAZUISTIKA

PREVENTIVNA LIECBA MIGRENY U STARSICH PACIENTOV — JE NOVA BIOLOGICKA LIECBA SVETLO NA KONCI TUNELA?

Preventivna liecba migrény u starsich pacientov -
je nova biologicka liecba svetlo na konci tunela?

Lucia MokoSova
Neurologické oddelenie FN Trnava

V kazuistike je prezentovany pripad polymorbidnej 69-ro¢nej pacientky s chronickou migrénou, s prakticky nemoznostou nasta-
venia na nespecificku preventivnu peroralnu liecbu. U pacientky bol nahodne zisteny asymptomaticky hemangioblastom v oblasti
cerebella vlavo, ktory bol kompletne resekovany a napriek vyraznym ocakavaniam pacientky bez efektu na frekvenciu a intenzitu
migrendznych bolesti hlavy. Po nasadeni a pravidelnej mesacnej aplikacii fremanezumabu bola zaznamenana vyznamna tG¢innost
a prelomovy dopad na kvalitu Zivota pacientky.

Klticové slova: preventivna liecba, chronickd migréna, polymorbidita, fremanezumab.

Preventive treatment of migraine in elderly patients, is fremanezumab light at the end of the tunnel?

The case report presents a case of a polymorbid 69-year-old patient with chronic migraine, with practically impossibility of setting
for non-specific preventive oral treatment. An asymptomatic hemangioblastoma in the left cerebellum was accidentally detected
in the patient, which was completely resected and, despite the patient’s strong expectations, had no effect on the frequency and
intensity of migraine headaches. After initiation and regular monthly administration of fremanezumab, significant efficacy and
a breakthrough impact on the patient’s quality of life were noted.

Key words: preventive treatment, chronic migraine, polymorbidity, fremanezumab.

Uvod

Migréna je chronické paroxyzmalne neu-
rologické ochorenie, da sa povedat vsadepri-
tomné okolo nés a zname v histérii ako lud-
stvo samotné. Migréna je celosvetovo jedna
z Castych pricin invalidity u os6b mladsich
ako 50 rokov (najma u Zien), s obmedzenim
praceschopnosti a pri¢inou vyznamnych eko-
nomickych strat.

Samotny vyskyt aj prevalencia migrény
so zvysujucim sa vekom klesa. Jednoro¢na
prevalencia u tejto Specifickej podskupiny
pacientov tvori priblizne 10% (1). Migréna
ma najvyssi vrchol incidencie medzi 3. a 4.
dekddou, ale ukazuje sa, ze nastup migré-
ny v neskorsom veku méze byt prediktorom
chronického priebehu u tejto vekovej skupiny
pacientov.

Typické klinické prejavy a fenotyp mig-
rény sa menia v zavislosti od veku a so zvy-
Sujucimi sa komorbiditami. V roku 2004 bola
publikovana Studia, ktord zahriovala 260
pacientov s migrénou v Sirokom vekovom
rozpati od 3 do 69 rokov, kde boli pozorova-
né vyrazné rozdiely v klinickych priznakoch
suvisiacich s vyssim vekom. S pribudajicim
vekom pri akitnom zachvate migrény do-
minuje prediZenie intervalu trvania unila-
terdlnej bolesti hlavy, zvyraznené pocity
pulzovania, foto a fonofébia ako aj bolesti
v cervikalnej oblasti.

Naopak zhorsovanie bolesti hlavy viazané
na fyzicku aktivitu klesaju s vekom (5).

Hoci migréna je menej casta u starsich lu-
di, preventivna lie¢ba u tychto pacientov byva
narocnejsia. Jeden z dévodov je polyprag-

mazia, ktord vyplyva z pritomnosti viacerych
komorbidit, ¢i uz su to psychiatrické, alebo
kardiovaskuldrne ochorenia, ¢o moze viest
k dalSiemu zhorseniu kvality Zivota u star-
Sich pacientov trpiacich migrénou (2). Jedinci
s migrénou maju priblizne 5-krat vyssie riziko
rozvoja zavaznej depresivnej poruchy a tym aj
vys3ej pravdepodobnosti prechodu do chro-
nickej migrény (3).

Preventivna lie¢ba zahriuje Siroku skalu
réznych skupin lieciv, ktoré viak nie su Spe-
cifické pre samotnu lie¢bu migrény. Maju
niekedy nedostato¢nu ucinnost, ¢asto ne-
znasanlivost a slabu adherenciu u geriatrickej
populacie (4).

Terapia toho devastujuceho ochorenia sa
vyznamne posunula s prichodom ,novej éry”
anti CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide)
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Q Vyskyt nezadoucich ucinku u ¢tvrtletniho podani srovnatelny
s placebem.
Lécba Ajovy je bezpecna i u pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim.*?*

Pomozte pacientlim fici ANO vice zaZitklim. Dal$i informace

Tento léc&ivy pFl’pravek podléhd dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezFeni na nezddouci
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni neZadoucich Gcink{ viz. Souhrn Udajl o pfipravku bod 4.8.

Literatura: 1. AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéné injek<ni stiikacce, AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéném peru.
Souhrn charakteristickych vlastnosti I€ku, aktualizace textu 12/2021. 2. Goadsby, et al. Neurology 2020 [TBC]. 3. Silberstein, et al.
The impact of fremanezumab on medication overuse in patients with chronic migraine: subgroup analysis of the HALO CM study.
The Journal of Headache and Pain 2020. https://doi.org/10.1186/510194-020-01173-8. 4. Dodick DW, et al. JAMA 2018,319:1999-2008.
5. Cohen-Barak, et al. Cephalalgia 2018,18:1960-1971. 6. Nahas SJ, et al. Presented at: American Academy of Neurology (AAN) 2020
Annual Meeting; April 25-May 1, 2020.

© Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Sokolovska 651/136A, 180 00 Praha 8, www.teva.cz
CGRP = calcitonin gene-related peptide

AJOVY'Y
(fremanezumab)
injekce 225mg/1,5ml


https://www.migrenaforum.cz/
https://www.teva.cz/
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01173-8.

AJOVY'Y

(fremanezumab)
injekce 225mg/1,5ml

NAZEV PRIPRAVKU:

AJOVY 225 mg injek&ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikalce,
AJOVY 225 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru.

SLOZENI:

Jedna predplnénd injekéni stfikacka obsahuje fremanezumabum
225 mg. Jedno predplnéné pero obsahuje fremanezumabum 225 mg.
Fremanezumabum je humanizovand monoklondini protildtka
vyrdbénad technologii rekombinantni DNA v ovaridlnich burikdch
kie¢ika ¢inského (CHO butiky). Uplny seznam pomocnych latek viz
bod 6.1 plného znéni SPC.

Terapeutické indikace:

Pripravek AJOVY je indikovan k profylaxi migrény u dospélych, ktefi
mivaji migrénu nejméné 4 dny v mésici.

Dévkovani a zplisob podani:
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migrény. Lécba je urCena pro pacienty, ktefi v dobé zahdjeni
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pokracovat v konkomitantni preventivni |é¢bé migrény, pokud to
predepisujici Iékaf poklddd za nezbytné (viz bod 5.1). Pfinos lécby
je tfeba vyhodnotit do 3 mésicd po jejim zahdjeni. Dalsi rozhodnuti
o pfipadném pokracovaniléCby je tfeba Cinit individuainé na zakladé
stavu pacienta. Star$/ pacienti: Udaje o pouZiti fremanezumabu
u pacientd ve véku = 65 let jsou omezené. Na zdkladé vysledkd
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davky (viz bod 5.2). Porucha funkce ledvin nebo jater: Neni nutnd
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a ucinnost pfipravku AJOVY u déti a dospivajicich ve véku do 18 let
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Z4ddné udaje. ZpUsob
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Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
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se fremanezumab vyluc€uje do lidského matefského mléka. Riziko
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monoklondlndlnych protiladtok, zameranych
priamo a $pecificky na CGRP alebo jeho re-
ceptor.

Jednym z tejto skupiny monoklondlnych
protilatok je aj fremanezumab, ¢o je plne
humanizovana mAb (IgG2Aa), selektivne
a Specificky zameranda na CGRP, s preukaza-
nou ucinnostou a dlhodobou bezpecnostou
pri preventivnej lie¢be migrény u dospelych.

Boli publikované suhrnné analyzy pod-
skupiny pacientov v troch randomizovanych,
dvojito zaslepenych a placebom kontrolo-
vanych studiach fazy 3 (HALO CM, HALO EM
a FOCUS).

HALO CM a HALO EM 3tudia zahrnovala
dospelych pacientov vo veku 18 az 70 rokov,
ktori spinali kritéria podla medzinarodnej kla-
sifikdcie migrendznych bolesti hlavy (ICHD-3
beta) pocas =12 mesiacov pred zaradenim
do studie. FOCUS studia mala podobny di-
zajn ako HALO CM a HALO EM s rozdielom, ze
pacienti mali nedostato¢nu odpoved na 2-4
linie preventivnej liecby migrény, respekti-
ve existovala dokazatelna kontraindikécia
k uzivaniu niekolkych skupin preventivnej
liecby (3-blokatory, antikonvulziva, tricyklické
antidepresiva, blokétory kalciovych kanalov,
blokétory receptorov pre angiotenzin I, ona-
botulinumtoxin A a kyselina valproova).

Hodnotena bola ucinnost, bezpecnost
a znasanlivost fremanezumabu. Aplikacia
fremanezumabu bola kvartélne alebo jeden
krat mesacne, respektivne mesaéné podava-
nie placeba.

V zévere sa ukdzali konzistentné vysled-
ky ucinnosti a bezpec¢nosti fremanezumabu,
ktory sa javi ako dobre tolerovany a ucinny pri
preventivnej lie¢be epizodickej migrény (EM)
a chronickej migrény (CM), u jedincov s tazko
lie¢itelnou a rezistentnou migrénou (7), ale aj
u pacientov vo veku >60 rokov vratane oséb
s komorbiditami (6).

Kazuistika

Pacientka 69-ro¢na, aktivna podnika-
telka, s po¢etnymi komorbiditami, sledo-
vana v gastroenterologickej ambulancii pre
laktézovu intoleranciu a ulceréznu kolitidu,
s opakovanymi relapsami na chronickej lie¢-
be sulfasalazinom, u reumatoléga pre primar-
ny Sjérgenov syndrém a reumatoidnu artri-

tidu na kombinovanej lie¢be hydroxychlo-
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rochiniumsulfatom a imunosupresivnym
metotrexatom & 7 dni. Sucasne aplikovany
denosumab subkutdnne 1x mesacne pre
postmenopauzalnu osteopordzu. Z dalsich
ochoreni v osobnej anamnéze dominuje
diabetes mellitus na perorélnych antidiabe-
tikdch aj so sekundarnymi komplikdciami
v zmysle neuropatie, gastropatie.

Pacientka bola prvy krat vysetrend na nasej
$pecializovanej ambulancii v roku 2018. Podla
anamnézy od skorej mladosti (bez presnejsieho
¢asového upresnenia) trpela na bolesti hla-
vy hodnotené ako migrendzne, navstevovala
neuroléga, ale preskripcia liekov bola z vacsej
miery riadena vieobecnym lekarom.

Od roku 2018 sa zacala stazovat viac na
bolesti hlavy, ktorych charakter sa menil v ¢a-
se, bolesti boli hemikranické so striedavou
lokalitou, niekdy difizne pulzujice, spojené
s foto aj fonofdbiou. Popri tom udavané spo-
radicky vertigo. Najmarkantnejsi sprievodny
znak bol vyrazny abdominalny dyskomfort,
spojeny so zvracanim a zvysenou motilitou
gastrointestindlneho traktu. Z toho dévodu
bola opakovane vysetrend cestou urgentného
prijmu, taktiez realizované kolonoskopické vy-
Setrenia, z gastrointestinalneho hladiska vsak
stav zaverovany ako stabilizovany. U pacientky
sa postupne rozvinulo subdepresivne lade-
nie, aviak bez trvalej medikécie a to zdévodu
zalidoc¢ného dyskomfortu, sporadicky uzivala
len anxiolytika. Doplnili sme MRI vysetrenie
mozgu s nalezom drobného tumordzneho
loZiska intraaxialne v oblasti cerebella vlavo,
ktoré bolo hodnotené ako suspektna solitarna
metastdza. Neurologicky nalez sa u pacient-
ky nemenil, nadalej bola bez neurologickej
symptomatiky.

Pacientka absolvovala celé spektrum
vysetreni, kompletny onkoskrining, vratane
celotelového PET CT, ktoré nepreukazalo ziad-
nu inu patoloégiu, len danu |éziu, ktord viak
nevykazovala hypermetabolicky charakter.

Pacientka po dohovore s neurochirurgom
podstupila kompletnu resekciu expanzivneho
loziska v roku 2019, histologicky sa jednalo
o hemangioblastom WHO | st., bez onkologic-
kej indikacie na chemoterapiu a radioterapiu.
Po operécii udavala parcialne zlepsenie bolesti
hlavy, ktoré vsak v kratkom case dalej progre-
dovali do pévodnej frekvencie aj intenzity ako
i s rovnakymi pridruzenymi gastrointestinal-
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nymi tazkostami. Z ndsho hladiska sa jednalo
o ndhodny nalez tumordéznej expanzie a pre-
chodné klinické subjektivne zlepsenie tazkosti
bolo v ramci ,placebo” efektu.

V sucastnosti absolvuje pravidelné 6-me-
sacné MRI kontroly na podnet onkoléga, do-
teraz je viak bez recidivy ochorenia.

Podla dennika migrenika, ktory si viedla
od roku 2020, sa frekvencia migrén pohybo-
vala priblizne 10x a viac za mesiac. Pacientka
nadalej v akutnej faze uzivala nesteroidné
antiflogistika (nimesulid, diklofenak), taktiez
rézne kombinované preparaty a antimi-
grendzne cipky, ale bez efektu. Preto sme
sa rozhodli nasadit chronicku nespecificku
preventivnu medikaciu naproxénom, amit-
ryptilinom a topiramatom, posledny uzivala
takmer 4 mesiace, ale kompletna lie¢cba mu-
sela byt vzdy predcasne ukoncend z dévodu
intolerancie pri pridruzenych dyspeptickych
tazkostiach. Pre progredujuce tazkosti bola
u pacientky zahdjena liecba monoklonalnou
protilatkou fremanezumabom v dévke 225 mg
s.c. Ix mesacne od jula 2021 s vyraznou reduk-
ciou frekvencie bolesti hlavy. Uz prvy mesiac
po aplikacii lieku bola dokumentovana len 3x
migrendzna cefalea. Taktiez sa zmiernila inten-
zita spolu so zmiernenim subeznych priznakov
v zmysle abdominalnych tazkosti. Pacientka
lie¢bu velmi dobre toleruje, bez neziaducich
ucinkov. Pri bolestiach hlavy sporadicky uziva
antimigrendzne cipky.

Diskusia

Vyskyt migrény a jej prechod do chroni-
city, ako i riziko vzniku bolesti hlavy z nad-
uzivania liekov (MOH Medication overuse
headache) u starSej populdcie tvori stéle
nezanedbatelnu cast z celého rozsiahleho
spektra bolesti hlavy.

Vzhladom na celosvetovy nérast priemer-
nej dizky Zivota je pravdepodobné, Ze migréna
vo vy$som veku sa v priebehu nasledujucich
desatrocich stane Coraz vaznejsim problé-
mom, pricom manazment samotnej lieCby
moéze byt ovplyvneny dalSimi zdravotnymi
komplikéciami a naslednou polypragmaziou.

V sucasnosti je u nas k dispozicii niekolko
peptidovych monoklonalnych protilatok proti
kalcitoninovému génu (CGRP) alebo receptoru
CGRP (biologické liec¢ivd) erenumab, fremane-
zumab a galkanezumab. U nasej prezentova-
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nej pacientky sme sa rozhodli pre podavanie
fremanezumabu najma z hladiska jeho lepsej
flexibility aplika¢nej formy ako i ddvkovacej
schémy.

Zaver

Fremanezumab je plne humanizovana
monoklondlna Ab (IgG2Aa), selektivne a $pe-
cificky zamerana na CGRP, s preukazanou
ucinnostou a dlhodobou bezpecénostou pri
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preventivnej lie¢be migrény nielen u dospe-
lych, ale aj v populdcii seniorov.

V prezentovanom pripade sa jednd o mul-
timorbidnu pacientku, po resekcii asymp-
tomatického hemangioblastému v oblasti
cerebella vlavo, s chronickou migrénou a so
zhorsujucimi sa klinickymi priznakmi v case.
Napriek polypragmazii nastastie neprislo k vy-
voju MOH (Medication overuse headache)
a to najma z dévodu vyraznych gastrointes-
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tinalnych tazkosti suvisiacich s pridruzenymi
komorbiditami, intoleranacii perorélnych lie-
¢iv, ale aj slabej adherencii pacientky, ¢o viak
na druhej strane limitovalo dalSie moznosti
perordlnej preventivnej lie¢by. Po nasadeni
fremanezumabu doslo k vyraznému zlepseniu
stavu, ¢im mozeme len potvrdit klinickd ucin-
nost a bezpecnost danej biologickej liecby
aj u starSieho pacienta s viacerymi komor-
biditami.
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Vericigvat: farmakologicky profil

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Vericigvat je novy lék pro l1é¢bu chronického srde¢niho selhani. U¢inkuje jako pfimy stimulator sGC, jehoz aktivita neni zavisla
na pfitomnosti NO. Je podavan perorélné jedenkrat denné v davce 2,5, 5 a 10mg s postupnou titraci nahoru. Je metabolizovan
jaternimi glukuroniddzami UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid. Pfiblizné 53 % podané davky je vylou¢eno moci, zatimco
45 % stolici. Biologicky polocas eliminace u zdravych dobrovolnikd byl prdmérné 20 hodin, u nemocnych se srde¢nim selhanim
pramérné 30 hodin. Jeho nejcastéjSim nezddoucim Ucinkem s incidenci kolem 16 % je hypotenze. Vyznacuje se minimalnim
potencidlem Iékovych interakci.

Klicova slova: vericigvat, srde¢ni selhani, farmakodynamika, farmakokinetika.

Vericiguat: pharmacological profile

Vericiguat is a new drug for the treatment of chronic heart failure. It acts as a direct sGS stimulator whose activity is not depen-
dent on the presence of NO. It is administered orally once daily at doses of 2.5, 5 and 10 mg with gradual upward titration. It is
metabolized by hepatic glucuronidases UGT1A9 and 1A1 to inactive N-glucuronide. Approximately 53 % of the administered dose
is excreted in the urine, while 45% in the faeces. The biological elimination half-life in healthy volunteers averaged 20 hours and
in patients with heart failure averaged 30 hours. Its most common adverse effect with an incidence of about 16% is hypotension.

It has minimal potential for drug interactions.

Key words: vericiguat, heart failure, pharmacodynamics, pharmacokinetics.

Historie a charakteristika

Vericigvét je novy lék pro l1é¢bu chronické-
ho srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni
frakci. Byl zaregistrovan americkou FDA v led-
nu 2021 a evropskou EMA v Cervenci téhoz
roku pod vyrobnim nazvem Verquvo®. Jde
o prvni lék srde¢niho selhani, jehoz mecha-
nismem ucinku je stimulace solubilni gua-
nylatcyklazy (sGC).

Prvni latka s timto mechanismem ucin-
ku byla syntetizovana jiZz v roce 1978. Byl to
benzylindazolovy derivéat oznaceny YC-1, je-
hoz ucinek na solubilni guanylatcyklazu byl
popsan o 20 let pozdéji. Tehdy zacal vyzkum
potentnéjsich inhibitorl sGC, ktery vedl k za-
vedeni prvni latky této skupiny do klinické
praxe. Byl to riocigvat, ktery je pouzivan
v [é¢bé plicni hypertenze. Schvalen byl ja-

ko orphan drug v roce 2013 v USA a v EU je
registrovan od bfezna 2014 pod vyrobnim
nazvem Adempas®. Vericigvat je mu chemicky
velmi blizkd molekula (obr. 1) s vyhodnéjsimi
farmakokinetickymi vlastnostmi, predevsim
del$im biologickym poloc¢asem eliminace,
diky kterym mohla byt testovéna pro svoje
potencidlni uc¢inky na srde¢ni selhani (1).

Mechanismus ucinku

Solubilni guanylatcyklaza je intracelu-
larni enzym, aktivovany oxidem dusnatym
(NO). Jde o heterodimericky protein sloze-
ny z dvou podjednotek, a a 3, s hemovou
skupinou navézanou na podjednotku B. Po
navazani NO na Fe* hemové ¢asti molekuly
sGC dochdzi k nékolikasetndasobnému zvy-
Seni syntézy cyklického guanosin monofos-

fatu (cGMP), ktery aktivuje fadu enzym
a iontovych kanald (obr. 2). Tento signalni
mechanismus je v lidském organismu vyz-
namny pro vazodilataci, agregaci destic¢ek
a neurotransmisi (1, 2).

U srde¢niho selhani, stejné jako fady ji-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, je
endotelidlni dysfunkce pfi¢inou nedostatku
NO, coz vede k nedostate¢né stimulaci sGC.
Navic pfi oxidativnim stresu, ktery provazi tato
onemocnéni, volné kyslikaté radikaly oxiduji
atom zeleza v hemové jednotce enzymu, ktery
neni schopen navazat NO a stava se nefunk¢-
nim. DUsledkem je nedostate¢na funkce hlad-
kych svalovych bunék cév a kardiomyocytd.
Predpoklada se, Zze zvyseni produkce cGMP
stimulaci sGS mUze pfiznivé ovlivnit patofyzio-
logii srde¢niho selhani, pficemz tato regula¢ni
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draha neni ptimo ovlivnéna zadnou z dosud
bézné pouzivanych lékovych skupin (3).

Vericigvat ucinkuje jako pfimy stimuldtor
sGS, jehoz aktivita neni zavisla na pritomnosti
NO. Véze se na 3 podjednotku enzymu za pfi-
tomnosti hemové skupiny a synergisticky ze-
siluje jeho aktivitu spolu s NO. Experimentalni
prace prokdzaly, ze to vede k vazodilataci
a zpomaleni zdnétu v cévach i srdci, redukci
fibrotizace a hypertrofie v myokardu a zvyse-
nému prutoku krve ledvinami (1).

Farmakokinetika

Farmakokinetické vlastnosti vericigvatu
byly studovany v Sesti studiich I. faze klinic-
kého hodnoceni na zdravych dobrovolnicich
muzského pohlavi evropského, japonské-
ho a ¢inského pavodu (4). Bylo zjisténo, ze
ucinnd latka se po peroralnim podani rychle
vstiebava a dosahuje maximalnich plazmatic-
kych koncentraci do 2,5 h po podéni nalacno.
Podéni s potravou zvysuje biologickou do-
stupnost pramérné o 19 %, az na 93 % podané
davky. Stiedni distribu¢ni objem je 441, vazba
na plazmaticky aloumin priimérné 98 %. Je
metabolizovan jaternimi glukuronidazami
UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid.
Priblizné 53 % podané dévky je vylouc¢eno
moci, zatimco 45 % stolici. Biologicky polocas
eliminace u zdravych dobrovolnik{ byl pra-
mérné 20 hodin, u nemocnych se srde¢nim
selhdnim je popisovano jeho prodlouzeni na
pramérné 30 hodin.

Snizeni renélnich funkci nevede k vyznam-
nému zvyseni expozice vericigvatem (u tézké
renalni insuficience asi 0 20 %), stejné jako
porucha funkce jater. U pacientl se srde¢nim
selhanim nemél na farmakokinetiku vyznam-
ny vliv vék, télesnd hmotnost, pohlavi, rasa,
etnikum ani vychozi hladina NT-proBNP (5).
Farmakokinetika u déti ani téhotnych zen ne-
byla studovana.

Davkovani

Vericigvat je k dispozici ve formé peroral-
nich potahovanych tablet s obsahem 2,5, 5
a 10mg ucinné latky. ProtozZe se predpoklada
zahdjeni l1é¢by po epizodé dekompenzace
srde¢niho selhani, je pfed nim vyZadovana
optimalizace stavu télnich tekutin a ionto-
vé rovnovahy pfi diuretické terapii. Lécba
se zahajuje davkou 2,5mg jednou denné

Obr. 1. Chemickd struktura stimuldtord solubilni guanyldtcykldzy
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Obr. 2. Solubilni guanyldtcykldza a jeji funkce

Vericigvat

Komplex Ca**/kalmodulin (CaM) aktivuje NO-syntdzu (NOS), kterd katalyzuje oxidaci L-argininu (L-Arg) na
L=citrulin (I-Cit) a NO. Ten se vdZe na Fe** hemu 3 podjednotky solubilni guanyldtcykldzy (sGC), coZ zvyst
syntézu cyklického guanosinmonofosfdtu (cGMP) a pyrofosfdtu (PPi), ktery aktivuje cGMP dependentni
proteinkindzy (cGK), fosfodiesterdzy (PDE) a otevird iontové kandly
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s postupnou titraci zhruba po 2 tydnech na
zadkladé tolerance pacienta a hodnot systolic-
kého krevniho tlaku do cilové udrzovaci davky
10mg jednou denné. Vyhodou pro pacienty
s poruchou polykani je moznost rozdrceni
tablety a smichdni s vodou.

Nezadouci uc€inky
a lékové interakce

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem veri-
cigvatu s incidenci kolem 16 % je hypotenze.
Prdmérné snizeni systolického krevniho tlaku
v klinickych studiich bylo mezi 1 a 2mmHg.
Symptomatickd hypotenze byla zaznamenéana
u 9% lécenych, v zdvazné formé u 1,2 %. Jako
Casté, tedy s vyskytem u 1-10% lécenych, byly
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popisovény bolesti hlavy, zavraté, dyspepsie,
nauzea, zvraceni a anémie.

Z farmakodynamickych lékovych interak-
ci je nejvyznamnéjsi zesileni hypotenze pfi
soucasném podavani s jinymi latkami snizu-
jicimi krevni tlak. Kontraindikovano je sou-
¢asné podavani s jinymi latkami se stejnym
mechanismem ucinku (napf. riocigvatem),
podavani inhibitord fosfodiesterazy 5 se ne-
doporucuje. Vliv sou¢asného podani nitratl je
podle souc¢asnych poznatkl nevyznamny (6).
Farmakokinetické interakce vericigvatu s vy-
znamnymi lécivy byly studovény jak in vitro,
takin vivo (7). Sou¢asné podavani omeprazo-
lu, kombinace hydroxidu hofe¢natého a hli-
nitého, ketokonazolu, rifampicinu a kyseliny
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ytnéte Vasim pacientiim oporu,
dyz je po dekompenzaci srdecniho selhani
nejvic potfebna "

erquvo
vericiguat

W Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci inky.
Podrobnosti o hidseni nezadoucich Gcinkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev pripravku: Verquvo 2,5 mg potahované tablety, Verquvo 5 mg potahované tablety, Verquvo 10 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje vericiguatum 2,5 mg,
5 mg nebo 10 mg. Indikace: Lécba symptomatického chronického srdecniho selhdni u dospélych pacient se snizenou ejekéni frakci, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu po neddvné epizodé de-
kompenzace vyzadujici i.v. Ié¢bu. Davkovani a zpiisob podani: Vericigvét se podava soucasné s jinymi piiipravky k 1écbé srdecniho selhani. Doporucend zahajovaci davka je 2,5 mg vericigvatu
jednou denné. Dévka by méla byt zdvojndsobena pfiblizné kazdé 2 tydny do dosazeni cilové udrzovaci ddvky 10 mg jednou denné, podle tolerance pacienta. Pfipravek Verquvo se mé uZivat spolu s
jidlem. Pokud je vynechdna dévka, mé byt uZita, jakmile si pacient vzpomene, a to ve stejny den, kdy doslo k vynechani dévky. Pacienti nesmi uZit dvé davky vericigvatu v tyZ den. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soucasné uzivani spolu s jinymi stimuldtory solubilni guanylatcyklazy (sGC), jako je napfiklad riocigvét. Zvlastni upozornéni
a opatieni: Vericigvdt mlZe zpdsobovat symptomatickou hypotenzi. Pacienti s STK nizsim nez 100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzi pii zahdjeni Iéchy nebyli studovani. 0 moznosti rozvoje
symptomatické hypotenze je tfeba uvazovat u pacienti s hypovolémii, zavaznou obstrukci vytokového traktu levé komory, klidovou hypotenzi, dysfunkci autonomniho nervového systému, hypotenzi
v anamnéze nebo soubéznou Iécbou antihypertenzivy ¢ organickymi nitraty. Pokud se u pacient objevi problémy s toleranci (symptomaticka hypotenze nebo STK niZ3i nez 90 mmHg), doporucuje se
prechodna titrace dévek vericigvatu smérem doldi nebo vysazeni vericigvatu. Soubézné uzivani vericigvatu a inhibitord PDES5, jako je sildenafil, nebylo u pacienti se srdecnim selhanim studovéno, a pro-
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*Primarni cilovy parametr sloZeny z Gmrti z CV pficin nebo hospitalizaci pro HF :” vericiguat vs. placebo HR 0,90 (95% Cl 0,82-0,98), p=0,02; ARR = 4,2 % za jeden rok; NNT = 24,
ARR, absolutni redukce rizika; NNT , pocet pacienti, které bylo potfebné 1éCit primérné po dobu 1 roku, aby se zabranilo 1 udalosti primarniho cilového parametru; HF rEF ,
srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakei; CV, kardiovaskularni; HF , srdecni selhani

Reference:1. Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, et al; VICTORIA Study Group. Vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection fraction. N Engl J Med.
2020;382(20):1883-1893.
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mefenamové neovlivnila vyznamné farma-
kokinetiku vericigvatu. Ani soucasna lécba
warfarinem, digoxinem, aspirinem a sakubit-

ril/valsartanem nevyZzaduje Upravy davkovani.

Vysledky klinickych studii

Program studii ll. faze klinického hodno-
ceni s ndzvem SOCRATES (SOluble guanyla-
te Cyclase stimulatoR in heArT failurE Study)
sestaval ze dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych
multicentrickych studii. Pacienti se srde¢nim
selhanim byli zafazeni do studie SOCRATES-
REDUCED (zahrnovala nemocné s EF <45 %)
nebo SOCRATES-PRESERVED (s EF =45 %) po
stabilizaci stavu po hospitalizaci do mésice od
propusténi z nemocnice. Byli 1é¢eni peroral-
nim vericigvatem po dobu 12 tydnu ve ¢tyfech
ddavkach, nebo placebem (3).

Do studie SOCRATES-PRESERVED bylo
zafazeno 477 pacientd, u kterych byly jako
primarni cile hodnoceny zména NT-ProBNP
a objem levé komory srdecni. V téchto para-
metrech nebyl prokéazan signifikantni icinek
vericigvatu, i kdyz u nich bylo zaznamené-
no vyznamné zlepseni subjektivné vnimané
kvality Zivota (8). Podobné designovana studie
SOCRATES-REDUCED zahrnula 351 pacientt se
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srdec¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci.
Ani zde nebyl prokazan signifikantni i¢inek na
hodnotu NT-ProBNP ve 12. tydnu terapie, nic-
méné byla prokdzéna davkova zavislost ucin-
ku vericigvatu na tento primarni endpoint (9).

Na zakladé téchto poznatkl byla prove-
dena studie lll. faze klinického hodnoceni
s ndzvem VICTORIA (Vericiguat Global Study
in Subjects with Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction). Tato randomizovan4, pla-
cebem kontrolovana, dvojité slepa multicen-
trickd studie zahrnula 5050 pacientu se sr-
decnim selhdnim po nedavné dekompenzaci
(s hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni maximalné
6 mésicli nebo ambulantnim podanimi.v. diu-
retik 3 mésice pred randomizaci) NYHA Il - IV
s EF <45 %, kteii byli [éceni cilovou davkou
10 mg vericigvatu nebo placebem pfidanymi
ke standardni doporucené l1é¢bé chronického
srde¢niho selhani. Primarnim endpointem
byl kompozitni parametr umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin nebo prvni hospitalizace pro
srdec¢ni selhani. Pfi medianu sledovani 10,8
mésice se tato udalost vyskytla u 35,5 % paci-
entl [écenych vericigvatem a 38,5 % lé¢enych
placebem (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98; p = 0,02).
Lécba byla dobfe sndsend, nejcastéjsi neza-
douci Ucinek byla hypotenze, zaznamenana

macokinet. 2021;60(11):1407-1421.

6.Boettcher M, Diingen HD, Donath F, Mikus G, Werner N, Thuer-
mann PA, Karakas M, Besche N, Koch T, Gurniak M, Becker C. Ve-
riciguatin Combination with Short-Acting Nitroglycerin in Pati-
ents With Chronic Coronary Syndromes: The Randomized, Pha-
se Ib, VENICE Study. Clin Pharmacol Ther. 2022,111(6):1239-1247.
7. Boettcher M, Loewen S, Gerrits M, Becker C. Pharmacody-
namic and Pharmacokinetic Interaction Profile of Vericiguat:
Results from Three Randomized Phase | Studies in Healthy
Volunteers. Clin Pharmacokinet. 2021;60(3):337-351.

8. Pieske B, Maggioni AP, Lam CSP, et al. Vericiguat in patients
with worsening chronic heart failure and preserved ejection
fraction: results of the SOluble guanylate Cyclase stimulatoR
in heArT failurE patientS with PRESERVED EF (SOCRATES-PRE-
SERVED) study. Eur Heart J. 2017;38(15):1119-1127.

9. Gheorghiade M, Greene SJ, Butler J, et al. Effect of Verici-
guat, a Soluble Guanylate Cyclase Stimulator, on Natriuretic
Peptide Levels in Patients With Worsening Chronic Heart Fai-

80 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2022;36(2):77-80 /

u 9,1 % pacientt lécenych vericigvatem oproti
79% v placebové skupiné (10). Pozdéjsi ana-
lyzy dat z této klinické studie prokazaly, ze
vericigvat neovliviiuje rendlni funkce lécenych
pacientq, a ze jeho pozitivni pfinos u srde¢ni-
ho selhani neni ovlivnén renalnimi funkcemi
(11). Dalsi analyza ukazala, ze ani fibrilace sini
neovliviuje ucinnost vericigvatu, i kdyz sama
o0 sobé zvysuje riziko kardiovaskuldarniho umrti
u pacientl zafazenych do studie (12). Pfi hod-
noceni zavislosti klinického efektu vericigvatu
na vstupni hodnoté NT-proBNP bylo navic
zjisténo, ze jeho Ucinek byl nejvétsi u pacientl
s hodnotou NT-proBNP mensi, nez 8000 pg/
mla u téch s hodnotou mensi, nez4 000 pg/ml
byl jesté vyraznégjsi (13).

Zavér
Lze konstatovat, Ze vericigvat je Iék, ktery
prokazal uc¢innost v 1é¢bé chronického srde¢-
niho selhdni se snizenou ejekéni frakci u paci-
entl po nedavné dekompenzaci. Jeho hlavni
vyhodou je novy mechanismus tGcinku, ktery
umoziuje vyhodné pouziti v kombinacich.
Byly pozorovany minimélni nezadouci ucinky
stejné jako nizky potencial Iékovych interakci.
Podporeno spole¢nosti Bayer, s.r. 0.,
PP-VER-CZ-0067-1.
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