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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

vela z nés cakalo na letné mesiace, aby sme si ¢o
najlepsie a o najviac uzili zaslizent dovolenku. S letnymi
hori¢avami a vrtochmi pocasia vSak prichadzaji rézne
ochorenia a zdravotné problémy, ktoré pocas roka nie su
tak casté. Napriklad stupaju pocty postipani bodavym
hmyzom s mnozstvom komplikécii, z ktorych viaceré
musia byt zvladnuté v ustavnej liecbe. Okrem toho,
z dovodu klimatickych zmien sa stale postiva vyskyt
kliestov do oblasti, kde sme ich zaznamenavali raritne
a z toho vyplyva aj kazdoro¢ny narast infekcii, ktoré
tento vektor prenasa. Taktiez stipa pocet alimentarnych
ochoreni. Z pohladu dermatologa ide o akutne urtiky
a quinkeho edém. Nutna je tiez ochrana pred slnkom

OBSAH

pre vyrazny narast prekancer6z a koznych nadorovych
ochoreni. Slnko vSak ma aj blahodarny ucinok napriklad
u pacientov so psoriazou, kde v mnohych pripadoch
vyraznym sposobom lieci psoriatické 1ézie koze.

V tychto dioch sme pre naSich Ccitatel'ov pripravili
dalsie cislo nasho Casopisu, ktoré je trochu tensie ako
zvycajne, nakol’ko viac ¢lankov sa nam aj pre uz spomenuté
dovolenkové obdobie nepodarilo zabezpecit. Napriek
tomu verime, ze ¢lanky su zaujimavé a nasi Citatelia si ich
radi precitaju.

Vsetkym Citatelom prajeme pekné prezitie dovoleniek
bez akychkolvek zdravotnych a inych komplikacii
a nacerpanie Cerstvych sil, ktoré budi vo svojej praci
potrebovat’.

za redakcnu radu
Juraj Pec, séfredaktor

chronickej loZiskovej psoriazy

of Chronic Plaque Psoriasis

3 | Vorcakova, K., Pécova, K., jr., Péc, J.

v podmienkach Slovenska

9 | Péc, .

do mnohopocetného myelomu

21 | Bukovinska, Z., Nemilova, S.

Ucinnost sekukinumabu v palmoplantarnej lokalizacii

Efficacy of Secukinumab in the Palmoplantar Location

Liecba psoriazy v dospelosti originalnymi molekulami biologik

Treatment of Psoriasis in the Adult Age by the Original Molecules
of Biologics in the Conditions of Slovakia

Skleromyxedém asociovany s MGUS s podozrenim progresie

Scleromyxedema Associated with MGUS with the Suspicion
of Progression into Multiple Myeloma
14 | Rajcigelova, T., Péc¢, J., Adamicova, K.

Mastocytosis - ,,off label” liecba omalizumabom
Mastocytosis — ,,Off Label”“ Treatment by Omalizumab
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Uéinnost sekukinumabu v palmoplantarnej lokalizacii

chronickej loziskovej psoriazy
Efficacy of Secukinumab in the Palmoplantar Location
of Chronic Plaque Psoriasis

Vorcakova, K., Pécova, K., jr, Péc, J.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: klaudiapec@gmail.com

Suhrn

Palmoplantarna psoriaza patri medzi tazko liecitelné oblasti chronickej loZiskovej psoriazy a vyrazne vplyva na kvalitu
Zivota pacienta. V praci prezentujeme pripad 39-rocnej pacientky s chronickou loZiskovou psoriazou s predominanciou
palmoplantarnych loZisk, ktord bola indukovana anti-TNF-alfa liecbou (adalimumabom). Liecba adalimumabom bola
zahajena z dévodu ochorenia na hidradenitis suppurativa. Po 5-tich mesiacoch liecby na davke 40 mg s.c. 4 7 dni sa
rozvinula chronicka loziskova psoriaza. V uvedenom case sme prerusili liecbu adalimumabom a zmenili ju na biologicku
liecbu sekukinumabom. Liecba dokazala v 16. tyzdni vyrazné zlepsenie koZzného nalezu s takmer Cistou koZou aj v oblasti
dlani a chodidiel, spolu so zlepsenim hidradenitis suppurativa. Sekukinumab reprezentuje novu terapeuticki modalitu
v lieCbe palmoplantarnej psoriazy.

Klucové slova: palmoplantdrna psoridza, sekukinumab, hidradenitis suppurativa, IL-17

Abstract

Palmoplantar psoriasis is difficult to treat and significantly impacts the quality of life. We present a case of a 39-years-
-old woman with chronic plaque psoriasis predominantly in the palmoplantar location induced by anti-TNF-alfa inhibitor
(adalimumab). The adalimumab treatment was started because of hidradenitis suppurativa (HS). After 5 months of the
treatment at 40 mg s.c. per week, chronic plaque psoriasis developed. At that time we stopped the adalimumab treatment
and switched the treatment to secukinumab. In the 16th week of the secukinumab treatment our patient’s palms and
soles were clearer, even almost clear and the patient proved significant improvement of hidradenitis suppurtiva as well.

Secukinumab represents a new therapeutic option for the treatment of palmoplantar psoriasis.

Key words: palmoplantar psoriasis, secukinumab, hidradenitis suppurativa, IL-17

Uvod

Palmoplantarna  lokalizdcia  chronickej loziskovej
psoriazy je pritomnd u 40 % pacientov. Patri k tazko
liecitel'nym lokalitam [1]. Palmoplantarna psoridza vyrazne
vplyva na kvalitu zivota pacienta, ovplyviiuje bezné denné
aktivity a zabraniuje v pracovnej Cinnosti. Pri plantarnej
lokalizacii je vyznamneo bmedzend chddza pacienta.
Ako uvadzaju viaceré prace, rozsah chronickej loziskovej
psorizdzy u pacientov s palmoplantarnym postihnutim ¢asto
nepresahuje BSA (body surface area) 10 % [2]. Na zaklade
jej vyznamného vplyvu na kvalitu zivota, vacSieho ako
pri stredne tazkej az tazkej forme chronickej loziskovej
psoriazy (aj pri rozsahu menSom ako 10 % BSA), National
Psoriasis Foundation rozhodla, ze ochorenie je klasifikované
ako tazka forma psoriazy [3]. Sekukinumab je plne humanna
monoklonalna protilatka IgGlx selektivne sa viazuca
a neutralizujica IL-17A [4, 5]. Na zaklade stidie GESTURE
sekukinumab dokdzal ucinnost’ liecby aj tazko liecitelnej
palmoplantarnej lokalizacie chronickej loziskovej psoridzy
[2, 6].

Kazuistika

Prezentujeme pripad 39-ro¢nej pacientky, u ktorej sa pri
liecbe hidradenitis suppurativa (HS) rozvinula chronicka
loziskova psoriaza s dominanciou v palmoplantarnej oblasti,
s prejavmi v kapiliciu a na laktoch. S ohl'adom na kozny
nalez, ktory progredoval na lokalnej lieCbe a na moznu
etiologiu liekom indukovanej psoridzy, sme anti-TNF-
-alfa lie¢bu ukoncili. Ide o pacientku s osobnou anamnézou
hidradenitis suppurativa, s pozitivnou rodinnou anamnézou
na hidradenitidu (sestra) bez pritomnosti psoriazy v rodine.
Pacientka sa lie¢i na hypertenziu, autoimunitnu thyreoitidu.
Alergické reakcie sa u pacientky vyskytli po peniciline
a ampiciline, s intoleranciou kortikosteroidnej liecby aj
v malych déavkach. Pacientka pre tazkti formu hidrade-
nitidy bola nastavend na lie¢Cbu adalimumabom v obdobi
04/2018 — 10/2018 v terapeutickom davkovani 40 mg s.c.
47 dni. Vznik novych prejavov HS bol sprevadzany teplotami
aintenzivnou bolestivost'ou. V obdobi 09/2018 sa v plantarnej
oblasti zacali objavovat’ suché erytematdzne loziska, ktoré

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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napriek inetnzivnej lokalnej liecbe progredovali a vznikali aj
v inych lokalitach dlane, na lakt'och bilateralne a v kapiliciu.
Celkové PASI skore bolo 10 s vel'mi vysokym dopadom na
kvalitu zivota. Pacientka musela docasne prestat’ pracovat’,
nevedela stat’ na nohach, ked’ze pracovala v tovarni a musela
mat" obuti bezpecnostnii pracovnii obuv, ktora vyrazne
zhorSovala kozné prejavy. Ako sme uviedli, v obdobi
10/2018 bola liecba adalimumabom prerusend a nasledne
bola odoslana ziadost' na zdravotnt poistoviu na zahajenie
liecby chronickej loziskovej psoriazy liekom sekukinumab.
V obdobi 11/2018 sa zhorSovali aj prejavy HS, pridali sa
aj velmi intenzivne bolesti kibov. Lie¢bu sekukinumabom
sme iniciovali v Standardnom davkovacom rezime ako

pri chronickej loziskovej psoriaze 0, 1, 2, 3, 4. tyzdenne
2-krat150 mg s.c., nasledne sme pokracovali v liecbe 2-krat

150 mg 4 4 tyzdne. Prvy mesiac lie¢by sa stav pacientky
vyrazne nemenil. Pacientka mala pocit, Ze ochorenie je stale
aktivne, rovnako stale vznikali aj nové prejavy HS, neboli
vSak sprevadzané teplotami, ale pretrvavala intenzivna
bolest’ kibov, kvéli ¢omu bol konzultovany aj reumatolog.
Reumatologicky nalez vSak nepotvrdil PsA. V obdobi
03/2019 sa kozné prejavy chronickej loziskovej psoriazy
vyrazne zlepsili, ustpili prejavy v palmoplantarnej oblasti,
s kompletnou sanaciou lozisk na tele a prejavov v kapiliciu.
V obdobi 04/2019 ostali na kozi uz len rezidualne prejavy
palmoplantarnej chronickej loziskovej psoriazy. Prejavy HS
boli zlepsené, rovnako bolo viditeI'né znizenie frekvencie
vyskytu zapalovych nodulov, rychlejsia sanacia nodozit,
bez tvorby abscesov a fistil. Rovnako ustlpili aj vel'mi
intenzivne bolesti kibov.

Obr. 1 « Prejavy palmoplantarnej chronickej loziskovej psoriazy v obdobi 10/2018

Obr. 3 * Prejavy palmoplantarnej psoriazy V obdobi 04/2019 - vyrazne zlepSena po 4 mesiacoch lie¢by sekukinumabom

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2019

Diskusia

Palmoplantarnalokalizacia chronickej loziskovej psoriazy
patri medzi tazko lie¢ite'né lokalizacie chronickej loziskovej
psoriazy. V literatire je len obmedzené mnozstvo §tadii,
ktoré boli zamerané na uvedenti oblast’. Stadia GESTURE je
multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované klinické skusanie fazy 3b, ktoré sledovalo
dlhodobu uc¢innost sekukinumabu u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou s vyznamnym
palmoplantarnym  postihnutim. Primarnym koncovym
ukazovatelom bola miera palmoplantar Investigator'’s
Global Assessment (pplGA) - celkové hodnotenie zavaznosti
palmoplantarnej psoriazy lekarom 0/1 v 16. tyzdni. V 16.
tyzdni dosahovali ppIGA 38,8 %pacientov pri davke 300 mg
sekukinumabu. Davka 300 mg sekukinumabu sa ukazuje ako
ucinnejsia v porovnani s 150 mg sekukinumabu (Obr. 4) [6].

Vyznamny prinos §tidie GESTURE bol aj v jej dlhodobom
sledovani prejavov po dobu 2,5 roka. Dolezité bolo aj
hodnotenie zlepSenia kvality zivota pacientov. Vysledky
po 2,5 roku sledovania dokazujt, ze takmer 60 % pacientov
malo pplGA 0/1. Tieto vynikajice dlhodobé vysledky
so stupajucom tendenciou aj po 16. tyzdni jednoznacne
dokazuj, ze inhibicia IL-17A sa ukazuje ako uc¢inna
terapeuticka modalita v dlhodobej liecbe palmoplantarnej
psoriazy [2]. Ako sme uvideli aj v nasej kazuistike, vyznamny
rozdiel v klinickom zlepSeni sme pozorovali az po 3. — 4.
mesiaci terapie, ¢o je rozdielne oproti inym lokalizdciam
chronickej loziskovej psoriazy. Stidia GESTURE a jej 2,5
ro¢né sledovanie potvrdila, ze sekukinumab je bezpecnym
lickom v lie¢be palmoplantarnych prejavov (Tabulka ¢.1).
V pripade naSej pacientky sme liecbou sekukinumabom
iniciovali aj vyznamnt komorbiditu hidradenitis suppurativa,
ktorej prejavy sa po liecbe sekukinumabom zlepsili.

- Sekukinumab 300 mg (N = 69)

51,6

ppIGA 0/1 Responderi (%)

1234 8 12 16 20 24 28 32 40 52

—— Sekukinumab 150 mg (N = 68)

Tyzdne

-m— Placebo (N = 68)

56,6

76 80 92 104 116
(1,5 roka)

128132
(2,5 roka)

Obr. 4 » Podiel pacientov, ktori dosiahli ppIGA 0/1 v priebehu 2.5 roka v klinickom skuSani GESTURE

#*P < 0.001 vs placebo; ***P < 0.0001 vs placebo. P-hodnoty dostupné len do 16. tyzdia. Udaje analyzované viacndsobnou
imputaciou. ppIGA 0/1 = Cista alebo takmer ¢ista koza dlani a chodidiel a redukcia o aspon 2 body ppIGA oproti vychodiskovej
hodnote. N, po¢et randomizovanych pacientov; pplGA, palmoplantar psoriasis Investigator’s Global Assessment (celkové
hodnotenie palmoplantarnej psoriazy lekarom). Upravené podl'a [6].

Tabulka ¢. 1 * Celkovy bezpecnostny profil sekukinumabu v klinickom skasani GESTURE v priebehu 2,5 roka. Upravené

podla [6].
GESTURE (2,5 roka)
Neziaduce Ginky Sekuki?’:ljl'znlag)o?oo mg Sekukirmn:gg)ﬁo mg I;'I\la:%g;)
Akékolvek NU, n (IR) 80 (156,3) 88 (216,7) 41 (329,9)
Umrtie, n (%) 0(0,0) 1(1,0)* 0 (0,0)
Nefatalne zavazné NU, n (IR) 13 (7,3) 19 (13,6) 2(9,4)
Casté NU, n (IR)

Nazofaryngitida 8 (4,5) 14 (9,8) 4 (19,0)
Infekcie HDC 21(12,8) 10 (7,0) 3 (14,0)
Faryngitida - - -
Bolest hlavy 11 (6,6) 10 (6,8) 6(29,9)

NU — neziaduce udalosti; IR — (incident rate) miera vyskytu/100 paciento-rokov; n — pocet pacientov
* Suicidum pacienta s depresiou a poruchami spanku v anamnéze, podla hodnotenia skisajuceho bez vztahu k skisanému lieku

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Suhrn

Autor stru¢ne uvadza vSetky biologika v lieCbe psoridzy dospelych pacientov dostupné a registrované na Slovensku.
U kazdej molekuly uvadza mechanizmus tcinku a schému davkovania lieku pacientovi.

Klucové slova: efalizumab, etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab, ixekinumab, guselkumab,

certolizumab pegol

Abstract

The author briefly presents all biologics in the treatment of psoriasis in adult patients which are available
and registered in Slovakia. In each molecule, he shows the mechanism of effect and scheme of the drug dosage

to a patient.

Keywords: efalizumab, etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, secukinumab, ixekinumab, guselkumab,

certolizumab pegol

Uvod

Biologika, ¢ize modifikatory biologickej odpovede su
vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy, ktoré sa
vyrabaju metodikami génového inzinierstva a Specificky
zasahuju do priebehu patofyziologickych reakcii v organizme.
St to teda biotechnologicky vyrabané a systémovo
podavané lieky cielene modifikujuce biologickil odpoved
na molekularnej urovni. Biologickd liecba predstavuje
nové moznosti liecby v medicine. Nasim cielom musi byt
racionalne vyuzitie tohto obrovského lie¢ebného potencialu.
Mimoriadne doélezit¢é bude poznat efektivitu, bezpecnost,
ale aj rizika, tak ako aj farmako-ekonomicku, spolocensku
a socialnu hodnotu nového vysokoucinného manazmentu,
v nasom pripade psoridzy s vyuzitim biologickej liecby.
Autor prezentuje vSetky biologika v sucasnosti registrované
v dermatologii tak, ako boli postupne zavadzané do liecby
psoriazy.

Efalizumab

Efalizumab bol rekombinovanou humanizovanou
monoklonalnou protilatkou proti povrchovému proteinu
CDl1a, ktory je alfa podjednotkou leukocytového funkéného
antigénu LFA-1. LFE-1 je beta 2 intergrin exprimovany na
povrchu T-lymfocytov, ktory utvara imunologick(l synapsu
s intercelularnou adhéznou molekulou ICAM-1. Pretoze
sa ICAM-1 nachadza na povrchu zapalovo aktivovanych
keratinocytov, endotelovych buniek a buniek prezentujicich

antigén, efalizumab wCinne blokuje ich ,telesny“ kontakt
s T-lymfocytmi. Vysledkom tejto blokddy je znizenie
aktivacie T-lymfocytov v lymfatickych uzlinach, ich migracie
z cievneho limen a naslednej reaktivacie v psoriatickom
lozisku [1].

Efalizamab sa aplikoval subkutdnne v davke 1 mg/kg
hmotnosti 1-krat tyzdenne. Efalizumab sa v roku 2005
stal prvym biologikom na liecbu psoridzy v Eurdépe. Po
objaveni sa troch pripadov progresivnej multifokalnej
leukoencefalitidy bol pripravok na zaklade direktivy EMEA
neocakavane stiahnuty z eurdpskeho trhu vo februari 2009.

Etanercept

Etanercept je l'udsky fuzny protein zlozeny z receptoru
p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technoldgiou rekombinantnej DNA v cicav€om transla¢nom
systéme ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metodou genetického
inzinierstva pripojenim extracelularneho ligandy viazuceho
fragmentu receptora 2 pre l'udsky tumor nekrotizujuci faktor
(TNFR2/p75) ku Fc fragmentu l'udského IgG1l. Etanercept
nevyvolava aktivaciu komplementu tak, ako monoklonarne
protilatky anti-TNF-alfa, t.j. ma niz8i potencidl k lyze
Specifickych granulémov (ako je napr. TBC granulom). Pri
liecbe psoridzy etanerceptom terapeuticky G¢inok nastupuje
rychlo. Lie¢bou dochadza ku inhibicii TNF-alfa (reverzibilna
vézba) a k zniZeniu proinflamacnych cytokinov IL-1, IL-8,
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k znizeniu produkcie chemikinov CCL20 a CXCLI10,
sekundarnemu zniZzeniu INF-gama, dalej ku zniZeniu
poctu dendritickych antigén prezentujucich buniek dermis
(APC s fenotypom CD11c+), T-lymfocytov a neutrofilnych
leukocytov. Nedochadza ku fixacii komplementu a lyze
buniek monocytomakrofagového systému, a takisto
nedochadza k apoptoze aktivovanych T- lymfocytov ani
ku primarnemu znizeniu INF gama [2].

Plazmatické hladiny etanerceptu boli stanovené
ELISA metddou, ktord umoznuje detegovat’ ELISA-
-reaktivne degradacné produkty rovnako ako aj materska
latku. Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania
subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu dosahuje
priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolatna
biologickd dostupnost’ je 76 %. Etanercept bol pred viac
ako 15 rokmi indikovany v lie€be reumatoidnej artritidy,
psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, chronicke;j
loziskovej psoriazy alebo chronickej loziskovej psoriazy deti
a psoriatickej artritidy, u¢inne redukuje priznaky, symptomy,
aktivitu ochorenia, zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL
[2]. Neziaduce tcinky boli predvidatelné a zvladnutelné.

Etanercept sa v liecbe psoridzy podava v dvoch
terapeutickych schémach: 50 mg 1-krat tyzdenne s.c.
kontinualne alebo 50 mg 2-krat tyzdenne s.c. po dobu
12 tyzdnov, potom nasleduje kontinudlna terapia
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne s.c. Polas
etanerceptu po s.c. podani je 68 hodin.

Infliximab

Infliximab je chimerickA monoklonalna protilatka
mysia/ludskd triedy IgGl proti TNF-alfa. Viaze sa
na solubilny, ako aj membranovo viazany TNF-alfa,
a tak neutralizuje ich zapalovy ucinok. Vizbou trans-
membranového TNF-alfa nastava fixacia komplementu
s naslednou protizapalovo sprostredkovanou cytolyzou.
Infliximab je registrovany na liecbu reumatoidne;j artritidy,
psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, Crohnovej
choroby a stredne t'azkej a tazkej formy loziskovej psoridzy.
Polcas rozpadu infliximabu je 8 — 9 dni, davkovanie je zavislé
od hmotnosti pacienta, aplikuje sa intravendzne, jednotliva
davka je 5 mg/kg hmotnosti i.v. v pomalej infizii. Prvé tri
davky sa podavaju v tyzdioch 0, 2 a 6 (indukcnd faza) odo dia
prvého podania a d’alej lie¢ba pokracuje vzdy v 8-tyzdiiovych
intervaloch kontinualne. Tvorba neutralizaénych protilatok
modze sposobit’ znizenie U€inku liecby a preto sa odporuca
tieto protilatky v sére pacienta monitorovat’ a kombinovat
lieCbu s metotrexatom [3].

Adalimumab

Adalimumab je v EU registrovany k lie¢be reumatoidne;
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spodylitidy,
Crohnovej choroby a stredne tazkej a tazkej formy
loziskovej psoriazy. Okrem tychto diagnéz sa adalimumab
s uspechom ako tzv. ,,off label* indikacia pouzil na liecbu
refraktérnych foriem hidradenitis suppurativa, sarcoidosis,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, ako aj d’alSich
diagnoz, v doésledku ¢oho je mozné perspektivne ocakavat
indika¢né rozsirenie adalimumabu.

Adalimumab je prva humanna monoklonalna protilatka
triedy IgG1 proti TNF-alfa (p55 a p75). Viaze sa na solubilny
TNF-alfa a interakciou s receptormi TNFR1 a TNFR2
sa adalimumab efektivne viaze aj na membrany viazany
TNF-alfa. Vd’aka viazbe na membranovy TNF-alfa moze
viest’ ku komplementom indukovanej cytolyze. Adalimumab
moduluje biologické pochody, do ktorych je zainteresovany
TNF-alfa, meni hladiny adhéznych molekul zodpovednych
na migraciu leukocytov (endotelové bunky leukocyty
adhézna molekula-1, vaskularne bunky adhézna molekula-1
a intercelularna adhézna molekula-1). Vdaka uvedenym
biologickym u¢inkom adalimumabu dochédza ku rapidnemu
poklesu sérovych hladin C-reaktivneho proteinu, ako
aj sedimentacie erytrocytov a interleukinu 6 (IL-6). Az
50 %-nym poklesom sérovych hladin metaloproteinaz
(MMP-1 a MMP-3) zabrafiuje destrukcii kibov [4].

V liecbe u dospelych pacientov so psoriazou sa
adalimumab aplikuje v T1tocnej davke 80 mg s.c.,
nasledne po tyZzdni 40 mg s.c. a potom 40 mg s.c. 1-krat
kazdé 2 tyzdne. Znama je tiez intenzifikovana liecba,
kedy adalimumab moézeme podavat 40 mg s.c. 1-krat
tyzdenne po dobu 6 mesiacov. U pacientov s hidradenitis
suppurativa sa adalimumab podava v uto¢nej davke 160 mg,
nasledne o 14 dni 80 mg a potom kazdé 2 tyzdne 80 mg
adalimumabu s.c.

Ustekinumab

Na etiopatogenéze psoriazy sa podielaju abnormalne
imunologické reakcie vrodeného tzv. innate imunitného
systému, v ktorého imunogenéze zastavaju dolezité funkcie
T-lymfocyt a makrofagy. Ich aktivaciou sa uvoltuju
viaceré cytokiny vratane interleukinu IL-12 a IL-23, ktoré
obsahujt podjednotku p40. Svojou funkciou IL-12 indukuje
diferenciaciu CD4+ T buniek na T-helpery-1 (Thl), ktoré
produkuju proinflamaéné cytokiny typ 1 vratane interferénu
(IFN) gama a tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF) -alfa.
Interleukin 12 tiez indukuje tvorbu kutdnneho lymfocytového
antigénu (CLA), ktory zjednodusuje infiltraciu koze
T bunkami a aktivuje CD8+ T bunky, ako aj prirodzené
zabijate (CD16+/CD56+). Predpokladd sa, Ze expresiou
IL-17 a produkciou proinflamac¢ného cytokinu IL-17A
indukuje IL-23 vyvoj T-helperov-17 (Th17). Je zaujimavé,
ze na zéklade poslednych poznatkov vyskumu bolo zistené,
ze interleukin 17 ma klucovu ulohu pri imunogenéze
autoimunitnych ochoreni, vratane psoridzy a Th17 bunky
st bunkami sprostredkujiicimi poskodenie tkaniva u tychto
ochoreni. Dalej bolo pozorované, ze mediatorova (messenger)
RNA IL-12p40 a IL-23p40 je neumerne exprimovana v
psoriatickych 1éziach. Genetické §tudie u obyvatel'ov Europy
bielej rasy identifikovali gény IL-12B a IL-23R (IL-12B
kéduje podjednotku IL-12p40 spoloéna pre IL-12 aj IL-
23). Na zaklade uvedenych poznatkov patogenézy psoridzy
mimoriadne efektivnou molekulou je ustekinumab [5].

Ustekinumab sa podava pacientom so stredne tazkou
a tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy v davke
40 mg (ak je hmotnost’ pacienta menej ako 90 kg) a 90 mg
(v pripade hmotnosti nad 90 kg). Po prvej davke nasleduje
druhé podanie ustekinumabu po mesiaci (4 tyZdne) a d’alSia
aplikacia je vzdy po 12-tich tyzdnoch kontinualne, dlhodobo.
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Ixekizumab

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora Specificky a s vysokou
afinitou (disociazna konstanta Kd menej 3 pM) neutralizuje
IL-17A (homodimér IL-17A/A ako aj heterodimér IL-17A/F),
¢im ovplyviiuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
regresiou psoriatickych lozisk. Schvalenou indikaciou
ixekizumabu je lieCba stredne zavaznej aZ zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na
systémovu lieCbu.

Ixekizumab sa po uvodnej davke 2 injekcii (160 mg)
aplikuje vzdy uz iba v jednej injekcii (80 mg) subkutanne
v tyzdnoch 0-2-4-6-8-10-12 a nasledne v udrZiavacej
liecbe kazdé 4 tyzdne kontinualne. Ixekizumab ma vel'mi
rychly nastup ucinku a vel'mi vysoku Sancu na dosiahnutie
terapeutickej odpovede, avSak v pripade, Ze sa nedostavi
o¢akavany lieCebny efekt, je potrebné po 16 — 20 tyzdiioch
liecbu ixekizumabom prehodnotit’.

Ixekizumab je rekombinantna protilatka, ktora vznika
prenesenim mySaciecho CDR (complementarity determining
region), ktory bol vyselektovany pre svoju vysokua
$pecificitu  proti humannemu interleukinu IL-17A, na
variabilny fragment plne humannej protilatky typu IgG4
a naslednou génovou inzinierskou optimalizaciou tejto novo
vzniknutej molekuly. Vysledna tzv. humanizovana protilatka
ixekizumab obsahuje 24 aminokyselin mySacieho povodu,
zatial’ ¢o 98,2 % vsetkych aminokyselinovych sekvencii je
humanneho povodu. Kazda biologicka latka — exogénneho,
chimerického, humanizovaného alebo aj plne humanneho
povodu — moze vyvolat’ v organizme tvorbu protilatok. Tieto
protilatky m6zu mat’ neutralizujuci efekt, mozu zvysovat
riziko neZiaducich reakcii, napriklad alergickych, alebo mézu
byt’ celkom asymptomatické [6]. V pripade ixekizumabu bol
pomocou vysoko senzitivnej detekénej metody ACE (afinity
capture elution test) v $tudiach zisteny vyskyt autoprotilatok
proti ixekizumabu u 9 —17 % pacientov [6]. AvSak iba
u 1 — 2 % pacientov mali tieto autoprotilatky neutralizaény
efekt, ¢im znizili maximalnu dosiahnutd G¢innost’
ixekizumabu v induk¢nej lie€be u tychto pacientov zhruba na
polovicu. Vyskyt autoprotilatok nemal efekt na znasanlivost
ixekizumabu a nijako nezvysil pocet neziaducich reakcii, a to
ani lokalnych reakcii v mieste vpichu injekcie [6].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnymi technologiami
vyrobena plne l'udskd monoklonalna protilatka, ktora
je schopnéd selektivne viazat a neutralizovat’ IL-17A.
Interleukin 17A je dolezity prozéapalovy cytokin, ktory sa
podiel’a na beznych zapalovych a imunitnych procesoch,
vratane patogenézy psoridzy. Psoriatické loziska obsahuju
zvySené hladiny IL-17A, rovnako ako aj zvySeny pocet
receptorov pre IL-17, ktoré exprimuju viaceré typy buniek,
vratane keratinocytov. Interakcia IL-17A a receptoru
IL-17 vedie k wuvolfovaniu mnozstva prozapalovych
cytokinov a chemokinov zodpovednych za poskodenie

tkaniva. Sekukinumab ako selektivny IL-17A antagonista
je schopny zabranit’ interakcii IL-17A a jeho receptoru, ¢im
dochédza k znizeniu uvolfiovania prozapalovych cytokinov,
chemokinov a medidtorov poskodenia tkaniv. Sekukinumab
sa pri liecbe dostdva vo vyznamnych koncentraciach
do koze, ¢im dochadza k redukcii zapalovych markerov
v kozi. Klinicky sa to prejavi zmiernenim erytému, infiltracie
a deskvamacie psoriatickych 1ézii. Sekukinumab je velka
molekula patriaca do triedy protilatok IgG 1« produkovanych
v bunkach ovéria cinskeho Skrecka. Sekukinumab sa
sklada z l'ahkého retazca tvorené¢ho 215 aminokyselinami
a z tazkého retazca, ktory pozostava zo 457 aminokyselin
[7]. Retazce st navzajom pospajané disulfidovymi vizbami.
Po dokonceni posttransla¢nych uprav retazcov je relativna
molekulova hmotnost’ sekukinumabu 147.688 daltonov.
Sekukinumab sa pomaly absorbuje z miesta subkutanneho
podania, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne po
6-tich diioch po podani. Stabilna koncentracia sekukinumabu
v sére je dosiahnuta za 20 — 24 tyzdnov terapie, pri dodrzani
odporucaného terapeutického rezimu. Biologicka dostupnost’
biologika je 55 — 77 % a zavisi na davke sekukinumabu
(150 mg/300 mg). Sekukinumab je indikovany na liecbu
stredne zadvaznej az zavaznej loziskovej psoridzy, psoriatickej
artritidy a ankylozujucej spondylitidy. Jeho G¢innost’ bola
preukézana aj v liecbe palmoplantarnej a nechtovej psoriazy.
Sekukinumab je v krajinach Eurdpskej tinie schvaleny ako
prva linia systémovej liecby stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy [7].

Odportcana davka je 300 mg podanych subkutdnnou
injekciou. Kazda davka 300 mg sa poda ako dve injekcie po
150 mg. Po prvej davke pacient dostane d’alsie injekcie raz
za tyzdenn v 1., 2. a 3. tyZdni. Pocnuc 4. tyzdiiom dostane
injekcie raz za mesiac. Zakazdym dostane davku 300 mg
podanti ako dve injekcie po 150 mg. Ukoncenie liecby sa
ma zvazit u pacientov, u ktorych sa odpoved’ neprejavila
do 16 tyzdnov liecby. U starSich pacientov nad 65 rokov
zivota nie je potrebnd uprava davky, u deti do 18 rokov zatial
bezpecnost’ a U€innost’ neboli stanovené, rovnako nie st
k dispozicii dostatocné informacie o pouziti sekukinumabu
u gravidnych Zien a nie je zndme, ¢i sa sekukinumab
vylucuje do materského mlieka.

Guselkumab

Guselkumab je plne huménna monoklonélna protilatka
IgGI1A proti podjednotke p19 interleukinu 23. V modeloch
,.in vitro* sa preukézalo, Ze guselkumab inhibuje biologicku
aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom
IL-23 na povrchu bunky, ¢im narusa signalizdciu, aktivaciu
a cytokinové kaskady sprostredkované IL-23. Guselkumab
vykazuje pri loziskovej psoridze klinické ucinky blokadou
cytokinovej cesty IL-23/IL-17, ktora je v patogenéze
psoridzy klicova. Je schvaleny na liecbu stredne zdvaznej az
zavaznej loziskovej psoridzy dospelym, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu [8].

Na rozdiel od predchadzajicich inhibitorov, ktoré su
zamerané na IL-23 aj IL-12, je bezpecnost' guselkumabu
zvySena zachovanim osi IL-12/Thl. IL-12 je potrebny

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 11



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

pre zodpovedajucu odpoved’ Thl bunick a obranu proti
intracelularnym patogénom vd’aka svojej ulohe pri produkcii
interferonu gama (INF-y) T bunkami a prirodzenymi
zabija¢mi (NK) [8]. Guselkumab sa podava 100 mg s.c.
v nultom a vo 4. tyzdni, potom nasleduje podavanie 100 mg
s.c. kazdych 8 tyzdnov.

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombinantne;j,
humanizovanej protilatky proti tumor nekrotizujucemu
faktoru alfa (TNFa) ziskaného z FEscherichia coli
a konjugovany s polyetylénglykolom (PEG) [9].

Déavkovanie, loziskova psoridza:

* Narazova davka
Odport¢ana zaciatocna davka Cimzie pre dospelych
pacientov je 400 mg (podavana vo forme dvoch 200 mg
subkutannych injekcii) v 0., 2. a 4. tyzdni. Ak je to vhod-
né, s podavanim metotrexatu sa ma pri reumatoidnej
artritide a psoriatickej artritide pokracovat’ pocas liecby
Cimziou.

» UdrzZiavacia davka
Po pociatocnej davke wudrziavacia davka Cimzie
u dospelych pacientov s loziskovou psoriazou
je 200 mg kazdé 2 tyzdne. Davka 400 mg kazdé 2 tyzdne
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Na lie€hu stredne zavaznej az zavaznej
loZiskovej psoriazy u dospelych,
ktori s kandidatmi na
systémovi liechu’

NTremfyar

guselkumab
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Skratena informacia o lieku TREMFYA:

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili aké-
kolvek podozrenia na neZiaduce reakcie. Nazov lieku a liekova forma: Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke resp. v naplnenom injekénom pere.
Uginna latka: Kazda naplnena injekéna striekacka resp. kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku. Indikacie: Tremfya je indikovana na
lieCbu stredne zadvaznej az zavaznej loziskovej psoridzy dospelym, ktori st kandidatmi na systémovd lie¢bu. Kentraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkolvek
z pomocnych latok, klinicky zdvaznéa aktivna infekcia. Zvlastne upozornenie: Tremfya moze zvysit riziko infekcie. Pred zacatim lie¢by Tremfyou sa méa pacient vysetrit na pri-
tomnost'infekcie tuberkulézy (TB). Antituberkulézna liecba sa ma zvazit' pred zacatim lieCby Tremfyou u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v anamnéze. Ak sa vyskytne
vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Tremfye sa ma ihned’ ukoncit'a méa sa pristupit' k nélezitej liecbe. Pred zacatim liecby Tremfyou sa méa zvazit dokoncenie vetkych
prislusnych imunizacii podla platnych imuniza¢nych pokynov. Pacientom lieenym Tremfyou sa nemaju suc¢asne podévat zivé vakciny. Pred ockovanim Zivymi virusovymi alebo
Zivymi bakteridlnymi vakcinami sa ma liecba Tremfyou prerusit po dobu najmenej 12 tyZzdnov po poslednej davke a k lieCbe sa mozno vratit' najskor 2 tyzdne po ockovani.
Za Ucelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov sa mé& zretelne zaznamenat nézov a &islo Sarze podaného lieku. V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne
reakcie z precitlivenosti. Niektoré pripady sa vyskytli niekolko dni po lie¢be guselkumabom vratane pripadov Zihlavky a dyspnoe. Ak sa vyskytne véZna reakcia z precitlivenosti,
podavanie Tremfye sa méa ihned’ ukonéit'a ma sa pristupit k nalezitej lie¢be. Podrobné informacie najdete v SPC. NeZiaduce reakcie a predavkovanie: NajcastejSou neZiaducou
reakciou na liek bola infekcia hornych dychacich ciest. V klinickych Studiach sa podavali jednorazové intravenézne davky guselkumabu az do 987 mg (10 mg/kg) zdravym
dobrovolnikom a jednorazové subkutanne davky guselkumabu az do 300 mg pacientom s loziskovou psoridzou bez davkového obmedzenia vzhladom na toxicitu. Podrobné
informacie najdete v SPC. Interakcie: Uprava davky nie je potrebna, ked sa guselkumab podava stibezne so substratmi CYP450. Bezpecnost a icinnost Tremfye v kombinacii
s imunosupresivami, vratane biologickych latok, alebo s fototerapiou, sa nehodnotili. Davkovanie a sposob podavania: Odportcana davka Tremfye je 100 mg podana subku-
tannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po Com nasleduje udrZiavacia davka kazdych 8 tyzdiov. Ukoncenie lieCby sa ma zvazit'u pacientov, u ktorych sa nedostavila Ziadna odpoved’
po 16 tyzdiioch lie¢by. Podrobné info v SmPC. Tarchavost'a dojéenie: Zeny vo fertiinom veku musia pouzivat i¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a pocas najmenej 12 tyzdriov
po lie¢be. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut'sa pouZivaniu Tremfye pocas gravidity. Vzhladom na to, Ze sa imunoglobuliny vylu¢uju do fudského mlieka, nemozno
vylucit'riziko pre dojéené dieta. Treba prijat' rozhodnutie, ¢i prerusit dojéenie pocas lie¢by a az do 12 tyzdriov po poslednej dévke, alebo ¢i prerusit' liecbu Tremfyou so zretelom
na prinos doj¢enia pre dieta a prinos liecby Tremfyou pre Zenu. Moezna liekova zavislost: Nevyvoldva zavislost. Upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte v chladnicke, chranit
pred mrazom a svetlom. Datum poslednej revizie textu: 05/2019. Spésob vydaja lieku: Liek je viazany na lekérsky predpis. Skor, ako liek predpiSete, oboznamte sa s Uplnou
informaciou o lieku (SmPC), ktort je mozné stiahnut' na strénkach Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv. UpInd informécia o lieku je k dispozicii v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) alebo na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, s. r. 0., KaradZi¢ova 12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/32408400, https://www.janssen.com/slovakia/
*aktuélne zmeny v SmPC

Referencie: 1. Sthrn charakteristickych informdcii o lieku Tremfya 100 mg injekcny roztok, datum revizie textu: 03/2019. 2. Blauvelt A, Papp K, Griffiths CE, et al. Efficacy and safety of guselkumab, an anti-IL-23
monoclonal antibody, compared with adalimumab for the continuous treatment of moderate- to -severe psoriasis: results from the phase Ill VOYAGE 1 trial. J Am Acad Dermatol. 2017;76:405-417. 3. Reich K, Armstrong
AW, Foley P. Efficacy and safety of guselkumab, an anti -interleukin-23 monoclonal antibody, compared with adalimumab for the treatment of patients with moderate to severe psoriasis with randomized withdrawal
and retreatment : Results from the phase Ill, double -blind, placebo- and active comparator e controlled VOYAGE 2 trial. J Am Dermatology. 2017;76(3):418-431. doi:10.1016/j.jaad.2016. 11. 042. 4. Griffiths CEM,
Papp K, Kimball AB, et al. Two -year efficacy and safety of guselkumab for treatment of moderate to severe psoriasis: phase 3 VOYAGE 1 trial. Oral presentation presented at: 26™ Congress of the European Academy of
Dermatology and Venerology; September 13-17, 2017; Geneva, Switzerland.

"
janssen )' Immunology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF Wm«%o‘@m«m



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Skleromyxedém asociovany s MGUS s podozrenim progresie
do mnohopocetného myelomu
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Suhrn

Skleromyxedém je zriedkava dermatdza, s rizikom vyvoja systémového postihnutia, s nejasnym priebehom
a prognozou. Efekt liecby vo vacsine pripadov nie je trvaly. Dochadza k ¢astym recidivam, ktoré predstavuju terapeuticky
problém. Autori prezentuju kazuisticky pripad skleromyxedému a zameriavaju sa na terapeutické postupy.

Klucové slova: skleromyxedém, monoklondina gamapatia, terapia

Abstract

Scleromyxedema is a rare chronic dermatosis with a risk of systemic involvement with an unpredictable course
and prognosis. The effects of the treatment in most cases are not permanent. Frequent relapse occurrence presents
a therapeutic challenge. The authors present a case report of scleromyxedema and focus on therapeutic options.

Keywords: scleromyxedema, monoclonal gammopathy, therapy

Uvod

Lichen myxedematosus (LM) a skleromyxedém su
zakladnymi klinickymi jednotkami fibromucinéz, ktoré
patria do S$irokej skupiny ochoreni fibroblastov (Tabulka
¢. 1). Tato skupina je charakterizovana dermalnou fibroplaziou
a nadmernou produkciou mucinu, ktoré spésobuju tuhnutie
koze [1].

Rongietti a Rebora rozdelili LM do troch zakladnych
skupin na zéklade klinickych znakov a pritomnosti mono-
klonalnej gamapatie na generalizovantl papularnu a skle-
rodermoidnt formu (scleromyxedema); lokalizovany LM
a atypické formy (2001). Skleromyxedém - generalizovant
formu LM, definovali na zaklade klinickych prejavov, kde
dominuju generalizované papularne a sklerodermoidné
eflorescencie a histologického obrazu s charakteristickymi
depozitmi mucinu, proliferacie fibroblastov a fibrozou.
Pritomnost’ monoklonalnej gamapatie a chybanie thyreopatie
uzatvaraju kritéria potrebné pre stanovenie diagndzy
skleromyxedému [2].

Podla niektorych autorov hypergamaglobulinémia
zohrava kardinalnu tlohu v etiopatogenéze LM. Tato teodria
je zaloZena na predpoklade, Zze paraproteiny reaguji ako
autoprotilatky, ktoré stimuluji fibroblasty k proliferacii
a nadmernej produkcii mucinu. Teoéria je podporovana
Castym spoluvyskytom monoklonalnej gamapatie. Ked'Ze
hypergamaglobulinémia mdze byt pritomna aj pri HCV alebo
HIV infekcii, niektori autori sa domnievajl, ze prave tieto

infekcie sa taktiez mo6zu podiel’at’ na patogenéze LM prave
prostrednictvom hypergamamglobulinémie [3, 4]. Na druhe;j
strane, hladiny paraproteinu nekoreluji so zavaznostou
ochorenia, jeho progresiou ¢i remisiou [5].

Okrem monoklondlnej gamapatie sa percentualne
v menSom mnozstve mézu vyskytnit extrakutanne prejavy
na urovni visceralneho postihnutia, ako je postihnutie
gastrointestinalneho  traktu (ezofagedlna aperistaltika),
muskuloskeletarneho systému (artritida alebo myozitida),
kardiovaskularneho systému (ischemicka choroba srdca,
kardiomyopatia), plicneho systému (obstrukéna alebo
restrikéna choroba pl'uc), neurologické (periférna senzoricka
a motorickd neuropatia) alebo oftalmologické symptomy
(makularny edém). Centralny nervovy systém mdze byt
tiez postihnuty a predstavuje zévaznu klinicka jednotku
s ohrozenim Zzivota, prejavujuc sa ako dermato-neurologicky
syndrom (horucka, zmétenost, dyzartria, letargia, kice,
kéma) [6, 7]. Aj napriek tymto systémovym komorbiditdm
je spojenie skleromyxedému a malignity skor raritou.
Nazory na rozvoj malignity sa rozchadzaju, kym jedni autori
tvrdia, ze prvé kozné prejavy modzu predchadzat vzniku
malignity aj niekol’ko rokov [8], ini davaju rozvoj maligni-
ty — predovsetkym lymfémov, do stvisu s prebiehajiucou
lie¢bou melfalanom [9]. Za naj¢astejSie pridruzent malignitu
sa povazuje mnohopocetny myelom, ktorého incidencia
sa odhaduje na menej nez 10 % pripadov, hoci mierna
plazmocytdza v kostnej dreni nepatri medzi raritné nalezy
u pacientov so stanovenou diagnézou skleromyxedému [10].

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Tabul’ka €. 1 « Vybrané poruchy fibroblastov (tabulka upravena podla Goldsmith et al., 2012)

Nadmerna produkcia kolagénu fibroblastami - sklerotizujuce ochorenia

Skleroderma

Morfea

Sklerodermoidny graft versus host disease

Sklerodermoidné porfyria cutanea tarda

Eozinofilna fascitida

Sklerodermoidna reakcia na lieky (bleomycin, epoxidova Zivica, pentazocin)

Lipodermatosklerdza (sklerotizujica panikulitida)

Kolagenom

Hyperplazia fibroblastov - fibrotizujiice ochorenia

Fibromatoza (Dupuytrenova kontraktura, Peyronieho choroba)

Nadmerna produkcia mucinu a kolagénu fibroblastami — skleromucinézy

Scleredema

Hyperplazia fibroblastov a nadmerna produkcia mucinu fibroblastami — fibromucinézy

Lichen myxedematosus a scleromyxedema

Nefrogénna systémova fibroza/nefrogénna fibrotizujiica dermopatia

Toxicky olejovy syndrom

Eozinofilny myalgicky syndrom

Juvenilnd hyalinova fibromatdza

Hyperplazia fibroblastav a nadmerna produkcia kolagému fibroblastami — fibrosklerotizujiice ochorenia

Gingivalna fibromatéza

Pretibialny myxedém

Nadmerna produkcia mucinu fibroblastami — mucinézy

Generalizovany myxedém

Lokalizovany myxedém

Retikularna erytematdzna mucinéza a plakovita mucinéza

Ochorenia spojivového tkaniva

Degosova choroba

Kazuistika

70-ro¢ny pacient (180 cm, 85 kg, BMI 26,5), fajciar, bez
zavaznejSieho predchorobia bol vysetreny na DVK UNM
kvoli 5-ro¢nej anamnéze nesvrbivych papuliek sfarbenia
koze lichenoidného vzhladu, symetricky usporiadanych
na extenzorovych Castiach hornych koncatin, kolien a nad
kolenami, s postupnym vytvorenim drobnych lozisk v oblasti
usnic a glabely (Obr. 1, 2). V ramci diferencialnej diagnostiky
priuvedenom klinickom obraze sme zvazovali aj amyloidozu,
avSak celkovo v 4 odobratych vzorkach koze bola potvrdena
diagnéza LM (Obr. 3, 4). Amyloid bol vo vySetrovanom
materiali opakovane vyliceny. VzhI'adom na obe suponované
diagnézy a mozny spoluvyskyt s hematologickymi
malignitami, predovSetkym s mnohopocetnym myelomom
bol vySetreny paraprotein s pozitivinym nalezom na gamma
frakcii a bola zistena elevovana hladina kappa volnych
retazcov, pomer Kappa/Lambda volnych retazcov bol
v norme. Hladina B2 mikroglobulinu a laktatdehydro-
genazy bola l'ahko zvySend. Bence-Jonesova bielkovina

v moc¢i nebola vySetrend pre nizke hladiny bielkovin
v mo¢i. V imunoglobulinoch bol zachyteny len 'ahky pokles
IgA. Pri opakovanom vySetrovani sérového amyloidu A
doslo k jeho znegativizovaniu.

Na RTG vySetreni skeletu v priebehu 1 roka
k osteolytickym prejasneniam v oblasti kalvy pribudli
nové naznacené 3 okrsky prejasnenia v dolnej Casti diafyzy
femuru vlavo do velkosti 8 mm. Na dodiagnostikovanie
pacient podstapil USG vysetrenie periférnych lymfatickych
uzlin bez zachytu patologickej lymfadenopatie. Histologické
vySetrenie kostnej drene odhalilo obraz atypickej (susp.
klonalnej) proliferacie plazmocytov, bez moznosti vylicenia
pocinajucej  evolucie  zvazovaného  plazmocytového
myeléomu (Obr. 5, 6). Po zhodnoteni nalezov hematolégom
pacient zostal v jeho sledovani so zaverom MGUS — mo-
noklonalna gamapatia nejasného vyznamu, na podklade
monoklonalnej protilatkovej odpovede na antigénovy
podnet pri zadkladnom koznom ochoreni, bez prechodu
do mnohopocetného myelomu. Na vylucenie mozného
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systémového postihnutia bolo doplnené USG abdomenu
s nalezom mnohopocetnych cyst pecene, cyst obli¢iek
bilateralne a lipomatézy pankreasu. Funkéné vysetrenie
plic bolo bez obstrukénej ako aj bez restrikénej ventilaénej
poruchy, bez hyperinflacie plic. Diftizna kapacita plic pre
CO jednodychovou metédou bola v norme. Z o¢ného hl'adiska
predny segment a fundus bilateralne bol bez patologického
néalezu. Subjektivne bol pacient bez tazkosti s prehitanim.
Z laboratornych vysetreni hormony $titnej zl'azy a anti TPO
boli bez znamok thyreopatie, v moc¢i bola zachytena I'ahka
proteinuria. Proteiny akutnej fazy ako haptoglobin, al
antitrypsin, al kysly glykoprotein boli mierne elevované,
uvodne aj sérovy amyloid A. Hladina prozapalového 1L-6

bola vyrazne zvySend. Parametre autoimunitného panelu
boli opakovane v ramci referenénych hodnét. Zakladny
biochemicky skrining - mineralogram, gluk6za, mocovina,
kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny, albumin,
celkovy aj konjugovany bilirubin, pecefiové enzymy,
reumatoidny faktor, antistreptolyzin O a C reaktivny protein
boli v medziach normy. Diferencial krvného obrazu bol bez
vyraznejSich odchyliek. Kompletny prehl'ad patologickych
parametrov a ich dynamiky v Case je zhrnuty v tabulke
¢. 2. Serologickym vySetrenim, ani $pecifickou metéodou
PCR nebola zistena aktivna infekcia CMV ani EBV. Borélie,
chlamydie pneumoniae, mykoplazmy pneumoniae, yersinie,
¢i hepatitidy A, B, C boli bez znamok akttnej infekcie.

Tabulka ¢. 2 * Prehl’ad patologickych parametrov a ich dynamika v ¢ase

Lab. parameter 05/2018 03/2019 Referen¢né hodnoty (jednotky)
Paraprotein 7,8 1 85 1 (g

Kappa volné retazce 25,89 11 18,18 1 (mg/1)
Imunoglobulin A 0,920 | 0,720 |] 1,010 — 6,450 (g/1)
Haptoglobin nevysetreny 2,46 1 0,32 —2,05 (g/1)

Alfa 1 antitrypsin 1,69 2,24 1 0,89 —2,05 (g/)

Alfa 1 kysly glykoprotein nevysetreny 1,94 1 0,50 — 1,30 (g/1)

Sérovy amyloid A 7,32 1 4,09 0-6,4 (mg/l)
Homocystein nevysetreny 19,46 1 5,08 — 15,39 (umol/1)
LDH 5,90 1 4,86 1 1,83 — 4,12 (pkat/l)

Obr. 1 « Pocetné tuhé, lesklé, ploché papulky sfarbenia koze
na dorzach ruk

e

Obr. 2 « Husto usporiadané lichenoidné papulky na celej
dorzalnej strane predlaktia

Diskusia

Skleromyxedém so svojimi komorbiditami predstavuje
potencialne fatalne ochorenie, pre ktoré doposial nebol
popisany spolo¢ny lieCebny konsenzus, najmé pre nejasnosti
v jeho etiopatogenéze a raritny vyskyt, s ktorym stvisi
nedostatok randomizovanych kontrolovanych S§tadii. Na
zaklade jednotlivych kazuistickych pripadov a malych stadii
boli vypracované moznosti lieCby, ktoré sa vSak nedaji
Standardizovat [11].

16 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Obr. 3 « a) Prehl'ad, excizia koze s myxomatéznym uzlom
v hornej derme (HE, 60x); b) Detaily riedko ulozenych
vretenovitych, ovalnych aj hviezdicovych buniek v myxo-
matdznom pozadi l1ézie (HE, 240x)

Obr. 5 ¢ a) Kostnd dren (Giemsovo farbenie, 240x);
b) Kostna drett (CHAE+ bunky leukocytového radu, 240x)

V liecbe mucinéz asociovanych s monoklonalnou
gamapatiou sa mozu uplatnit’ vysoké davky dexametazonu,
cytostatika — melfalan, talidomid, bordezomid, intravendzne
imunoglobuliny (IVIg), fotoforéza ¢i autologna transplantacia
kmenovych buniek. Terapia melfalanom sa preferovala
najmé v minulosti, ktora viedla k ¢iastoénému klinickému
zlepSeniu, avSak boli zaznamenané zavazné komplikacie
v zmysle rozvoja hematologickych malignit a septickych
stavov [5, 12]. V stcasnosti sa toto lie¢ivo neodporiaca na
liecbu skleromyxedému.

Recentné zdroje uvadzaji ako prva liniu terapie
podéavanie IVIg v davke 2 g/kg hmotnosti rozdelené do 4 az
5 po sebe nasledujucich davok [13, 14]. Stadia z r. 2013 na
30 pacientoch potvrdila ich efektivitu a bezpe¢nost. Zial,
nebol preukazany trvaly efekt lieCby a pacienti vyzadovali
udrziavaciu liecbu v 6 az 8 tyzdiovych cykloch. Odporucena
doba liecby je minimalne 6 mesiacov. Liecba IVIg by mala
byt prvou vol'bou najmé u pacientov s rychlou progresiou
koznych prejavov, dermatoneurologickymi symptoémami,

LA, : (&)

Obr. 4 + Myxomatozny uzol v hornej derme — farbenie
alcidnovou modrou, 120x

Obr. 6 * Kostnd drenn (CD 138+plazmocyty, atypické
zmnozenie, 240x)

u pacientov s postihnutim visceradlnych organov, alebo ak
zlyhala predchadzajtca liecba [5, 15].

V pripade nedosiahnutia pozadovaného vysledku alebo
nemoznosti podavania IVIg do Gvahy pripada druholiniova
liecba cytostatikami — talidomid alebo lenalidomid
a glukokortikoidmi samostatne alebo v kombinacii s 1VIg,
pripadne s chemoterapeutikami. Z kortikosteroidov sa
uprednostiiujii vysoké davky dexametazonu. AvSak aj
napriek kombinovanej liecbe s chemoterapeutikami bol
zaznamenany len parcialny efekt [11].

Aj napriek tomu, Ze systémova liecba glukokortikoidmi
vedie k nejasnej klinickej odpovedi, ich pouzitim sa
v ojedinelych pripadoch zaznamenalo zlepSenie mono-
klonalnej gamapatie. Naopak, liecba IVIg ma klinicky
preukazatelny lepsi lieCebny efekt, avsak nema vplyv na
monoklonalnu gamapatiu. Na zaklade tychto zisteni, hladiny
asociovanej paraproteinémie nekoreluji s efektivitou
liecby, a teda nie je vhodné posudzovat’ aktivitu ochorenia
prostrednictvom hladin paraproteinémie [5,11,15].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 17



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

V pripade refraktérnosti na dané lieciva sa méze dosiah-
nut’ efekt metodikami zameranymi na liecbu pridruzenej
dyskrazie plazmatickych buniek, ako je napriklad autologna
transplanticia kmenovych buniek, terapia melfalanom
alebo bordezonibom s dexametazonom. Efektivita tychto
lieciv na kutanne a extrakutanne prejavy skleromyxedému
je sporna, navyse s Castymi relapsami. V pripade zahajenia

terapie tymito lieCivami je potrebné zvazit' benifity a rizika
vyplyvajuce z nej [11, 16]. VSetky terapeutické moznosti
a davkovanie st pre prehladnost’ uvedené v schéme €. 1.

K celkovému zlepSeniu lokadlneho nalezu a zniZeniu
socialnej stigmatizacie moézu prispiet aj kozmetické
procedury ako dermabrazia ¢i laserova terapia s pouzitim
CO; po uspesne zvladnutej liecbe [11].

Klinické prejavy
generalizované papularne
a sklerodermoidné eflorescencie

Histologické nalezy

Terapia —— @ IVIg 2g/kg/mesiac

@) Cytostatika = 1Vig

depozita mucinu, proliferacia =|SKLEROMYXEDEM

* Talidomid: 50 — 100 mg/deni — moznost’

fibroblastov, fibroza

Pritomnost’ monoklonailnej gamapatie

Absencia thyreopatie

Lieciva aplikované lokalne
» Betametazon
* Dimetylsulfoxid
* Glukokortikoidy aplikované
intralezionarne

Izotretinoin, acitretin, INF a, hydrochlorochin,
cyklosporin, cyklofosfamid, metotrexat,
chlorambucil, 2 chlorodeoxyadenozin UVA 1,
PUVA

@+—0

navyseniana 150-400mg/den
* Lenalidomid: 25mg/denn v pribehu
3 tyzdiov v mesiaci

Glukortikoidy + chemoterapeutika

* Prednizon: 0,5 — 1 mg/kg/den

* Prednizolon: 0,3 —0,5 mg/kg/den

» Dexametazoén: 40 mg/deii 4 dni v tyzdni
pocas 3 tyzdiov kazdy mesiac

Melfalan: 1-4 mg/den

Bordezonib + dexametazon
Autologna transplantacia kmenovych
buniek

Schéma 1 -« Kritéria a terapeutické postupy

skleromyxedému (upravené podla Guideline

Subcommittee

“Scleroderma-Morphea” of the European Dermatology Forum, 2019)

Prezentovany kazuisticky pripad splita vietky 4 kritéria
na stanovenie diagnézy skleromyxedému. Siroka $kala
fyzikalnych, laboratornych a zobrazovacich metdd vylucila
postihnutie visceralnych organov, avsak pri zistenej MGUS
s atypickou proliferdciou plazmocytov v kostnej dreni je
potrebny multidisciplinarny pristup a pravidelné sledovanie.
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Suhrn

Autori analyzuju vysledky prvych pripadov liecby kutannej aj systémovej mastocytosis omalizumabom u dospelych,
ale aj deti. Uvedenad liecba sa ukazuje ako vysoko efektivna a bezpecna.

Klucové slovd: mastocytosis, lieCcba, omalizumab

Abstract

The authors analyse the first cases results of the treatment of cutaneous and also system mastocytosis by omalizumab
in both adults as well as children. The mentioned treatment seems to be both highly effecient and safe.

Key words: mastocytosis, treatment, omalizumab

Uvod

Co sa tyka organového postihnutia, klinickych prejavov,
ako aj vztahu ku ochoreniam myeloproliferativneho
a lymfoproliferativneho systému je mastocytdza ochorenie
heterogénne. Toto ochorenie je sprevadzané zvysSenym
poctom mastocytov v tkanivach. Mastocytéoza je
povazovana za relativne zriedkavé ochorenie, ale je velmi
pravdepodobné, ze mnozstvo pripadov je diagnosticky
nespravne klasifikovanych.

Sucasné poznatky podporuji koncept, podla ktorého
mechanizmy zvySujuce pocet mastocytov u mastocytoz
s vysoko komplexné a heterogénne. Svoju ulohu moézu
zohravat’ dysregulacie proliferacie a prezivania mastocytov.
St potrebné dalSie analyzy jednotlivych procesov
podiel’ajticich sa na bunkovom deleni, apoptoze a bunkovom
cykle mastocytov, ¢o umozni lepSie pochopenie pric¢in
patologickych zmien u mastocytéz. Podl’a toho, ktoré organy
su postihnuté, rozliSujeme kutannu formu mastocytozy
s izolovanym postihnutim koze a systémova mastocytozu,
s alebo aj bez postihnutia koze. Degranulacia Sirokého
spektra zapalovych mediatorov a cytokinov z mastocytov
vediek pestrym lokalnym a systémovym klinickym prejavom.
V ramci tvorenia komplexnej klasifikdcie mastocyt6z sa ako
najvécsia vyzva ukazuje stanovenie hranice, do ktorej mozno
povazovat ochorenie za hyperproliferativny stav mastocytov,
a od ktorej sa uz zacina ich nadorova transformacia.
Klasifikacia mastocytoz sa ukazuje ako jedna z klI'acovych
otazok, najma z hladiska cielene;j terapie tohto ochorenia.

V diagnostike mastocytéz vychadzame z anamnézy,
fyzikalneho vysetrenia, laboratérnych nalezov, zo Spe-
cifickych vysetreni. U dospelych pacientov je potrebné
doplnit’ vySetrenie sérovej tryptazy, molekularne vy-
Setrenie mutacie c-kit v postihnutom tkanive a podrobné
histopatologické vySetrenie kostnej drene.

Stcasné moznosti liecby moézeme rozdelit na anti-
medidtorov terapiu, zamerani na redukciu ucinkov
asociovanych s degranulaciou mastocytov a cytoreduktivnu
terapiu, zameranu na znizenie mastocytarneho zatazenia.

Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodena
humanizovand monoklonalna protilatka (IgGlk), cielena
na vol'ny cirkulujiici imunoglobulin E (IgE), v dosledku ¢oho
predchadza interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE recepto-
rom (FceRI, FceRII), v désledku coho sa prerusuje kaskada
alergickych pochodov [1, 2]. Molekuly IgE sa vysoko, ale aj
nizko afinitne viazu na receptory pre Fc region IgE (FceRI
a FceRIl) na povrchu tkanivovych mastocytov a cirku-
lujacich bazofilov. Omalizumab svojim G¢inkom teda znizuje
hladiny cirkulujicich IgE vézbou na konstantny region
(Ce3) IgE molekuly, v dosledku ¢coho nedochddza
k interakcii volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi
receptormi (FceRI a FceRII) [2, 3]. Redukciou hladin
volnych IgE omalizumab znizuje regulaciu expresie
FceRI na bunkach zapalu, ako aj in vivo expresiu FceRI na
dendritickych bunkach, o d’alej navodzuje redukciu tvorby
alergén prezentujicich T buniek, ako je blokovanie Th2
cesty alergie [2]. Omalizumab teda znizuje uvolfhovanie
proinflama¢nych mediatorov a redukuje alergicky zapal,
Ciasto¢ne znizuje aktivaciu a senzitivitu mastocytov ako aj
eozinofilov, a redukuje infiltraciu eozinofilov v miestach
zépalu. Omalizumab sa javi ako bezpe¢na molekula s vel'mi
dobrym profilom tolerancie s incidenciou anafylaxie v menej
ako 0,2 % pripadov. V klinickej praxi sa pouziva v liecbe
chronickej spontanne;j urtikarie a astmy a tiez ako ,,off label*
liecba mastocytosis.

Prvy pripad, kde liecba omalizumabom zlepsila klinické
prejavy mastocytozy bol uverejneny v roku 2007 [4, 5].
Odvtedy bolo vo svetovom pisomnictve publikovanych
viacero takychto pripadov aj v detskom veku [6].
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Vo vsetkych pripadoch bola mastocytéza Specifikovana
vySetrenim hladin sérovej tryptdzy, vySetrenim mutacie
D816V na KIT géne ako aj trepanobiopsiou kostnej
drene. Sokol a spol. [4] popisali pripad 77-ro¢ného muza
s 20-ro¢nou anamnézou teleangiektasia macularis eruptiva
perstant s opakovanymi abdominalnymi kf¢mi, nauzeou,
hnackami a hypotenziou nastupujicimi po degranulacii
mastocytov. Pacient mal tazké reakcie po postipani rodu
Hymenoptera, mal vysoké sérové hodnoty celkovych
IgE (806/ml pri referencnych hodnotach 0-180) a vysoké
hodnoty $pecifického IgE, bol lieCeny na zavazné ochorenie
koronarnych artérii, aortdlnej stendzy a hypertenzie.
U pacienta nebola potvrdena systémova mastocytosis.
Liecbou omalizumabom spociatku v davke 375 mg, neskor
375 mg 1-krat mesacne doslo ku dramatickému zlepseniu
kozného nalezu, lie¢bu vyborne toleroval.

Paraskevopoulos a spol. [7] lie¢ili 25-ro¢ného muza
s opakovanymi epizébdami anafylaxie s urticaria
pigmentosa trupu aj koncatin. Trepanobiopsia pre
prolongovany aktivovany parcialny trombplastinovy cas
nebola zrealizovana. Hodnoty celkovych IgE boli 180 KU/L.
Lie¢bou omalizumabom 300 mg mesacne, neskor kazdych
7 tyzdnov, doslo ku vyraznému zniZeniu poc¢tu mastocytov
v infiltrate dermis a kompletnému ustupu anafylaktickych
reakcii. Lie¢ba omalizumabom bola vel'mi dobre tolerovana.
Hughes a spol. [6] liecili kutdnnu mastocytézu u dvoch
chlapcov vo veku 2 rokov. Obidvaja chlapci nemali mutaciu
KIT D816V asérové hladiny tryptazy boli v ramci refereénych
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nevhodnymi kandidatmi na tieto terapie.' RTG vySetrenia preukézali, Ze Hum|ra nizuje rychlost progre3|e posko—

denia perifé

Hidradenitis suppurativa (HS) podtypmi ochorenia a zlepSuje fyzickd kondiciu."

Humira je indikovand na liecbu aktivnej stredne zavaznej aZ zavaznej

hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych a dospievajlcich Psoridza

vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostatocnui odpoved Humira je indikovand na liecbu stredne tazkej aZ tazkej chronic-

na konvencnu systémovt HS terapiu. ! kej loziskovej psoridzy u dospelych pacientov, ktori st kandidatmi

na systémovui liecbu. *

Skratend informacia o lieku
Nazov lieku: Humira 20 mq injekcny roztok v naplnenej injekcnej

triekacke, Humira 40 mg/0,8 ml injekcny roztok, Humira 40 mq injekény roztok v naplnenej injekénej stneka(ke alebo v naplnenom pere, Humira 80 mg |n|ekcny roztok
a fuds|

v naplnenej injekénej striekacke alebo v napInenom pere. Zlozenie: adalimumab 20 mg/0,2 ml; 40 mg/0,8 ml; 40 mg/0,4 ml; 80 mg/0,8 ml. ka klondlna protilatka, p

bunkami cinskeho skrecka. Terapeutické indikécie: Pediatricki pacienti: polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida u pacientov od 2 rokov, artritida spojena s entezitidou u pacientov od 6 rokov, loziskova psoridza u pacientov od
4 rokov, Crohnova choroba u pacientov od 6 rokov, hidradenitis suppurativa u pacientov od 12 rokov, uveitida u pacientov od 2 rokov. Dospeli pacienti: d artritida, ida, axidlna spondylartritida bez
radiografického dokazu AS, psoriaticka artritida, psoridza, hidradenitis suppurativa, Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida, uveitida. ie a sposob p jia: Humira sa poddva a injekciou. Pediatricki pacienti:

odporiicand davka je zalozend na telesnej hmotnosti. Polyartikuldrna juvenilnd idiopatickd artritida u deti od 2 rokov: hmotnost: 10 kg az < 30 kg: 20 mg kaidy’ druhy tyzdei; > 30 kg: 40 mg kazdy druhy tyzdeii. Artritida spojend
s entezitidou u pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov: hmotnost: 15 kg az < 30 kg: 20 mg kazdy druhy tyZderi; > 30 kg: 40 mg kazdy druhy tyzdefi. LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientov vo veku 4 az 17 rokov: hmotnost:
15 kg az < 30 kg: ivodna davka 20 mg, nasledne 20 mq kazdy druhy tyzdeni po uplynuti jedného tyZdia od dvodnej davky; > 30 kg: ivodné dévka 40 mg, nasledne 40 mq kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyZdiia od
tvodnej davky. Crohnova choroba u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov: hmotnost: < 40 kg: 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2, potom 20 mg kazdy druhy tyzderi; > 40 kg: 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, potom
40 mq kazdy druhy tyzden. Uveitida u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov: hmotnost: < 30 kg: 20 mg kazdy druhy tyzdefi v kombinacii s metotrexdtom; > 30 kg: 40 mq kazdy druhy tyzden v kombindcii s metotrexatom.
Hidradenitis suppurativa u dospievajticich vo veku od 12 rokov a s hmotnostou aspoii 30 kg: 80 mg v tyzdni 0, nasledovne davka 40 mg kaidy dmhy"t)"ideﬁ od 1. tyzdia. Dospeli pacienti: Reumatoidna artritida: 40 mg kazdy
druhy tyzden. Ak dojde u pacienta na monoterapii adalimumabom k znizeniu odpovede na liecbu Humirou 40 mq kazdy druhy tyzdei, je mozné zvysit davku na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzdeii*.
Ankylozujtica spondylitida, axidlna spondylarmnda bez radiografického dokazu AS a psoriatickd artritida: 40 mg kazdy druhy tyzden. Psoridza: tivodna davka 80 mg, po uplynuti jedného tyzdia od tvodnej davky 40 mg
azdy tyzderi alebo 80 mg kazdy druhy tyzden*. Ak sa

)i y druhy tyzden. Hidradenitis suppurativa: ivodna davka 160 mg;
80mg o dva tyzdne, o dalSie dva tyZdne pokracovat's dévkou 40 mg jedenkrat za tyzder alebo 80 mq kazdy druhy tyzderi*. Crohnova choroba: 80 mq v tyzdni 0; potom 40 mg v tyzdni 2; ak je potrebna rychlejsia odpoved'
na liecbu, moze sa na zaciatku liecby pouzit rezim 160 mq v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2; po tvodnej lieche sa podava 40 mg kazdy druhy tyzde. Pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku 40 mg kazdy
druhy tyzden, mozu mat prinos zo zvjSenia davkovania na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyZderi*. Ulcerézna kolitida: 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyZdni 2; po ivodnej lieche 40 mq kazdy druhy tyzden.
Pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku 40 mq kazdy druhy tyzdeii, mdzu mat prinos zo zvy3enia davkovania na 40 mg kazdy tyzdefi alebo 80 mg kazdy druhy tyzden*. Uveitida: ivodnd dévka 80 mg,
potom 40 mg poddvanyich kazdy druhy tyzdefi po uplynuti jedného tyZdiia od tvodnej davky. Starsi pacienti: nie je potrebnd tiprava davky. Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene: Humira nebola Studovand v tejto
populdcii pacientov. NemdZu sa urobit Ziadne odporiicania pre dévkovanie. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na niektord z pomocnych latok, aktivna tuberkuldza alebo iné zévazné infekcie, stredne
tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda [11/IV podla NYHA). Specialne upozornenia: Liecha sa nema zacat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie Humiry sa
ma prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezviddne. Pred zacatim liechy musia byt v3etci pacienti vy3etreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. Moznost reaktivacie hepatitl’dy Bu (hmnick)"ch nosicov virusu hepatitidy B.

kazdy druhy tyzdeii; po 16 tyzdfioch mozu mat pacient
dosiahne adekvétna odpoved s davkovanim 40 mg kaz

nedostatocnou odpovedou na Humiru 40 mg kazdy dmhy tyzden prinos zo zvysema davkovania na 40 m
tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden, davkovanie mdze byt nasledne znizené na 40 mg kaz

Mozny vznik alebo exacerbacia demyellmza(nehu ochorenia, vratane sklerézy multiplex a Guillain-Barrého syndmmu U pacientovs malignitou v anamnéze sa ma pri zvazovani ||ecby pustupovat s mimoriadnou
opatrnostnu Vsetci pacienti majti byt vySetreni na pritomnost nemelanomovej koznej rakoviny pred liechou a pocas nej. V zriedkavyich pripadoch sa moze vyskytnit pancytopema vratane aplastickej anémie.
Liecha moZe viest k tvorbe autoimunitnych protiltok. Liekové a iné interakcie: neodporuca sa siibezné podavanle s anakinrou a abataceptom. Pouzivanie v gravidite a po(as laktacie: Zeny vo fertilnom
veku maj zvézit pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby sa predislo gravidite, a pokracovat v jej pouzivani aspoi pat mesiacov po poslednom podani Humiry. Humira sa ma pouzivat pocas tehotenstva, iba
akjje to jednoznacne potrebné. Humira sa moze pouzivat pocas dojcenia*. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje: Humira moze mat mierny vplyv na schopnost viest vozidla

a obsluhovat stroje. Neziaduce tcinky: velmi casté: infekcie dychacej ststavy, leukopénia, anémia, zvy3enie hladin lipidov, bolest hlavy, bolest brucha, nauzea, vracanie, zvy3enie hladin pecenovych
enzymov, exantém, bolest svalov, reakcia v mieste vpichu. DrZitel' rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Datum revizie textu:
oktdber 2018. Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku sa obozndmte, prosim, so Stihrnom charakteristickych vlastnosti lieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho
zastupcu drZitela rozhodnutia o registrécii: AbbVie s.r.o., Karadzicova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +4212 50 500 777.

*Vsimnite si, prosim, zmeny v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Literatura: 1. SPC lieku Humira. Détum poslednej revizie textu: oktéber 2018 SK-HUMD-190004

AbbVie s.r.0.
City Business Center Il, Karadzicova 10,
821 08 Bratislava 2, Slovenska republlka

Tel.: +421 2 50 500 777

Fax: +421 2 50 500 799
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat’ vSetky
podmienky pri uverejiiovani prac v casopise.

K praci treba pripojit’ vyhlasenie, ze praca nebola doteraz
publikovana, ani zadana do tlace u nés, ani v zahranici a ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

Poziadavky na rukopisy
Cely rukopis vratane priloh musi byt k dispozicii
v elektronickej podobe.

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Téato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst’ k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'icovym slovom z nazvu a oznacenim
textu (bez diakritiky): ,,Horakova Crohn_text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovi Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman vel'kosti 12, §irka
textu 15 cm. Kazdy oddiel zadinajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulnd strana vratane podakovania,
sthrn a kl'a€ové slova, vlastny text, prehl'ad literatury.

Tabulky mozu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného suboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny subor (bmp, jpg a pod.). Obdobn¢ grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, Cislujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu dopliite struény popis. Vysvetlivky
umiestnite naspodok tabulky, nie v =zahlavi. Zaroven
vysvetlite vSetky skratky, ktoré boli v kazdej tabul’ke alebo
grafe pouzité. Overte si, ¢i st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Subor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc®).

Obrazové prilohy odosiclajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff"™, ,,eps* alebo ,,jpg", ¢islujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné stibory
na pamitové médium (optimalne CD) a oznacte obdobne
ako text a tabulky (,,Horakova Crohn_ obr./jpg.©). Overte
si, ¢i je kazdy obrazok citovany v texte.

Obrazky je treba dodat’ v potrebnom tlacovom rozliseni
300 dpi, obrazok v $irke jedného stipca v ¢asopise musi mat’
minimalnu $irku 1200 pixelov (95 mm).

Dodrzujte prosim zadané technické parametre, vyhnete
sa tak nevyhnutnému dopliovaniu informacii.

Legendy k obrazovym prilohAm dodavajte ako
samostatny stibor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, Sipky, ¢islice alebo pismena,
vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkam
v nadpise, v sthrne a v klIicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat’ prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
nazvov.

Kazdé cudzojazycné slovo (okrem latinského) musi byt
vysvetlené slovensky, prip. latinsky.

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: Gvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy Clankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyzaduju iné ¢lenenie.

Nazov
Musi byt vystizny a struny, optimalne v rozsahu
5 — 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest’ v nazve.

Titulna strana

Titulna strana musi obsahovat' (1) struény a vystizny
nazov ¢lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu tykajicu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kI'ac¢ové slova

Druhé strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sihm
musi zoznamit s cielom S$tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tudaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany suhrn musi obsahovat nasledujice
sucasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
suhrnom autor uvedie 3 — 10 kl'a€ovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglick(l verziu stuhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytuji Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest’ v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial’ je autorovi znamy). V suhrne ani v kI'acovych
slovach nepouzivajte skratky.

Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu (zvlast
pri cudzich slovach a menach)

* pokial’ v texte upozoriiujete na pracu, ktori napisalo
viacero autorov, vkladajte et al (napr. Autori Pec et al
po prvykrat popisali ...)

» pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2019

« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam méZete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

1. Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996, 124(11): s. 980-983.

Viac ako 3 autori — uved’te prvych 3 autorov, nasledovanych
et al.

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood — leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

5. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar Publishers
1996.

Kapitola v knihe

6. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh, J.H., Brenner, B.M. (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press 1995: s. 465-478.

Zbornik z konferencie

7. Kimura J, Shibasaki H. (eds). Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology: 1995
Oct 15-19, Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier 1996.

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

8. Morse SS. Factors in the emergence of infectious
deseases. Emerg Infect Dis /serial online/1995 Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

K textu je vhodné pridat’ struény zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektiry musia byt vratené spiat’ na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejniovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHOREN(

Poznamky

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2019

Poznamky

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHOREN(

Poznamky

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



taltz

(ixekizumab)

Loziskova psoriaza

Taltz je urCeny na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoridzy u dospelych, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.*

PSO I’iatiCké artritida (nehradena indikacia)

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny
na lieCbu aktivne] psoriatickej artritidy u dospelych pacientoy,
ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo
viacere lieCby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).!

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia.

Taltz 80 mginjekény roztok napineny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mgv 1 ml. Indikacie: lie¢ba stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémov lie¢bu. Lie¢ba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii
s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré lie¢by antireumatickym liekom
modifi kujucim ochorenie (DMARD)*. Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie€ivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne
infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Ak pacient
nereaguje na Standardnu lieCbu alebo ak sa infekcia stane zadvaznou, podavanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie
podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvézte protituberkuldznu
lie¢bu. Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti*. Ak sa objavi zavazna reakcia
z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite ukonéit a ma sa zacat s vhodnou lie¢bou. Opatrnost je potrebna pri predpisovani Taltzu
pacientom so zapalovym ¢revnym ochorenim vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy a pacienti maju byt dokladne sledovani. Taltz
sa nema pouzivat so zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. Neziaduce ucinky: najCastejSie
boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,
oralna kandidéza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngeaina bolest, nevolnost,
Zihlavka, vyrazka, ekzém®*. Priblizne u 1 % pacientov s loZiskovou psoridzou sa potvrdili neutralizaéné protilatky stvisiace so znizenou
klinickou odpovedou. Priblizne u 8 % pacientov s PsA boli potvrdené neutralizaéné protilatky bez pozorovaného vplyvu na koncentraciu
alebo ucinnost lieku™. Interakcie: protizapalova lieba méze ovplyvnit hladiny CYP450 - preto sa méa zvazit terapeutické monitorovanie
substratov CYP450 s Uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarinu). Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé
pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spésob podavania: LoZiskova psoriaza: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg
injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne.
PsA: 160 mg v subkuténnej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre
pacientov s PsA so stucasnou stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loZiskovou psoriazou®.
U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené Udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku
maju pocas lieCby a najmenej 10 tyzdrov po lie¢be pouzivat tcinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejSie sa vyhnut pouzivaniu
Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojéenie alebo ukonéit podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke
(2°C—8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mdZete uchovévat mimo chladnicky az 5 dni pri teplote neprevysuijtcej
30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registra¢né ¢islo:
EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie textu: maj 2018.

Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy hradeny z verejného
zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su
dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.o.,
Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel. 02/2066 3111, fax:02/2066 3119.

*VSimnite si prosim zmeny v informacii o lieku.Referencie: 1) SPC Taltz
Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111, fax: +421 220663119, www.lilly.sk ~ PP-IX-SK-0123 %



Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky™!, uz nebudem
viac Cakat s jeho pouzivanim.
Je to Uzasne.

patients with moderate-to-severe psoriasis through 5 years of treatment (SCULPTURE Extension Study).

1. Bissonnette R, et al. Secukinumab demonstrates high sustained efficacy and a favourable safety profile in
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 Feb 14. doi: 10.1111/jdv.14878. [Epub ahead of print]

* AZ 5 rokov sa zachovalo takmer 100 % miery odpovede PASI.

W Cosentyx

secukinumab

WV Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantna, plne ludska monoklonalna protilatka, selektivna proti interleukinu-17A).
KaZzdé naplnené pero obsahuje 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na lieCbu stredne zavaznej aZ zavaznej loZiskovej psoriazy u dospelych, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov,
ked odpoved na predchadzajicu liecbu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostato¢na. ® Cosentyx je indikovany
na liecbu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu lie¢bu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZiskovd psoridza: Odporucana davka je 300 mg
sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zac¢iato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so
sprievodnou stredne zavaZznou azZ zavaznou loZiskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvétnej odpovede na lie¢bu anti TNFa (inadequate responders, IR) je odporicana davka 300
mg podana subkutannou injekciou so zac¢iatocnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrZiavacie davky. U ostatnych pacientov je odporicana davka
150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej odpovede sa davka
moZe zvysit na 300 mg. Ankylozujtica spondylitida: Odporicana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasledujd
mesacné udrziavacie davky. Spésob poddvania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna Uprava davky u starsich pacientov (vo veku
65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lie€ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza).
Upozornenia/Varovania: Infekcie: Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajucich Cosentyx zaznamenali zdvazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvazovani pouzitia Cosentyxu
u pacientov s chronickou infekciou alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
poukazujlce na infekciu. Ak u pacienta vznikne zavaZzna infekcia, je potrebné pacienta ddsledne sledovat a Cosentyx sa mu az do vymiznutia infekcie neméa podat. Cosentyx sa nema
podavat pacientom s aktivnou tuberkul6zou. U pacientov s latentnou tuberkulézou sa ma pred zaciatkom lie¢by Cosentyxom zvazit antituberkuldzna liecba. Zdpalové ochorenie criev:
U pacientov, ktori sa lie¢ia Cosentyxom a maju zapalové ochorenie cCriev, vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolititidy, je potrebna opatrnost. Pacienti maju byt dosledne sledo-
vani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zacat primerana liecba. Osoby
citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podavat stibezne s Cosentyxom. Pacienti, ktori
dostavaju Cosentyx, mozu sti¢asne dostat inaktivované alebo neZivé vakciny. Interakcie: Zivé vakciny sa nemajui podat stibezne s Cosentyxom. V klinickych sktisaniach sa nepozorovali
Ziadne interakcie pri sibeznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skisani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozorovala Ziadna interakcia medzi
sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie st k dispozicii dostato¢né tidaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom
veku maju pocas lieby a najmenej 20 tyZdiiov po skonceni liecby pouzivat G¢inni metédu antikoncepcie. Nie je zname, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na
moznost neZiaducich reakcii na sekukinumab u dojc¢enych deti treba rozhodnut, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas liecby a do 20 tyzdiov po skonéeni liecby. NeZiaduce
ucinky: Profily bezpe¢nosti pozorované u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozujicou spondylitidou lie¢enych Cosentyxom sa zhoduju. Frekvencia nezZiadu-
cich reakcii je podobna. Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami na liek boli infekcie hornych dychacich ciest (najcastejsie nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandidozy
sliznic alebo koZe (vratane kandiddzy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli va¢sinou lahké aZ stredne tazké, nie zavazné, reagovali na standardnu liecbu a nevyZadovali prerusenie
lie¢by. Menej Casto (u 0,5 % pacientov liecenych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo va¢sine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skisaniach sa
pozorovala urtikéria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na Cosentyx. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvorili u menej ako 1 % pacientov liecenych Cosentyxom pocas liecby
trvajlcej do 52 tyzdiov. Uplny zoznam neZiaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

* VSimnite si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Balenie: 2 naplnené pera. Registracné ¢islo: EU/1/14/980/005. Datum poslednej revizie: Oktdber 2018

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o.,
Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Tel.:+421 2 5070 6111, www.novartis.sk
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