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Suhrn

Psoriaticka artritida patri do velkej skupiny autoimunitnych zdpalovych ochoreni spojiva. Je jednou z manifestacii
psoridzy. Obvykle je komorbiditou asi u 10 — 40 % pacientov s koZznou formou, ale nie je neobvykla ani ako jediny prejav
psoriazy. Klinicky vyskum v oblasti lieCby psoridzy vratane jej foriem zaziva v poslednom desatro¢i obrovsky rozmach
a je spolu s vyskumom v oblasti liecby reumatoidnej artritidy v popredi vyskumu cielenej biologickej a nebiologickej

lieCby.

Klucové slova: psoriatickd artritida, biologicka liecba, DMARDs

Abstract

Psoriatic arthritis belongs to a large group of autoimmune inflammatory diseases of joints. It is one of psoriasis
manifestations. It is usually a comorbidity in about 10 — 40 per cent patients having the skin form, but it is not unusual

as a sole manifestation of psoriasis either.

In the late decade the clinical research into the psoriasis treatment including

its forms has been undergoing a tremendous boom and together with the research in the field of the rheumatoid
arthritis treatment it is in the forefront of the research into the targeted biological and nonbiological treatment.

Key words: psoriatic arthritis, biological treatment, DMARDs

Uvod

Psoriaticka  artritida patri do velkej skupiny
autoimunitnych zapalovych ochoreni spojiva. Je jednou
z manifestacii psoriazy. Obvykle je komorbiditou asi
u 10 —40 % pacientov s koZnou formou, ale nie je neobvykla
ani ako jediny prejav psoriazy. Incidencia je priblizne
rovnaka ako pri reumatoidne;j artritide a stiipa v severskych
krajinach [1, 2].

Etiolégia nic je zatial Uplne zndma, ale na vzniku
sa podielaju okrem genetickej predispozicie aj faktory,
ktoré zohravaju tulohu aj pri vzniku ostatnych zapalovych
ochoreni spojiva ako su infekcie, Grazy, lieky, stres, fajcenie.
Rizikovymi faktormi rozvoja kibovej formy u pacientov
s psoriazou zohrava lokalizacia v oblasti vlasovej Casti hla-
vy, v blizkosti kibov alebo §Pachovych uponov, dizka trvania
ochorenia a rozsah postihnutia koze, pritomnost’ postihnutia
nechtového 16zka.

Patogeneticky bol dokdzany rozdiel medzi psoriatickou
a reumatoidnou artritidou (a to aj pri velmi podobnom
klinickom priebehu polyartikuldrnej formy psoriatickej
artritidy a reumatoidnej artritidy) a zaroven pribuznost
s ostatnymi spondylartritidami (ankylozujica spondylitida,
nediferencované spondylartritidy, ...). Na rozdiel od
reumatoidnej artritidy prvotnym miestom zapalu nie su
bunky synovie, ale prave upony blizko lokalizovanych
§liach, odkial' sa nasledne zapalova reakcia §iri do kibu.
Preto je entezitida u psoriatickej artritidy (a u ostatnych
spondylartritid) ovela Castejsia a vyraznejSia ako pri inych
zapalovych ochoreniach spojiva [3].

Reumatolégovia v minulosti odpozorovali 5 réznych
foriem a priebehov ochorenia, to samozrejme nevylucuje
ani ich kombinaciu. Su to: asymetrickd oligoartritida,
symetricka polyartikularna forma, forma s prevazujucim
postihnutim distalnych interfalangealnych kibov, mutilujiica
artritida, postihnutie axidlneho skeletu (sakroileitida,
spondylitida).

S psoridzou sa spajaji aj mimokibové, mimokoZné
a mimonechtové prejavy, medzi ktoré patri uveitida,
iridocyklitida, konjuktivitida, zapalové ochorenia creva
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba) [4].

Dlhodobd cirkuldcia zéapalovych a prozapalovych
cytokinov a faktorov v krvnom rieCisku vyrazne zvySuje
riziko subklinického zdpalu cievnej steny a spolu s ostatnymi
faktormi (znizend mobilita, vedlajSie ucinky lickov, ...)
aj ostatnych komponentov metabolického syndromu.
Kardiovaskularna morbidita vyraznou mierou zniZuje
priemerna dizku Zivota u nelieenych alebo nedostatoéne
liecenych pacientov [5].

V roku 2006 experti z panelu GRAPPA navrhli dodnes
akceptované kritéria CASPAR na diagnostiku psoriatickej
artritidy. Ich senzitivita je vSak pomerne nizka — 91,4 %,
zato maji vysoka Specifickost — 98,7 %. Podl'a nich
ma pacient psoriatickil artritidu vtedy, ked” u neho pri
zépalovom ochoreni kibov potvrdime pritomnost’ aspoii
dalsich 3 kritérii: psoridaza v rodinnej alebo osobnej
anamnéze (1 kritérium) alebo sucasne pritomna psoridza
(1 kritérium + 1 kritérium za osobnl anamnézu), nechtova
psoriaza (1 kritérium), negativita reumatoidného faktora

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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(1 kritérium), pritomnost’ alebo anamnéza (dokumentovana
reumatologom), daktylitidy (1 kritérium), rontgenovy nalez
juxtaartikularnej kostnej novotvorby (1 kritérium) [6].

Uskalia diagnostiky a nasledne v&asnej a w&innej
liecby vsak spocivaju v kvalite medziodborovej spoluprace.
NajcastejSie problémy s ktorymi sa autorsky kolektiv
stretava:

1. dermatoveneroldég vySetruje pacienta s nie Uplne
jednoznaénym koznym néalezom a do zdravotnej
dokumentacie neuvedie, ze by mohlo ist s velkou
pravdepodobnostou o kozné prejavy  psoridzy.
V tomto pripade nemozno Cakat’, Ze reumatolég bude
mat vacsie skusenosti s vyhodnotenim koznych prejavov
ako dermatovenerolog a spravne vyhodnoti kozné zmeny
ako jedno z kritérii kibovej psoriazy;

2. prakticky lekar alebo Specialista diferencialne
nediagnostikuje nechtové zmeny ale lieéi ich
antimykotikami. Opéat’ nemozno Cakat’, Ze reumatolog
s mensimi skiisenost’ami a obmedzenymi diagnostickymi
metodami spravne vyhodnoti nechtové zmeny u pacienta
ako jedno z kritérii kibovej psoriazy;

3. nadmerné spolichanie sa na laboratdrne parametre ako je
sedimentdcia erytrocytov, C-reaktivny protein. Nie
je znamy ani pouzivany ziaden jednoznacny a spolahlivy
indikator zapalovej aktivity u psoriatickej artritidy.
Normélna sedimentécia a normalna hladina
C-reaktivneho proteinu v ziadnom pripade nevylucuje
psoriaticku artritidu ani jej aktivne formy. Dokonca
u obmedzeného suboru pacientov s najhorSou
(mutilujicou) formou ochorenia, ktorych autorsky
kolektiv lieci, nebol C-reaktivny protein nikdy vyssi
nad dvojnasobok normalnej hladiny;

4. nespravne hodnotenie rontgenologickych nalezov
radiolégmi, ktori Casto juxtaartikularnu kostnu
novotvorbu nespravne hodnotia ako znamky pokrocilej
osteoartrozy.

Vhodnd a G¢inna lietba vychadza zo vzajomnej
diskusie s pacientom, z posudenia aktivity ochorenia,
pritomnosti komorbidit a lokalit a foriem postihnutia.
Pri vSetkych muskuloskeletalnych prejavoch je dolezity
lieCebny telocvik (plne postacuje v domacich podmienkach).
Pri nizkej aktivite alebo axidlnom postihnuti zaciname
farmakologicku liecbu nesteroidovymi antiflogistikami. Na
dosiahnutie protizapalového efektu je vSak nutné pouzivat
ich v submaximdlnom a kontinudlnom dévkovani. Nemaja
vSak efekt na kozné prejavy. Pri vySSej aktivite ochorenia
je mozné pouzit' lieky zo skupiny DMARDs (chorobu
modifikujuce lieky) — velkd vicSina z nich ma Gc€innost
aj na kozné a nechtové prejavy a takisto dokazu spomalit’

Literatura

az zastavit’ radiologicku progresiu ochorenia. Nie je vSak
problém pouzivat aj tie, ktoré radiologicki progresiu
nedokazu zastavit, ak u pacienta pravidelne vySetrujeme,
ze k radiologickej progresii ochorenia nedochadza.
Glukokortikoidy maju v lie€be osobitné postavenie nielen
v lokdlnom podavani (topické steroidy, intraartikularna
instilacia), ale aj ako vhodnd kombinacia k lieckom
zo skupiny DMARD:s. V nizkom davkovani maju relativne
malo vedlajsSich wcinkov, ktoré nemusime az tak casto
kontrolovat' (na rozdiel pri DMARDs) a tak ich velka
skupina pacientov uprednostiiuje.

Moderné sposoby lieCby spocivaji v blokovani
§pecifickych imunitnych dejov a reakcii, ich cena je
vzhl'adom k nakladom na vyskum vysSia a preto je dostupnost’
limitovana. Prvé z nich boli zamierené na blokovanie
TNF-alfa (faktor nekrotizujici tumory alfa). U nas su
dostupné etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab
pegol, golimumab. Tie maji vyhodu, Ze ich ucinnost’ bola
potvrdena aj u reumatoidne;j artritidy a u pacientov, kde nie
je uplne diferencialno-diagnosticky psoriaticka artritida od
reumatoidnej artritidy rozliSen4, a st vel'mi dobrou volbou.
Takisto vstupom vyrobcov biosimilarnych produktov na
trh sa ich dostupnost’ vyrazne rozsirila. Nasledne sa skusali
a skusaju blokatory inych cytokinov a interleukinov, vacsina
z nich vsak nema také Siroké indikaéné moznosti ako
blokatory TNF-alfa. Uginnost’ na psoriaticka artritidu sa
potvrdila pri blokovani interleukinu 12/23, 17.

Vsetky vySsie spomenuté su umelo pripravené protilatky
(bielkovinovej povahy), nazyvame ich biologicka liecba,
a preto ich liekové formy st obmedzené na roztoky na
intravendzne resp. subkutanne podévanie.

Inym modernym pristupom je priprava syntetickych
cielenych DMARDs. Chemicky ide o malé molekuly,
ktoré cielene blokuju jednotlivé stupne patofyziologickych
procesov. Narozdiel od biologickej lie¢by sa daji pripravit’ do
peroralnych liekovych foriem a ich cena vyroby (nie naklady
na vyskum) je vyrazne nizSia. Z vysledkov klinickych
stadii sa ako vel'mi slubné javi blokovanie niektorych
kinaz. Inhibitory Janusovych kinaz st uz dostupné aj na
Slovensku, aj ked’ zatial’ len v indikécii lieCby reumatoidne;j
artritidy. Uginnost’ pri lie¢be psoriatickej artritidy bola vsak
v klinickych $tadidch potvrdend a indikacia je schvéalena
EMA. V klinickom skiimani st inhibitory kinaz jednotlivych
prozapalovych interleukinov (napriklad pre interleukin 1).
Autorsky tim pracuje na vicSom pocte klinickych sktsani,
¢o je dobré nielen pri rozsireni ich vlastnych vedeckych
a medicinskych poznatkov, ale aj pre ich pacientov, ked’ im
modzeme ponuknut’ nové sposoby liecby daleko predtym,
ako budl v nasom podfinancovanom verejnom zdravotnom
systéme pre nich dostupné.

1. Silman AJ, Pearson JE. Epidemiology and genetics of rheumatoid arthritis. ArthritisRes. 2002;4 Suppl 3(Suppl 3):265-272.

2. 1. Psoriasis — epidemiology. 2. Psoriasis — prevention and control. 3. Public Health. 4. Skin Diseases. World Health Organization.
Allen KD, Golightly YM. State of the evidence. CurrOpinRheumatol. 2015;27(3):276-283.
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CELOSVETOVO PRVY
JAK INHIBITOR SCHVALENY
NA LIECBURA'

Ked' vasim pacientom nestadi |

TYPICKA VLASTNOST XELJANZU

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU
XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety, XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety,
XELJANZ 11 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novjch

informéci o bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasil

akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Stétny Gstav pre kontrolu lieciv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava 26, tel:
+4212507 01 206, fax: + 421 2507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/
bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Formuldr na elektronické podavanie
hlasen: https://portal.sukl.sk/ eskadra
Zlozenie: Kazda filmom obalend tableta obsahuje tofacitinib citrét zodpovedajiici 5 mg
tofacitinibu. Kazdd 10 mq filmom obalend tableta obsahuje tofacitinib citrét zodpovedajici
10 mq tofacitinibu. Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje tofacitinib citrat
20dpovedajtici 11 mg tofacitinibu. Liekova forma: Filmom obalend tableta, tableta s pre-
dlzenym uvolfiovanim. Charakteristika: Tofacitinib je 5||ny selektivny inhibitor rodiny JAK.
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne imunosupresiva, ATC kd: LO4AA29. Indika-
cie: Tofacitinib v kombindcii s metotrexétom (MTX) je indikovany na liecbu stredne tazkej az
tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpo-
vedaji na jeden alebo viaceré chorobu modifikujtice antireumatické lieky alebo ktori ich
netolerujd. Tofacitinib sa v pripade intolerancie voci MTX alebo vtedy, ked liecba MTX nie je
vhodnd, méze podavat ako monoterapia. Tofacitinib v kombinécii s MTX je indikovany
na liecu aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) u dospelych pacientov, ktori nedostatocne od-
povedajii na predchadzajicu liecbu choroby modifikujiicim antireumatickjm  liekom
(DMARD, diseasemodifying antirheumatic drug), alebo ktori ju netolerujd. Tofacitinib je in-
dikovany na liecbu dospelyich pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcerdznou
kolitidou (UC), ktori nedostatocne odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali kon-
vencnd lieCbu alebo biologicky liek. Davkovanie: RA a PsA: Odporcand davka je 5 mg po-
ddvanych dvakrdt denne, této ddvka sa nesmie prekrocit. RA: 11 mg podavanjich jedenkrat
denne, této ddvka sa nesmie prekrocit. UC: Odporicand dévka je10 mg podavanych perordl-
ne dvakrét denne na indukénd liecbu pocas 8 tyZdiiov a 5 mg poddvanych dvakrét denne
pocas udrziavacej liecby. Odportca sa nezacat's davkovanim u pacientov s absoltitnym poc-
tom lymfocytov nizsim ako 750 buniek/mm?, s absoldtnym poctom neutrofilov nizsim ako
1000 buniek/mm? a s hladinou hemoglobinu nizSou ako 9 g/dI. Prerusenie davkovania ale-
bo trvalé ukoncenie liecby moze byt potrebné pri manazmente laboratornych abnormalit
stivisiacich s dévkou vrétane lymfopénie, neutropénie a anémie. U pacientov s tazkou (kli-
rens kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkcie obliciek sa musf dévkovanie zniZit na 5 mg

*Rychly néstup Gcinku do 2 tyZdiiov, pretrvavajiica icinnost viac ako 8 rokov.”

ie¢ba csDMARDs, MOZETE IM PREDPISAT XELJANZ**

o v e
RYCHLA A PRETRVAVAJUCA U CI N N OST

* Celosvetovo lie¢enych viac ako 115000 pacientov.”
* Schvaleny v kombinacii s MTX aj v monoterapii.t*®

* Bezpetnostny profil overeny viac ako 9 roénym sledovanim. 291

jedenkrdt denne, ked je pri normdinej funkeii obliciek indikované davkovanie 5 mg dvakrat
denne. Davkovanie sa musf zniit na 5 mg dvakrdt denne, ked'je pri normélnej funkeii obli-
Ciek indikované davkovanie 10 mg dvakrat denne. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli-
Ciek musia zostat na znizenej davke aj po hemodialyze. Tofacitinib sa nesmie pouzivat u pa-
cientov s tazkou poruchou funkcie pecene (skare Child Pugh C). U pacientov vo veku 75 rokov
a starsich je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo tidajov. Bezpecnost a dcinnost u deti vo
veku od 0 do menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Kontraindikacie: Precitlive-
nost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnyich latok, aktivna tuberkuldza, zdvainé infek-
cie, ako je sepsa, alebo oportdnne infekcie, tazkd porucha funkcie pecene, gravidita a laktd-
cia. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Tofacitinib sa nesmie pouzivat
u pacientov s RA v kombinécii s biologickymi liekmi a silymi imunosupresivami ako s aza-
tioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. Boli hldsené zvazné a niekedy az Zivot
ohrozujtice infekeie. V' Klinickych Stididch bola frekvencia zavaznych infekcii u pacientov vo
veku 65 rokov a starsich liecenych tofacitinibom vyssia ako u pacientov mladsich. U pacien-
tov starsich ako 65 rokov sa liecha tofacitinibom mé zvdzit iba vtedy, ak nie je k dispozicii
fiadna vhodnd alternativna liecha. * Nesmie sa zacat podavat u pacientov s aktivnymi infek-
ciami vrétane lokalizovanych infekcil. Liecba sa musi prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zé-

vazna infekcia, oporttnna infekcia alebo sepsa. Pred podanim a pocas podavania musia byt

pacienti vySetreni a testovani na latentnd alebo aktivnu TBC infekciu podla prislusnych
usmerneni. Pacienti s latentnou TBC, ktorych test je pozitivny, musia byt pred podanim lie-
ceni Standardnou antimykobakteridinou liechou. Boli pozorované pripady reaktivcie viru-
sov a reaktivacie herpes virusu (napr. herpes zoster). Vplyv na reaktivaciu chronickej viruso-
vej hepatitidy nie je znamy. Skrining na virusovd hepatitidu sa musi vykonat pred zaciatkom
liechy v stlade s Klinickymi usmerneniani. Existuje moznost ie tofaqtlnlb ovplyviiuje
obranyschopnost hostitela voci malignitam. Bol p j vyskyt ly , Ucinok tofa-
citinibu na rozvoj lymfomu nie je isty. Boli pozorovane dalsie typy mal|gnych ochorenl vré-
tane rakoviny plc, rakovmy prsnika, melanomu, rakovmy prostaty a rakoviny pankreasu.
(cinok tofacitinibu na rozvoj a priebeh malignit nie je znamy. U pacientov liecenjich tofaciti-
nibom boli hldsené pripady nemelandmovej rakoviny koze. U pacientov liecenych tofacitini-
bom boli p é z4vazné vendzne tromboembolizmy (VTE), vrétane pliicnej embdlie
(PE), zktorych niektoré boli fatdIne a trombdzy hibokych il. V klinickej Studii s tofacitinibom
bolo pozorované zvySené riziko VTE v porovnani s inhibitormi TNF, ktoré bolo zavislé od dav-
ky. Tofacitinib 10 mg dvakrdt denne na udrZiavaciu liecbu sa neodpordica u pacientov s ul-
ceroznou kolitidou, ktori maj zname rizikové faktory pre VTE, okrem pripadov, ked nie je
k dispozicii Ziadna vhodnd alternativna liecba * Zaznamenali pripady mterstlaalnej choroby

perforéci, iloha inhibicie JAK pri tychto udalostiach nie je zndma. Pacienti s novovzniknuty-
mi abdomindInymi prejavmi a priznakmi musia byt ihned vy3etreni s ciefom véasnej identi-
fikdcie gastrointestindlnej perfordcie. Po uvedeni lieku na trh boli v stvislosti s podévanim
tofacitinibu hlasené pripady hypersenzitivity spasobenej liekom. Alergické reakcie zahfiiali
angioedém a urtikariu; vyskytli sa zvazné reakcie. V pripade vyskytu akejkolvek zdvainej
alergickej alebo anafylaktickej reakcie musi byt podavanie tofacitinibu okamZite prerusené.
U niektorych pacientov bol zvySeny vyskyt zvy3enia hladiny peceriovyich enzymov. Ak exis-
tuje podozrenie na liekom vyvolané poékodenie pecene, poddvanie sa musi prerusit, k)‘lm 5a
tdto diagndza nevylici. Vyskytli sa zvySenia lipidovych parametrov (celkovy, LDL aj HDL
cholesterol). Hodnotenie I|p|dovy(h parametrov sa musi vykonavat 8 tyzdnov po zaciatku
I|ecby Pauentom sa mé posky ivost podla kllnlckych pre kontrolu

Odporuca sa { 7ivé ockovacie Iatky sticasne s tofacitinibom. Ocko-
vanie zwyml ockovacimi latkami musi prebehnit aspori 2 tyZdne, ale radsej 4 tyzdne, pred
zaiatkom liecby. Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi probléma-
mi s galaktézovou intoleranciou, lapénskym deficitom laktazy alebo s glukzo-galaktézo-
vou malabsorbciou tento liek nesm( uzivat. Interakeie: Sticasné podavanie so silnymi in-
duktormi CYP (napr. rifampicin) mdze viest k znizeniu linickej odpovede alebo k jej strate.
Sticasné podavanie silnjch induktorov CYP3A4 s tofacitinibom sa neodpordca. NeZiaduce
icinky: Casté: nazofaryngitida, anémia, bolest hlavy, hypertenzia, kasel, bolest brucha,
2vracanie, hnacka, nauzea, gastritida, dyspepsia, vyrézka, artralgia, inava, perifémy edém,
(inava, zvysend hladina kreatininfosfokindzy v krvi. Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi
licinkami boli zavazné infekcie. NajcastejSimi zdvaznymi infekciami boli pneumania, celuli-
tida, herpes zoster, infekcia mocovych ciest, divertikulitida a apendicitida. Fertilita, gravi-
dita a laktacia: Ako preventivne opatrenie je poufitie pocas gravidity kontraindikované.
Zendm vo fertilnom veku sa musf odporucit pouZivanie icinnej antikoncepcie pocas liecby
a aspon 4 tyZdne po poslednej dévke. Ako preventivne opatrenie je pouZitie pocas dojcenia

kontraindikované. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat

stroje: Tofacitinib nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla
a obsluhovat stroje. Této skrétend informdcia o lieku je urcend pre odborndi verejnost. Vijidaj
lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred podanim lieku sa obozndmte s dplnym znenim
stihmu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Ddtum aktualizovania skrdtenej infor-
mdcie o lieku: 5.3.2020. *VSimnite si prosim zmeny v sihme charakteristickych
vlastnosti lieku. DrZitel'rozhodnutia o registrdcii: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de
la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko. Miestne zastiipenie drzitela rozhodnutia o regis-
tmm PFIZER luxembourg SARL, 0.z, tel.: +421 2 3355 5500. Upravené podIa SPC

pliic (z ktorych niektoré mali fatalne nsledky), boli hiésené pripady g alnych

pre lieky (EMA) diia 31.1.2020.

4 t)

T XELJANZ v kombinécii s metotrexdtom (MTX) je indikovany na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedajti na jeden alebo viaceré chorobu modifikujtice antireumatické lieky alebo ktori ich
netoleruji. XELJANZ sa v pripade intolerancie voci MTX alebo vtedy, ked liecha MTX nie je vhodnd, mdZe podavat ako monoterapia.?

PP—XER—SVK—0024; Schvélené: april 2020

sDMARD=Klasicky synteticky chorobu modifikujiici antireumaticky liek; DMARD=chorobu modifikujiici antireumaticky liek; JAK=Janusove klnazy, MTX=metotrexat; RA=reumatoidna artritida

Literatira: 1. Tlacové sprava spolocnosti Pfizer. Dostupné na: http://press.pfizer.com/press-release/multimedia-us-food-and-drug-admi s-pfizers-xeljanz-tofacitinib-
citrat. Navstivené februdr 2019. 2. Sihm charakteristickych viastnosti lieku XELJANZ, datum revizie textu 31.1.2020. 3. Singh JA et al. ArrhntlsRheumatoIZOM 68:1-26.4. Smolen JS et
al. Ann Rheum Dis 2017; 76: 534-542. 5. van Vollenhoven RF et al. N Engl / Med 2012; 367: 508-519. 6. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2013; 65: 559-570. 7. Fleischmann R et al.
NEnglMed 2012;367:495-507. 8. Strand V et al. Arthritis Res Ther 2015; 17: 307-318.9. Wollenhaupt et al. Arthritis Rheumatol. 2017; 69 (suppl 10). 10. Pfizer, data on file. 11 Curtis

JRet al. Clin Rheumatol 2017; 36: 683—688. 12. Cohen SB et al. Ann Rheum Dis 2017; 76: 1253-1262.13. Strand V et al. Annals of the Rheumatic Diseases, 76, supplement 2, 2017, 284.
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kalcipotriol + befametazon
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Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Enstilar 50 mikrogramov/g + 0,5 mg/g. Liekova forma: nalna pena. Zlozenie: 50 mikrogramov kalcipotriolu (vo forme monohydratu) a 0,5 mg betametazonu (vo forme dipropionatu v 1 g dermalnej peny. Terapeutické
Lokalna lietba loziskovej psoriazy (psoriasis vulgaris) u dospely: Davkovame a spésob podavama Raz denne na poﬂlhnutu obla ortitana dizka liecby je 4 tyzdne. Denna maximalna davka nema presiahnuf 15g.
na plocha povrchu tela nema prekro %. Bezpectnos paciel 3 ] obliciek alet mi poruchami funkcie né. Bezpecnost a Ucinnosf u d
kov neboli doferaz stanovené. Pred pouzitim sa ma nadoba prefrepaf po dobu niekolkych sekund. Nadoba sa ma pri aplikacil ej3c a na kozu na temene hlavy, Ensfilar sa ma nastri
do d\ane a koncekmi prstov potom naniest na postihnuté oblasti koze na temene hlavy. lhned po pouziti lieku sa neodportca sprchovaf Ipaf indil r enosf na lieciva ¢ Ivek z pomocn\/rh IaioL
EryTrodermr a pustul dza. pacienti so znamymi poruchami mefabolizmu vapnika (kvoli obsahu \pnmo\u) Kvo\lobsahu kom y S i ¢
koze (napr. herpes ale ie kiahne), mykotické alebo bakterialne infekcie koze, ] D @ k e, «
sacea, vredy a rany. Osobitné upozornenia: Neziaduce reakcwe kforé sa vyskytuju v stvislosti s lie gysiemovvm nmkoqprmdm\ ako \e adrenokortikalna s \em\cka Lfomro\a
ovodu sysrémove| ab me moiu ob|avw'a| poc¢ \ol«almﬂ\ hecby L\omkosterowdm Treba sa vyhm nanasaniu pod oMuwne obvazy, na velké plochy p denej k b < 3 ybov koze.
nej liecbe foho istého miesta inymi steroidmi. Ne af na fvar a pohlavné
ysif riziko vzniku lokalnych a systémovych neziaducich reakcii. Odportca sa obmedzenie
iti kortikosteroidov. Ak sa u pacienfa objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné
vyvolaf miestne kozné reakcie (napr. kontaktnt dermatitidu) alebo podr: Tehofensfvo
e svoju opodstatnenost oprofi moznému riziku. Pri predpisovani lieku zene pocas doj
ivaf v oblasti pfs. Neziaduce aéinky: Na|tasre\>|en iaduce reakcie: reakcie v mieste podania. Menej casté: folikulitida, precitlivenost, hyperkalciémia, hipopi
ua Varovanie M\mouadne hor\'avy aerosr’)l a : Pri prehriafi moze prasknuf. Chrante pred sinetnym Ziarenim. Nevystavuife feplofam prevysujticim 50 C. Ani po pouLm
ife mimo dosahu iskier, ofvoreného ohia alebo iného zdroja vznietenia. Zakaz fajcenia. Velkosf balenia: 60 g Drzitel
rozhodnuha o reglstrac LEO Pharma A/S, \nduxmparken 55, 7 e 3 X ¢né : 46/0286/16-S. Vyda lieku je viazany na lekdrsky predpis. Datum revizie textu: 11/2019. Pred predpisanim lieku si
precitaijte uplni verziu sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Referencie:
1.Koo J efal.J Dermatolog Treat. 2016 Mar, 27(2): 120-127 | 2. Lebwohl MG et al. J Clin Aesthet Dermatol; in press: | 3. Leonardi C et al. J Drugs Dermatol 2015; b Reklama na liecivy pripravok.

LEO LEO Pharma s.r.0., organizacna zlozka, Karpatské namestie 10A, Bratislava 831 06
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Uspésny switch na brodalumab v ramci
skupiny IL-17

(po predchozim selhani secukinumabu)
e

Anamnéza

Pacient je 48lety muz, ktery pracuje jako soukromy zemédélec. Od roku 2017 se |é¢i s arterialni hypertenzi, kv(li niz uziva
Triplixam (perindopril, indapamid, amlodipin). Jiné komorbidity a alergie neguije.

Dosavadni Iécha psoriazy

Pacient se s psoriazou lé¢i od roku 1996, kdy se u néj objevila loziska ve kstici, na dolnich koncetinach a v oblasti lokt(,
v nasledujicim roce se projevy nemoci rozsifily na celé télo. Muz byl opakované lé¢en v sanatoriu prof. Novotného, |é¢ba
zahrnovala jak fototerapii, tak i lokalni lé¢bu. Naposledy podstoupil v roce 2011 tfimési¢ni fototerapii s UVB o vinové délce
311 nm.

Nasledné pacient zmeénil kozni ambulanci. Skére PASI' v té dobé dosahovalo 24,4 a v zafi 2012 mu byl nasazen metotrexat
v davce 15 mg tydné, ktery byl podavan po dobu 7 mésicl. Lé¢ba byla snasena dobie, nicméné efekt byl maly, a navic
dochazelo k elevacijaternich testd.

Po ro¢ni pauze pacient pfesel na biologickou Ié¢bu, prvnim podavanym preparatem byl adalimumab. Skére PASI'v té dobé
dosahovalo 15,9. Po necelych 3 mésicich Ié¢by si pacient stézoval na myalgie a sou¢asné se aktivita onemocnéni zvysila
(PASI' 21,9). Z tohoto dlvodu pacient pfesel na ustekinumab. Po 4 letech musel byt pro nedostate¢nou Gc¢innost pacient
switchovan na secukinumab, prvni preparat z tfidy IL-17.

Nasazeni nové terapie

V zafi 2019 doslo ke zhorseni koznich projevil — objevila se mapovita loziska se Supenim na predni strané bérc(, tmavé
¢ervena loziska na kolenou, mapovita loziska na frupu a loziska na hornich koncetinach. Nejvice postizené byly v této dobé
dolni koncetiny (30—49 % povrchu). PASI' opét pfesahlo hranici 10 (dosahovalo hodnoty 12,4), takze pro nedostate¢nou
acinnost dosavadni terapie byla zahajena lé¢ba pripravkem Kyntheum® (brodalumab) v doporuc¢eném davkovacim
schématu. Brodalumab patii také do tfidy IL-17, ale ma odliSny mechanismus Gc¢inku. Na rozdil od secukinumabu, ktery
neutralizuje cytokin IL-17 A, brodalumab blokuje podjednotku RA receptoru pro IL-17, tedy blokuje i dalSi relevantni cytokiny,
které se podileji na vzniku psoriatického zanétu. Jsou to IL-17 A, C, E, F a heterodimer A/F.2

Zhodnoceni aktualni terapie

Pacient pfichazi 4 tydny po nasazeni jiz 4. linie biologické 1é¢by (Kyntheum®) pro zhodnoceni nastupu G¢inku terapie. Léze
na rukou vymizely, stejné jako zaCervenani, na piedni strané bércl zlstaly mapovité hyperpigmentace v mensim rozsahu
(10—29 % povrchu; PASI' 2,2). Pacient nezaznamenal zadné nezadouci Gcinky a je s Ié¢bou spokojen. Stejné tak Ize celkové
zhodnoceni t¢innosti, bezpe¢nosti a compliance uzavtit jako vyborné (obrazek 3, obrazek 4).

Po 3 mésicich terapie se veskeré kozni projevy zcela zhojily (PASI' 0; obrazek 5, obrazek 6) a pacient je s Ié¢bou i nadale
velmi spokojen. Nezadouci G¢inky terapie se neobijevily.
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Graf 1: Skore PASI' v priibéhu lécby
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Obrazek 1: Stav pfi nasazeni Obrazek 3: Po ¢tyfech tydnech lécby Obrazek 5: Stav po 3 mésicich Iécby
brodalumabu - loziska na loktech pfipravkem Kyntheum® pfipravkem Kyntheum®
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Obrazek 2: : Stav pfi nasazeni Obrazek 4: : Po ¢tyfech tydnech Ié¢by Obrazek 6: Stav po 3 mésicich lécby
brodalumabu — loziska na kolenou pripravkem Kyntheum® pripravkem Kyntheum®

Zkracenainformace Ié¢ivého pfipravku
Nazev [é€ivého piipravku: Kyntheum® 210 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce. Slozeni: Pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje brodalumabum 210 mg v 1,5 ml roztoku.
Jeden ml roztoku obsahuje brodalumabum 140 mg. Lékova forma: Injekéni roztok (injekce). Indikace: Lécba stiedné tézké az tézké loziskové psoridzy u dospélych pacientd, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou lé¢bu. Davkovani: Doporuéena davka je 210 mg ve formé subkutanniinjekce v tydnech 0, 1 a 2, nasledovana davkou 210 mg kazdé 2 tydny. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku, aktivni Crohnova nemoc a klinicky vyznamné aktivni infekce napf. aktivni tuberkuléza. ZvIastni
upozornéni: Pfipady novych nebo exacerbovanych zanétlivych stfevnich onemocnéni byly hlaseny s inhibitory IL-17, proto se Kyntheum® nedoporucuje pacienttim se zanétlivym
stfevnim onemocnénim. Byly hlaseny pfipady sebevrazednych predstav a chovani, véetné dokonanych sebevrazd. Vétsina pacientt, u kterych se objevilo sebevrazedné chovani, méla
v anamnéze depresi a/nebo sebevrazedné predstavy a chovéni. Byly hlaseny vzacné pripady anafylaktickych reakci. Pripravek mlze zvy3ovat riziko infekci. Jestlize se planuje pouzit
piipravek u pacientl s chronickou infekci nebo s opakovanou infekci vanamnéze, je tieba postupovat opatrné. Doporucuje se, aby pacienti v souladu s mistnimi imuniza¢nimi predpisy
podstoupili viechna potfebné ockovéni jesté pied zahajenim lé¢by pripravkem. Interakce: Soucasné s pripravkem se nesmi podavat Zivé vakciny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny
ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by a po dobu nejméné 12 tydn(i po jejim ukonceni pouzivat Gi¢innou antikoncepci. Udaje o podévani brodalumabu téhotnym Zenam jsou omezené
nebo nejsou k dispozici. Neni zndmo, zda se brodalumab vylu¢uje do lidského mateiského mléka. Nezadouci G€inky: Casté - chfipka, dermatofytdzy, bolest hlavy, orofaryngealni
bolest, prijem, nauzea, artralgie, myalgie, inava, reakce v misté injekce. Méné ¢asté — kandidozy, neutropenie, konjunktivitida. Vzacné - anafylakticka reakce. Uchovavani: Uchovavejte
v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Pfipravek se smi uchovavat v krabi¢ce a pfi pokojové teploté (do 25 °C) maximalné po dobu 14 dni, a to pouze jednou. Jakmile se
pripravek vyjme z chladni¢ky a necha se ohfat na pokojovou teplotu (do 25 °C), musi se pouzit do 14 dni nebo zlikvidovat. Drzitel rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken
55, DK-2750 Ballerup, Dénsko. Registraéni €islo: EU/1/16/1155/001, EU/1/16/1155/002. Zplsob vydeje a hrazeni: Vydej je vazan na lékafsky predpis. Lécivy piipravek
je pIné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 22.7.2020. Pfed predepsanim lécivého pfipravku si prectéte plnou verzi souhrnu
udaju o pfipravku.

Psoriasis Area and Severity Index (Index rozsahu a zavaznosti psoriazy)
2Baker KF, et al. Ann Rheum Dis 2018;77(2):175-187

Reklama na lé¢ivy pFipravek
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*PASI, index rozsahu a zavaznosti psoriazy.

Skratena informacia o lieku

v Tento liek je predmetom dalSieho moniforovania. To umozni rychle ziskanie novych informacit o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduie, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o fom, ako hlasif neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8 stihrmu charakferisfickych viasmostilieku.

Nazov lieku: Kyntheum 210 mg injekény rozfok naplneny v injekcnej siriekacke. Zlozenie: Napinena injekéna striekacka obsahuje 210 mg brodalumabu v 1,5 ml rozfoku. 1 mlrozfoku obsahuje 140 mg
brodalumabu. Brodalumab je rekombinantna udska monoklonalna profilatka produkovana v bunkach ovarif ¢inskeho Skrecka. Terapeutické indikacie: Liecha stredne zavaznej az zavaznej loziskove]
psoridzy u dospelych pacientov, kfori st vhodni na systémov( lie¢bu. Davkovanie: Odpor(icana davka je 210 mg podana subkufannou injekciou v 0,, 1. a 2. tyzdni, s naslednou davkou 210 mg kazdé
2 tyzdne. U pacientov, u kforych sa neobjavila Ziadna odpoved ani po 12 az 16 tyzdioch liecby, sa ma zvazif prerusenie liecby. U niektorych pacientov s prvofnou ¢iasfocnou odpovedou méze nastaf
ZlepSenie pocas pokracovania liecby dihsie ako 16 tyzdiov. Spasob podavania: Subkutanne podanie. Kazda naplinend injekéna striekacka je urcena len na jedno pouzitie. Kyntheum by sa nemal podavaf
do oblasti, kde je koza cifliva, pomliazdend, stervenena, stvrdnutd, hruba, Supinata alebo postihnuta psoriazou. Injektnou striekackou sa nesmie friast. Ak lekar rozhodne, mézu si pacienti po riadnom
zaskoleni v fechnike podavania subkutannej injekcie podavat injekciu s liekom sami. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na kfortkolvek z pomocnych Iatok. Aktivna Crohnova choroba. Klinicky
vyznamné akfivne infekcie. Osobitné upozornenia: S cielom zlepsit sledovatelnost biologickych liekov sa ma zrozumitelne zaznamenat nazov a Cislo Sarze podaného ligku. Priliecbe inhibitormi IL-17
boli hiasené nové pripady alebo zhorsenia zapalového ochorenia Criev (vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy). Kyntheum sa prefo neodportca u pacienfov so zapalovym ochorenim ¢reva.
Boli hlasené samovrazedné myslienky a spravanie vratane dokonanej samovrazdy. Vacsina pacientov so samovrazednym spravanim mala v anamnéze depresiu a/alebo samovrazedné myslienky, ¢i
spravanie. Nebola zistend pricinna svislost medzi liecbou a zvySenym rizikom vyskytu samovrazednych myslienok a spravania. Ak ma pacient nové alebo zhorsujlice sa symptomy depresie a/alebo sa
unho identifikujtl samovrazedné myslienky ¢i samovrazedné spravanie, liecbu sa odportca prerusif. Po uvedeni lieku na frh boli nahlasené zriedkavé pripady anafylaktickych reakcil. V pripade ich vyskytu,
pripadne inej zavaznej alergickej reakcie, sa ma ukoncif podavanie lieku Kyntheum a zacaf vhodna liecba. Liek moze zvySovaf riziko infekcil. Pri zvazovani pouzitia lieku u pacienfov s chronickou infekciou
alebo anamnézou rekurentnej infekcie je potrebna opatrmost. Pred zacatim lie¢by sa pacienfom odportca podstupif vsetky ockovania v stlade s narodnymi smernicami tykajicimi sa imunizacie. Nie
su k dispozicii ziadne Udaje 0 odpovedi na ockovanie zivymi vakcinami, o riziku infekcie ani o prenose infekcie po podani zivych vakcin pacienfom liecenych liekom Kyntheum. Ockovanie dojciat zivymi
vakcinami po expozicil lieku Kyntheum pocas frefieho frimestra je nuné prekonzuliovaf s lekarom. Liekové a iné inferakcie: Zivé vakciny sa nemajll podavat stbezne s liekom Kyntheum. Tehotenstvo
a dojcenie: Zeny vo ferfilnom veku musia pouzivaf Gtinnd anfikoncepciu pocas liecby a az 12 tyzdiov po lieche. Brodalumab sa méze preniest z matky na vyvijajlci sa plod. Ako preventivne opatrenie
je vhodnejSie vyhnuf sa uzivaniu lieku pocas tehofenstva. Brodalumab je monoklonalna profilatka a predpoklada sa, Ze sa vyskytne v prvom miieku a nasledne v nizkych koncentraciach. Riziko pre
novorodencov/dojcata sa neda vylicif. Rozhodnutie, ¢i ukonCit dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit liecbu liekom Kyntheum, sa ma urobif po zvazeni prinosu dojcenia pre diefa a prinosu liecby pre zenu.
Neziaduce téinky: Medzi najastejsie hlasené patri bolest kibov, bolest hlavy, inava, hnatka, nevolnost, orofaryngealna bolest, chripka, plesiiové infekcie, neutropénia, reakcie v mieste podania (vratane
erytému, bolesti, svrbenia, krvnej podliafiny a krvacania v mieste podania). Velkosti balenia: jednoflivé balenia obsahuijice 2 napinené injekéné striekacky a spolocné balenia obsahuilce 6 (3 baleniapo 2)
naplnenych injekénych striekatiek. Drzitel’ rozhodnutia o registracii: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dansko. Registraéné €isla: EU/1/16/1155/001, EU/1/16/1155/002.
Viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Datum revizie fextu: Jul 2020. Pred predpisanim lieku si precitajte ipln verziu sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Referencie: 1. Suhrn charakferisfickych viastnostilieku, Jul 2020. 2. Blauvelf A, et al. Rapid onsef of action in patients with moderafe-fo-severe psoriasis freated with brodalumab: A pooled analysis of dafa
from two phase 3 randomized clinical frials (AMAGINE-2 and AMAGINE-3). 3. LebwohI M, et al. N Engl J Med 2015:373:1318 -28.

LEO LEO Pharma s.r.o., organizacna zlozka, Karpatské namestie 10A, 831 06 Bratislava
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Na liecbu stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych,
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Skratena informacia o lieku TREMFYA®

'V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novjch informécif o bezpe€nosti. 0d zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Nazov lieku a liekova
forma: Tremfya 100 mg injekny roztok v naplnenej injekénej striekacke. Tremfya 100 mg injekény roztok v napinenom injekénom pere. U€inna latka: Kazda naplnena injekéna striekacka resp. kazdé naplnené injekéné pero obsahuje
100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku. Indikacie*: Tremfya je indikované na liechu stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy dospelym, ktori st kandidatmi na systémov liechu. Tremfya samotna alebo v kombinacii s metotrexd-
tom (MTX) je indikovand na liethu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych odpoved na predchadzajtcu liechu antireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie (DMARD) nebola dostato¢na alebo ju netolerovali.
Kontraindikécie: Precitlivenost na lie€ivo alebo na ktorikolvek z pomocnych Iatok, klinicky vjznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Davkovanie a spdsob podavania*: LoZiskova psoridza: Odporitané dévka Tremfye je
100 mg podana subkutdnnou injekciou v 0. a 4. tyZdni, po Com nasleduje udrZiavacia dévka kazdych 8 tyzdiiov. Ukoncenie lieChy sa mé zvaZit u pacientov, u ktorjch sa nedostavila Ziadna odpoved po 16 tyZdfioch liechy. Psoriaticka
artritida: Odporicand dévka Tremfye je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po com nasleduje udrZiavacia davka kazdych 8 tyZdiiov. U pacientov s vysokym rizikom poskodenia kibov mozno podla klinického Gsudku
vézit davku 100 mg kazdé 4 tyzdne. V pripade pacientov, u ktorjch sa nepreukazala odpoved ani po 24 tyzdiioch liethy, sa mé zvazit ukonCenie liechy. Tremfya je urcend na subkutdnne pouZitie. Podrobné informécie néjdete SPC.
Specialne skupiny pacientov*: Nie je potrebnd tiprava davky u pacientov vo veku > 65 rokov. O pacientoch vo veku > 65 rokov, resp. > 75 rokov st dostupné obmedzené, resp. velmi obmedzené informécie. PouZitie Tremfye sa neskiimalo
u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Bezpecnost a Géinnost Tremfye u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Osobitné upozornenia*: Tremfya moze zvysit riziko infekcie. Pred zacatim liechy Tremfyou sa ma
pacient vySetrit na pritomnost infekcie tuberkuldzy (TB). Antituberkulézna lie¢ha sa ma zvazit pred zacatim liechy Tremfyou u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v anamnéze. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podava-
nie Tremfye sa md ihned ukon€it a mé sa pristipit k naleZitej liecbe. Pred zacatim liecby Tremfyou sa mé zvézit dokoncenie vSetkych prislusnych imunizécii podla platnych imunizacnych pokynov. Pacientom liecenym Tremfyou sa nemaju
slicasne podavat Zivé vakciny. Pred ockovanim Zivymi virusovymi alebo Zivymi bakterialnymi vakcinami sa ma liecba Tremfyou prerusit po dobu najmenej 12 tyzdiiov po poslednej davke a k lieche sa mozno vratit najskér 2 tyzdne po
ockovani. Za ticelom zlepsenia sledovatelnosti biologickych liekov sa ma zretelne zaznamenat nazov a ¢islo $arZe podaného lieku. V postmarketingovom sledovani boli hldsené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie. Niektoré
vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekolko dni po liecbe guselkumabom vratane pripadov Zihlavky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, poddvanie Tremfye sa ma ihned ukoncit a ma sa pristipit k naleZitej
lieche. V klinickych Stadiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvy$ena incidencia zvySenych hodndt pecefiovych enzymov u pacientov liegenych Tremfyou q4w v porovnani s pacientmi liecenymi Tremfyou q8w alebo placebom. Pri
predpisovani Tremfye qdw pri psoriatickej artritide sa odporica vyhodnotenie pecefiovjch enzymov na zaciatku liechy a nadalej v ramci beznej liechy pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie ALT alebo AST a existuje podozrenie na poskodenie
pecene vyvolané liekom, podavanie Tremfye sa ma docasne prerusit, kjm sa tato diagnoza nevyldci.* Podrobné informacie najdete v SPC. NeZiaduce reakcie*: NajcastejSou neZiaducou reakciou na liek bola infekcia hornych dychacich
ciest. V Klinickych Stidiach so psoriatickou artritidou boli v skupinach lie€enjch Tremfyou CastejSie hlasené zvjSené hladiny transaminaz ALT a AST (8,6 % v skupine s g4w a 8,3 % v skupine s q8w) v porovnani s placebovou skupinou
(4,6%) a takisto bol CastejSie hlaseny znizeny potet neutrofilov v skupine liecenej Tremfyou (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Podrobné informécie néjdete v SPC. Interakcie: Uprava dévky nie je potrebna, ked sa guselkumab
podava siibezne so substratmi CYP450. Bezpecnost a Gcinnost Tremfye v kombinacii s imunosupresivami, vratane biologickych Iatok, alebo s fototerapiou, sa nehodnotili. Tarchavost a dojéenie: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat
(iéinndi antikoncepciu pocas liechy a pocas najmenej 12 tyZdiiov po liecbe. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit sa pouzivaniu Tremfye pocas gravidity. Je zname, Ze sa ludskeé IgG vylucuji do materského mlieka pocas prvjch
niekolkych dni po porode a klesajl na nizke koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylicit riziko pre dojéené dieta pocas tohto obdobia. Treba prijat rozhodnutie, ¢i prerusit liechu Tremfyou alebo sa vyhnit jej zacatiu so
zretelom na prinos dojcenia pre dieta a prinos liechy Tremfyou pre Zenu. Predavkovanie: V pripade predavkovania sledujte u pacienta prejavy alebo priznaky neZiaducich reakcii a bezodkladne zacnite naleZiti symptomatickd liechu.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Tremfya nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidl a obsluhovat stroje. Balenie: Tremfya je dostupné v baleni obsahujiicom jednu naplnend injekénd
striekaCku a vo viacpocetnom baleni obsahujicom 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky, alebo v baleni obsahujiicom jedno naplnené injekéné pero a vo viacpocetnom baleni obsahujicom 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné
peré. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Upozornenia na uchovavanie: Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), chraiite pred mrazom a svetlom. DrZitel rozhodnutia o registracii: Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgicko. Registracné &isla: EU/1/17/1234/001, EU/1/17/1234/002, EU/1/17/1234/003, EU/1/17/1234/004. Datum poslednej revizie textu*: 11/2020

*VSimnite si prosim zmeny v informacii o produkte.

Liek je viazany na lekarsky predpis. Liek je hradeny z verejného zdravotného poistenia v indikdcii stredne zdvaznd az zdvazna loZiskova psoridza. Skor, ako liek predpiSete, obozndmte sa prosim s Gplnou informéciou o lieku.
Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) je dostupny na vyZiadanie na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, s. 1. 0., KaradZicova 12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/32408400, https://www.janssen.com/slovakia/

Referencie: 1. Sthrn charakteristickych informéacii o lieku Tremfya 100 mg injek¢ny roztok, datum revizie textu: 12/2019. 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 Il VOYAGE 1 trial. ] 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. ] 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
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Suhrn

Zavedenie biologickych liekov vyznamne prispelo k terapeutickému arzendlu liecby psoridzy. Napriek tomu, nie
vsetci pacienti dobre reaguju na svoje prvé alebo druhé biologikum, a preto musia byt lie¢eni inym biologickym liekom.
Preto sa v sucasnej klinickej praxi stdva beznym menit biologické lieky za uéelom dosiahnutia zlepseného klinického
stavu pacientov so psoriazou. Novou skupinou biologik su anti-IL-23 inhibitory. Guselkumab je prvy selektivny inhibitor
anti-IL-23, ktory je na Slovensku schvaleny ako prvoliniova biologickd liecba stredne zavaznej az zavaznej psoridzy.
Autorka v ¢lanku prezentuje vysledky klinickych skdsani fazy Il doplnené o kazuistiku.

Klucové slova: psoridza, guselkumab

Abstract

The introduction of biologic agents has made an important contribution to the therapeutic arsenal for treating
psoriasis. Nevertheless, not all patients respond well to their first biologic agent and thus need to be treated
with another biologic agent. So it has become common in current clinical practice to switch biologic agents in order
to achieve an improved clinical goal in patients with psoriasis. A new class of biologics are anti-IL-23 inhibitors.
Guselkumab is the first selective inhibitor of anti-IL-23, which has been approved in Slovakia as the first-line biological

therapy. The author presents the results of phase Il clinical trials and a case report.

Key words: psoriasis, guselkumab

Uvod

Rozvoj modernej biologickej liecby v poslednych
rokoch umoznil prehibit znalosti o patogenéze psoriazy,
rizikdch stvisiacich so psoridzou a o Casto zdruzenych
zapalovych ochoreniach. V sti€asnosti madme k dispozicii
$irsi vyber biologickych liekov, o ndm umoziuje podavat
ovel’a t¢innejsiu cielenu lieCbu pacientom, ktord zabezpeci
dosiahnutie dlhodobej remisie ochorenia a vyrazné zlepsenie
kvality zivota pacientov.

Guselkumab je plne huméanny imunoglobulin G1 lambda
(IgG1MX), monoklondlna protilatka, ktord sa viaze na pl9
podjednotku IL-23, nasledkom ¢oho je blokovanie inicidcie
dréhy IL-23 a nasledné uvolniovanie d’alsich prozapalovych
cytokinov [1].

Utinnost a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom bola hodnotend v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne kontro-
lovanych stadiach fazy III s dospelymi pacientmi so stredne
zdvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu lie¢bu. Stidie
VOYAGE 1 a VOYAGE 2 hodnotili ti€innost’ a bezpecnost’
guselkumabu v porovnani s placebom a adalimumabom
u 1829 dospelych pacientov [2].

VOYAGE 1 hodnotil i¢innost’ ro¢nej kontinualnej liecby,
kde guselkumab bol signifikantne u¢innejsi ako adalimumab
a placebo. V 16. tyzdni liecby guselkumabom v porovnani
s placebom dosiahlo IGA 0/1 signifikantne viac pacientov
(85,1 vs. 6,9 %) a rovnako aj zlepSenie PASI 0 90 % (73,3 %
vs. 2,9 %).

Porovnatelne  vyS§i pocet pacientov lieCenych
guselkumabom dosiahlo v 16. tyzdni Uplné alebo takmer
uplné vymiznutie priznakov psoridzy (PGA 0/1) v porovnani
s adalimumabom (85,1 % vs. 65,9 %), PASI 75 dosiahlo
91,2 % vs. 73,1 % a PASI 90 dosiahlo 73,3 % vs. 49,7%.
Vyskytneziaducicht€inkovazavaznychneziaducichucinkov
v ramene guselkumabu a adalimumabu bol porovnatelny.
Najcastejsimi neziaducimi G¢inkami bola nazofaryngitida
a infekty hornych dychacich ciest [3].

VOYAGE 2 hodnotil rovnako u¢innost’ a bezpecnost
guselkumabu v porovnani s adalimumabom a placebom,
pricom guselkumab znovu preukézal svoju superioritu. Tato
Studia saod VOYAGE 1 lisila tym, Ze liecba bola preruSovana
a umoznovala zmenu liecby z adalimumabu na guselkumab.
V 28. tyzdni boli pacienti s PASI 90 opitovne randomizovani
na guselkumab alebo placebo, a nasledne pri strate G¢inku
0 50 % nastaveni na guselkumab. Priemerny cas udrzania
PASI 90 bol 15,2 tyzdnia, priCom prejavy sa zacali zhorSovat’
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v 5. tyzdni po vynechani licku. 66 % pacientov, ktori
nedosiahli odpoved” PASI 90 v 28. tyzdni liecby
adalimumabom dosiahlo odpoved” PASI 90 po 20-tich
tyzdnoch po zmene liecby na guselkumab. Vysledky stadie
VOYAGE 2 popri tom, ze potvrdili signifikantne lepSiu
ucinnost’ guselkumabu v porovnani s adalimumabom
a placebom v sledovanych ukazovatel'ov t¢innosti (PASI 90,
75, IGA 0/1 v tyzdni 16 a v tyzdni 24 i v parametri PASI
100), zaroven priniesli aj pozitivne vysledky ucinnosti
guselkumabu u pacientov prevedenych z adalimumabu na
liecbu guselkumabom [4].

Obr. 1 « Pacient pred zahdjenim lie¢by guselkumabom

Kazuistika

40-ro¢ny pacient (vyska 170 cm, hmotnost’ 80 kg, BMI
27,7) pracujuci ako elektrikdr, s 20-rocnou anamnézou
loziskovej psoridzy, so psoriatickou onychodystrofiou,
s vyraznym postihnutim kapilicia, s pozitivnhou rodinnou
anamnézou psoriazy u starého otca z otcovej strany. Bolesti
kibov pacient neudaval. V detstve méaval ¢asté infekty hornych
dychacich ciest, v 13. rokoch absolvoval tonzilektomiu.
V sucasnosti sa okrem psoridzy na ni¢ nelieci.

Prvé prejavy psoridzy zacali v roku 2000, najskor
v kapiliciu, potom s progresiou na miesta predilekénej
lokalizacie psoridzy - lakte, kolena, predkolenia, chrbat,
neskor na nechty ruk a noh. Spustacim faktorom bol
pravdepodobne negativny emotivny zazitok v praci (smrtelny
uraz kolegu). Opakované stomatologické a ORL vySetrenia
boli bez néalezu fokusov.

Kupelnt liecbu pacient absolvoval tri razy v Smrdékoch
s prechodnym kratkodobym efektom. Lokéalna liecba
kortikoidnymi a keratolytickymi externami ako aj UVB
fototerapia mali len minimalny efekt na prejavy psoriazy.

Recentne, v priebehu roka 2020, boli publikované
trojroné data (v 156. tyzdni) sumarne vyhodnocujiice
ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu v stidiach VOYAGE 1
a VOYAGE 2.

Odpovede PASI v skupine pacientov povodne lie¢enych
adalimumabom, ktori boli prevedeni na guselkumab boli

porovnatelné s pacientmi lieCenymi guselkumabom az do
tyzdna 100 i 156. Takisto odpovede IGA 0/1 a DLQI 0/1 boli
porovnatel'né v obidvoch skupinach [5].

Z celkovej liecby uzival v roku 2007 Styri mesiace
acitretin v davke 0,5 mg/kg/ den, avsak bez efektu na psoriazu,
ktora d’alej progredovala. Ro¢na liecba cyklosporinom A
v davke 2,5 mg/kg/denn (od novembra 2008 do novembra
2009), bola nakoniec pre nedostatoény efekt ukoncena.
V decembri2009 bolaupacientazahajenalieCbametotrexatom
v davke 7,5 mg/ tyzdenne, ale gastrointestinalna intolerancia
neumoznila v d’alSej lie¢be pokracovat’. Pacient absolvoval
ORL, stomatologické a urologické vysetrenie, ktoré fokusy
vylucili, pl'icne vySetrenie vylucilo tuberkul6znu infekciu.

Vzhl'adom na rozsah psoriazy (PASI 20), vyrazny dopad
na kvalitu zivota mladého pacienta (pritomnost’ psoriazy na
viditel'nych miestach - usi, ¢elo, kapilicium, horné kon¢atiny,
nechty) bola indikovana biologicka lie¢ba. Od februara roku
2010 do marca roku 2015 bol pacient lieceny infliximabom.
Posledny rok lie¢by infliximabom bol sprevadzany postupnym
znizovanim u¢innosti v podobe novotvorby numularnych
psoriatickych prejavov na trupe a hornych konéatinach, ¢o
bolo dovodom ukonéenia liecby. V maji 2015 bola zmenena
biologicka liecba na adalimumab, pocas ktorej doslo ku
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regresii psoriazy na trupe a koncatinach, pretrvavala mierna
psoriaticka onychodystrofia a diskrétne psoriatické loziska
v kapiliciu. Od zaciatku roku 2019 progredoval nalez psoriazy
v kapiliciu, objavila sa aj novotvorba gutatnych a numularnych
psoriatickych lozisk na trupe a hornych koncatinach.
Napriek intenzivnej subeznej lokalnej lie¢be keratolytikami,
kortikoidnymi externami a kalcipotriolom nedochéddzalo ku
zlepsSeniu lokalneho nalezu - PASI 12,7 (Obr. 1). Pacient bol
odoslany na ORL a stomatologické vysSetrenie, ktoré fokus
nepreukazali, pacient priznaval stresové obdobie v praci.
Reumatologické vysSetrenie vylacilo psoriaticka artritidu,
psoriaticka onychodystrofia pretrvavala.

V juni roku 2019 bola zmenend biologicka liecba
na guselkumab v odporacanej davkovacej schéme. Uz
po prvych dvoch podaniach doslo u pacienta ku vyraznému
zlepSeniu kozného nalezu — PASI 1,2 a po tretom
podani zaznamenavame PASI 100 - klinicki regresiu
psoriatickych prejavov na tele a v kapiliciu, prejavy
psoridzy st vyhojené pozapalovymi hyperpigmentaciami

(Obr. 2). 'V neposlednom rade hodnotime aj vyrazné
zlepSenie kvality Zivota pacienta. Po roku liecby
guselkumabom doSlo ku kompletnému odrasteniu

nechtov postihnutych psoridzou na rukach a nohach.

Obr. 2 « Pacient pocas lieCby guselkumabom, postupna regresia psoriazy

Zaver

Vyvoj biologickych lickov prindsa nové molekuly, ktoré
umoznuju postupne dosahovat’ vysSie terapeutické ciele
(PASI 90 az PASI 100) u vécsieho mnozstva pacientov.
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Je potrebné neustale sa snazit o zlepSovanie klinického
stavu pacienta, nerezignovat’ pri snahe o zlepSovanie PASI,
upravovat/menit’ lieCbu. Zmenou liecby mozeme zabezpecit’
nielen zlepSenie az regresiu psoriazy, ale aj vyrazne skvalitnit’
zivot nasho pacienta.
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midostaurin

Indikacia: Rydapt je indikovany ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s agresivnou systémovou
mastocytézou (ASM), systémovou mastocytdzou spojenou s hematologickou neopldziou (SM-AHN), alebo
mastocytovou leukémiou (MCL).

W tento ek Je predmetom dalSieho monitorovania. Rydapt 25 mg mékké kapsuly.

Prezentacia: makke kapsuly. Kazdd makka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu. Indikacie: Rydapt je indikovany: @ v kombindcii so Standardnou indukénou chemoterapiou daunorubicinom a cytarabinom a konsolidacnou chemoterapiou vysokymi dévkami cytarabinu,
pre pacientov s kompletnou odpovedou s ndslednou monoterapiou Rydaptom ako udrziavacou liechou a u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akitnou myeloidnou leukémiou (AML), s pozitivnou mutdciou FLT3 e ako monoterapia na liechu dospelyich pacientov
s agresivnou systémovou mastocytozou (ASM), systémovou mastocytozou spojenou s hematologickou neoplaziou (SM-AHN), alebo mastocytovou leukémiou (MCL). Ddvkovanie a spésob podévania: ¢ AL Odportcana ddvka Rydaptu je 50 mg perordine dvakrdt denne
Rydapt sa davkuje 8-21. den cyklov indukénej a konsolidacnej chemoterapie a potom pre pacientov s kompletnou odpovedou kazdy def v monoterapii ako udrziavacia liecha az do relapsu po dobu 12 cyklov pozostavajucich z 28 dni. @ ASM. SM-AHN a MCL: Odporicand
{vodnd ddvka Rydaptu je 100 mg perordine dvakrdt denne. Liecha mé pokracovat, kym sa pozoruje Klinicky prinos alebo kyjm sa nevyskytne neprijatelnd toxicita. Uprava ddvkovania: Manazment neZiaducich reakcif (ADR) mdZe wyzadovat prerusenie liechy, redukciu davky alebo
ukoncenie liecby. U pacientov s miemne alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Uprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek su Klinické skusenosti obmedzené a nie st Ziadne Udaje u pacientov v termindinom $tédiu ochorenia
obliciek. U pacientov s mierne alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Uprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neuskutocnila ziadna Studia. U pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebnd Uprava davkovania. U detf
a dospievajiicich miadsich ako 18 rokov nebola stanovend bezpecnost a ticinnost Rydaptu. Kontraindikacie: o Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnyich Iétok. Stibezné podanie silnych induktorov CYP3A4, napr. rifampicin, fubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin. Upozornenia:  Neutropénia a infekcie: Rydapt moze sposobovat tazki neutropéniu. Je na zvézenie mozné prerusenie liechy. Pravidelne sa maju sledovat pocty bielych krviniek, najima na zaciatku liechy. Akdkolvek aktivna
7dvaznd infekcia md byt zviddnutd pred zacatim liecby Rydaptom. Pacienti uzivajici Rydapt musia byt sledovani a okamzite manazovani v pripade prejavov infekcie. ® Porucha funkcie srdca: V' Stddidch ASM, SM-AHN a MCL sa pozorovali prechodné znizenie ejekéne] frakcie
lavej komory a kongestivne zlyhdvanie srdca u pacientov liecenych Rydaptom. Rydapt sa ma pouzivat opatrne u rizikowych pacientov a pacienti sa maju starostlivo sledovat na zaciatku aj pocas liechy. @ Plticna toxicita: Intersticidina choroba pliic (ILD, Interstitial Lung Disease)
a pneumonitida, sa vyskytli u pacientov liecenych Rydaptom. Pacienti sa maju sledovat kvoli plicnym priznakom svedciacim o ILD alebo pneumonitide a liecba Rydaptom sa ma prerusit u pacientov s >3 stupiom (NCI CTCAE). @ Embryofetdina toxicita, gravidita, dojcenie, Zeny
v reprodukcnom veku. Gravidita: Rydapt mozZe spasobit poskodenie plodu. Gravidné Zeny musia byt informované o moznom riziku pre plod. Dojcenie: Dojciace Zeny musia prerusit dojéenie pocas liecby Rydaptom anajmenej 4 mesiace po ukoncen iecby Zeny v reprodukénom
veku: Zeny v reprodukénom veku musia byt poucené o vykonani tehotenského testu pocas 7 dni pred zacatim liecby. Sexugine aktivne zeny v reproduknom veku maju uzivat Gcinnd antikoncepciu pocas liechy Rydaptom a najmenej po dobu 4 mesiacov po ukoncen lietoy,
Interakie: o Silné inhibitory (YP3A4: Opatmost je potrebnd pri poddvani midostaurinu subezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 ako napriklad, ale nie vyhradne, st ketokonazol, ritonavir, klaritromycin a nefazoddn, pretoze silné inhibitory CYP3A4 mozu signifikantne zvySovat
expoziciu midostaurinu. Je potrebné zvazit alternativne lieky alebo sa maju pacienti starostlivo sledovat kvoli toxicite stvisiacej s midostaurinom. e Siiné induktory (YP3A4: Sibezné poutZitie Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, rifampicin, enzalutamid,
fenytoin, fubovnik bodkovany) je kontraindikované. Je potrebné whnut sa subeznému pouzitiu Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4. & Ucinok Rydaptu na iné flieky: Farmakokinetika midazolamu (skdmand citlivost CYP3A4) nebola ovplyvnend po trojdriovom poddvani
midostaurinu zdravym jedincom. Lieky s Uzkym terapeutickym rozsahom, ktoré su substratmi CYPIAZ, (YP2D6, (YP2(8, CYP2(9, CYP2(19, CYP2EI, (YP3A4/5, (YP2B6, P-gp, BRP alebo OATPIB, sa majtl pouzivat opatrne, ked sa podavaju stibezne s midostaurinom, a moze
byt potrebnd Uprava davkovania pre udrzanie optimainej expozicie. NeZiaduce ticinky: o AML- NajcastejSimi neziaducimi reakciami na liek Rydapt boli febrilng neutropénia, nauzea, exfoliativna dermatitida, vracanie, bolest hlavy, petechie a pyrexia. Najcastejsimi ADR
34 stupia boli febriln neutropénia, lymfopénia, infekcia stvisiaca s poufitim zdravotnicke] pomacky, exfoliativna dermatitida, hyperglykémia a nauzea. Najcastejsimi abnormélnymi laboratornymi hodnotami boli znizeny hemoglobin, znizeny ANC, zvysend ALT, 2vySend
AST a hypokaliémia. Najcastejsimi abnormalnymi laboratormymi hodnotami 3/4. stupfia boli znizeny ANC, znizeny hemoglobin, zvySend ALT a hypokaliémia. @ ASM SM-AHN @ M(L: Naj¢asteiimi ADR boli nauzea, viacanie, hnacka, periférny edém a tnava. Najcastejsimi ADR
3 /4. stupna boli tnava, sepsa, pneurnonia, febrilng neutropénia a hnacka. Najcastejsimi nehematologickymi laboratornymi abnormalitami boli hyperglykémia, zvySend celkova hladina bilirubinu, zvySend hladina lipazy, zwSena hladina aspartataminotransferdzy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT), zatial co najcastejsimi hematologickymi laboratérnymi abnormalitami boli znizenie absolitneho poctu lymfocytov a ANC. Najcastejsimi laboratornymi abnormalitami 3/4. stupria holi znizenie absoltitneho poctu lymfocytov, znizenie ANC,
hyperglykémia a 2vysend hladin lipdzy. Uplny z0znam neziaducich ucinkov, pozri SPC. Vielkost balleniaz 56 (2 balenia po 28) a 12 (4 balenia po 28) makkych kaps(il. Registra¢né €islo: FU/1/17/1218/001-002. Détum poslednej revizie informacie: Okcber 2017 Pozndmka:
\Wdaj lieku viazany na lekéirsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihm charakteristickych viastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia S0, Zizkova 228, 81102 Bratislava, tel. 02/5070 611, fax; 02/5070 6100
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Stanovenie diagndzy Pred zacatim lieCby kortikosteroidmi a imunosupresiou

Stanovenie diagndzy pemphigusu je zaloZené na Styroch sa odpordca vykonat nasledujice vySetrenia:

kritériach: - Uplny krvny obraz periférnej krvi - diferencial;
1. Klinicka prezentacia - Kreatinin, krvné elektrolyty;
2. Histopatoldgia - Transaminazy, gama GGT, alkalicka fosfatdza;

3. Priame imunofluorescencné (DIF) vySetrenie perile-
zionalnej koze alebo biopsia sliznice - Hiadina eluké , laéno:
4. Sérologicka detekcia autoprotilatok proti povrchu & 1r.1a’g uxozy v sere nalacno,
epitelialnych buniek nepriamou imunofluorescenciou - Hepatitida B, Ca HIV;
(ITF) a/alebo enzymovou imunoanalyzou (ELISA Dsgl - Sérovy IgA (v pripade liecby intravenéznym imuno-
a Dsg3). globulinom (IVIg));

- Aktivita G6PD, bilirubin a retikulocyty (v pripade lieCby

- Celkové bielkoviny v sére, albumin;

Na stanovenie diagnézy sa odporica vykonat’ najnut-
nejsie nasledujice vySetrenia: dapsonom)
Aktivita tiopurin metyltransferazy (TPMT) (v pripade

* Biopsia lézie na ucely histopatologie; o o
 Biopsia z perilezionalnej oblasti na DIF vySetrenie; liecby azatioprinom)
 Séroldgia. - Oc¢né vysSetrenie na vylacenie glaukomu a katarakty.
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Pred zacatim liecby sa moéze odporucit vykonanie
nasledujucich vysetreni:
- RTG hrudnika (v pripade zvySeného rizika tuberkul6zy);
- Quantiferon Gold test alebo PPD (v pripade zvySeného
rizika tuberkul6zy);
- Abdominalna sonografia;
- B HCG na vylucenie gravidity u zien vo fertilnom veku;
- Osteodenzitometria pred lie¢bou glukokortikoidmi.

Manaziment lieCby

Mierna klinicka forma pemphigus vulgaris a pemphigus
Sfoliaceus

Odportca sa nasledujica definicia pre mierny pemphigus:

* PF s postihnutou plochou povrchu tela (BSA) <5 %.

* PV s postihnutou plochou povrchu tela (BSA) < 5 %
a obmedzenymi léziami ustnej dutiny, ktoré nezhorSuju
prijem potravy alebo nevyzaduju analgetika.

» Skére PDAI < 15.

A. Mierna klinicka forma pemphigus foliaceus

Pociatocna liecba miernej formy PF. Napriek tomu,
ze len malo z tychto lieCebnych postupov bolo dokladne
vyhodnotenych pri miernych typoch PF, mozno zvazit
nasledujuce pociatoné spdsoby lieCby:

Dapson: Za¢nite davkou 50 az 100 mg/den, upravenou
podla klinickej odpovede az na 1,5 mg/kg telesnej
hmotnosti. Dapson sa zvy€ajne kombinuje s lokalnymi
kortikosteroidmi (triedy III a IV) . AvSak priblizne 50 %
pacientov, u ktorych sa zacalo s podavanim dapsonu bez
peroralnych kortikosteroidov, d’alej relapsuje a sekundarne
potrebuju systémovt liecbu kortikosteroidmi. Okrem toho
v randomizovanej kontrolovanej $tudii dapson nepreukazal
lepsi G¢inok umoznujuci znizenie podavania kortikosteroidov
v porovnani so samotnymi kortikosteroidmi v monoterapii.

Alebo

Lokalne kortikosteroidy: (trieda III, IV) samostatne,
ak su iba vel'mi obmedzené/limitované 1ézie.

Alebo
Systémova  kortikosteroidna  lieCba  prednizénom
0,5 — 1,0 mg/kg/den (4,7 £ 1,0).
Alebo

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiov)
samotny alebo v kombinacii s lokalnymi kortikosteroidmi,
alebo peroralnymi kortikosteroidmi (prednizéon 0,5 mg/
kg/den) s rychlym znizenim davky s cielom vysadit
kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch .

Druha linia — Mozu sa odportcat nasledujiice sposoby
liecby druhej linie miernej formy PF:
U pacientov, ktori boli spociatku lieCeni dapsonom

a/alebo lokalnymi kortikosteroidmi (bez peroralnych kor-
tikosteroidov alebo rituximabu) a ktori maju pretrvavajuce

aktivne 1ézie a detekciu anti-Dsgl protilatok v sére
a vyznamny vplyv na kvalitu Zivota (skore ABQOL alebo
DLQI):

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiiov)
samotny alebo v kombindcii s perordlnymi kortikosteroidmi
(prednizéon 0,5 mg/kg/den) s rychlym znizenim davky
s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch.

Alebo
(ak je rituximab kontraindikovany alebo nie je dostup-
ny) - systémova kortikosteroidna liecba prednizénom

0,5 — 1,0 mg/kg/denn s azatioprinom (1 az 2,5 mg/kg/
dei) alebo bez neho, alebo s mykofenoldt mofetilom
2 g/dent alebo bez neho, alebo s mykofenolatom sodnym
1440 mg/den alebo bez neho .

U pacientov, ktori boli spociatku lieCeni samotnou
peroralnou kortikosteroidovou lieCbou a maju pretrvavajuce
aktivne lézie, pridajte rituximab.

B. Mierna klinickd forma pemphigus vulgaris
Pociatocna liecba miernej formy pemphigus vulgaris (PV).
Odportcajii sa nasledujuce pociatocné spdsoby liecby
miernej formy PV:
Systémova  kortikosteroidova  liecba  prednizonom
0,5 — 1,0 mg/kg/den s azatioprinom (2,0 mg/kg/den) alebo
bez neho, alebo s mykofenolat mofetilom 2 g/den alebo bez

neho, alebo s mykofenolatom sodnym 1440 mg/den alebo
bez neho.

Alebo

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiiov)
samotny alebo v kombindcii s peroralnymi kortikosteroidmi
(prednizén 0,5 mg/kg/den) s rychlym znizenim davky
s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch.

Odportcaji sa nasledujuce spdsoby liecby druhej linie
miernej formy PV:

U pacientov spociatku liecenych samotnym prednizonom/
prednizolonom 0,5 — 1,0 mg/kg/den, ktori maja pretrvavajuce
aktivne 1ézie, a u pacientov s vedl'ajsim uc¢inkom CS alebo
kontraindik4ciou konvenéného imunosupresiva a s detekciou
anti-Dsg3 protilatok v sére a vyznamnym vplyvom na kvalitu
zivota (skore ABQOL alebo DLQI):

* Pridanie rituximabu (dve infuzie po 1 g s odstupom
dvoch tyzdiov) s rychlym zniZzenim davky peroralneho
prednizolonu s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4
mesiacoch.

U pacientov spociatku liecenych prednizénom/predni-
zolénom 0,5 — 1,0 mg/kg/den a rituximabom, ktori maju
pretrvavajuce aktivne lézie, sa odporuca zvysit davku
prednizonu/prednizolénu az na 1 mg/kg/den.

Stredne zavazné a zavazné formy pemphigusu (PV a PF)
Odportca sa nasledujtica definicia pre stredne zavazny
a zavazny pemphigus:
* Mnohopocetné postihnutie sliznic pri PV: oralne,
nazofaryngealne, spojovkové, genitalne
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+ Zavazné oralne 1ézie alebo dysfagia so stratou hmotnosti
* Vyrazna bolest’
+ Alalebo kozné 1ézie > 5 % BSA.

Stredne zavazny pemphigus: Skére PDAI > 15 a < 45.
Zavazny pemphigus: Skore PDAI > 45.

Liecba prvej linie stredne zdavainych a zdavaZnych foriem
pemphigusu.

Ked'Ze v literature nie st ziadne dokazy o tom, ze stredne
tazka a tazka forma pemphigusu sa musia lie¢it’ odlisne,
navrhy uvedené nizSie sa tykaju tak stredne tazkej, ako aj
tazkej formy ochorenia.

Odporucaju sa nasledujiice sposoby liechy prvej linie
stredne tazkej a tazkej formy pemphigusu:

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiov)
v kombindcii so systémovymi kortikosteroidmi (prednizon
1 mg/kg/den) s postupnym znizovanim davky s cielom
vysadit’ kortikosteroidy po 6 mesiacoch.

Poznamka: Rituximab sa mdze podavat’ v monoterapii
alebo v kombindcii s lokdlnymi kortikosteroidmi u pa-
cientov s absolutnou kontraindikdciou systémovej liecby
kortikosteroidmi.

Alebo
(ak je rituximab kontraindikovany alebo nie je dostupny)

Systémova liecba kortikosteroidmi (peroralny prednizon
1 az 1,5 mg/kg/den) samotna alebo v kombinacii s imuno-
supresivnym liekom ako latkou redukujicou pouzitie
kortikosteroidov (azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/den alebo
mykofenolat mofetilom 2 g/den alebo mykofenolatom
sodnym 1 440 mg/den), najmi u pacientov so zvySenym
rizikom zavaznych vedlajSich ucinkov kortikosteroidov
suvisiacich s ocakavanym dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov, alebo ak nie je mozné lieit pacienta
rituximabom. Klinicki lekari by mali byt opatrni, pokial’ ide
o vedlajSie ucinky, relativnhu a absolutnu kontraindikaciu
systémovej lieCby kortikosteroidmi.

U pacientov s neoplaziou (paraneoplasticky pemphigus
alebo iny typ pemphigusu stvisiaci s rakovinou) sa pred
pouzitim monoklonalnych protilatok proti CD20 odporaca
konzultacia s onkologom.

Udrziavacia liecba po pociatocnom cykle rituximabu.
Stav pacientov 6 mesiacov po prvom cykle rituximabu (6.
mesiac) — U pacientov s uplnou remisiou s lie¢bou/bez
lie¢by v 6. mesiaci, u ktorych sa povodne vyskytol zavazny
pemphigus a/alebo ktori maju stale vysoké hodnoty anti-Dsg
protilatok v 3. mesiaci je mozné zvazit' podanie infuzie
500 mg alebo 1 g rituximabu v 6. mesiaci. Optimalna davka
(500 mg az 1 g) este nebola stanovena.

U pacientov bez tuplnej remisie s liecbou/bez liecby
v 6. mesiaci mozno odporucit’ dve infuzie po 1 g s odstupom
dvoch tyzdnov (celkovo 2 g).

12. a 18. mesiac po prvom cykle (M12 a M18) — U pa-
cientov s iplnou remisiou s liecbou/bez lie¢by sa odportaca
podat’ jednu infiziu rituximabu (500 mg) v 12. mesiaci
a dalSiu infuziu 500 mg v 18. mesiaci, najmé u pacientov
so stale pozitivnymi anti-Dsg protilatkami.

Literatira neposkytuje dostato¢né dokazy na odporucanie
systematickych infuzii rituximabu po 18. mesiaci u pa-
cientov s uplnou remisiou ochorenia. Monitorovanie hodnot
cirkulujucich anti-Dsg protilatok pomocou ELISA je po-
trebné aspon kaZdych Sest’ mesiacov.

U pacientov s opdtovnym zvySenim anti-Dsg protilatok
po ich pociatocnom vymiznuti po pociatocnych infiiziach
rituximabu sa mdze zvazit podanie d’alsich infuzii rituximabu
ako udrziavacej lieCby po 18. mesiaci.

Absencia pociatocnej kontroly ochorenia (po 3 az
4 tyzdnoch liecby). U pacientov s pociatocnou liecbou
rituximabom a prednizonom — Odporuca sa zvysit davku
prednizonu az na 1,5 mg/kg/den.

Alebo

Intravendzne pulzy kortikosteroidov: metylprednizolon
0,5 —1 g/den alebo dexametazon 100 mg/den pocas 3 po sebe
nasledujucich dni v pociatocnych intervaloch 3 — 4 tyzdne.

U pacientov s pociatocnou liecbou samotnymi systémovymi
kortikosteroidmi (pri pociatocnej davke prednizonu 1,0 mg/
kg/den)—Odporaca sa zvysit’ davku prednizénu na 1,5 mg/kg/
deii a pridat’ rituximab (2 x 1 g), alebo ak nie je mozné liecit
pacienta rituximabom, navrhnite pridanie imunosupresiva
(azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/denn alebo mykofenolat mofetil
2 g/den alebo mykofenolat sodny 1 440 mg/den).

U pacientov liecenych samotnymi systéemovymi kortiko-
steroidmi (v pociatocnej davke prednizonu 1,5 mg/kg/
den) — Ak nie je mozné liecit’ pacienta rituximabom, odpo-
raca sa pridat latku redukujicu pouzitie kortikosteroidov
(azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/den alebo mykofenolat mofetil
2 g/den alebo mykofenolat sodny 1 440 mg/den).
Cyklofosfamid sa pouziva menej ¢asto z dovodu potencialne
zavaznych vedlajsich u€inkov.

U pacientov so zdavaznym/refraktérnym pemphigu-
som — Mozno odporucit’ tri d’alSie spdsoby liecby (popri
rituximabe alebo v pripade, ze pacient neodpoveda na liecCbu
rituximabom, alebo v kombindcii s imunosupresivom, ak nie
je mozné liecit’ pacienta rituximabom):

* Intravendzne imunoglobuliny (IVIg) 2 g/kg/cyklus
(pocas 2 — 5 po sebe nasledujucich dni kazdé 4 tyzdne).
Lie¢bu mozno vykonat’ aj v priebehu niekol’kych dni, aby
sa prediSlo bolesti hlavy a nevolnosti. Asepticka
meningitida je zriedkavy, ale dblezity vedl'aj$i ucinok
liecby IVIg, ktory je potrebné zvazit', najmi u pacientov,
u ktorych sa casto vyskytuju epizody migrény. Aj ked’ je
uplny nedostatok IgA zriedkavy, je kontraindikaciou
liecby IVIG.

* Intravendzne pulzy kortikosteroidov: metylprednizolon
0,5 — 1 g/den alebo dexametazén 100 mg/dent pocas 3
po sebe nasledujucich dni v pociatocnych intervaloch
3 — 4 tyzdne.

* Imunoadsorpcia (minimalne 2 cykly pocas 3 — 4 po
sebe nasledujucich dni, ktoré sa vykonavaju s odstupom
4 tyzdiov). Kontraindikacie zahfiaju zavazné systémové
infekcie, zavazné kardiovaskularne ochorenia, pre-
citlivenost’ na zlozky imunoadsorpénej kolony, lieCbu
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin a roz-
siahlu hemoragickt diatézu.
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Konvencné imunosupresivne adjuvans — Konvenéné
adjuvans mozno povazovat za lieCbu prvej linie, ked
rituximab nie je k dispozicii alebo nie je povoleny ako
lieCivo prvej linie, alebo u pacientov s kontraindikaciami
rituximabu.

Hlavné imunosupresiva pouzivané ako liecba prvej linie
pri pemphiguse st azatioprin a mykofenolat mofetil.

* Azatioprin (1 — 2,5 mg/kg/den). Zacnite prvy tyzden
s davkou 50 mg/den, aby ste zistili idiosynkratické reakcie
(a v pripade ich vyskytu, okamzite ukoncite podavanie),
a potom zvyste na pozadovanu davku. Hoci aktivita
tiopurin metyltransferazy (TMTP) nie je prediktivnym
faktorom pre idiosynkratické reakcie, mala by sa pred
liecbou sledovat, pretoze odporucania pre davkovanie
azatioprinu sa liSia v zavislosti od aktivity TPMT.
Vseobecne plati, ze dospeli s pemphigusom a vysokou
aktivitou TPMT sa lieCia beznymi davkami azatioprinu
(do 2,5 mg/kg/den), pacienti so strednou alebo nizkou
aktivitou TPMT maju dostavat’ nizSiu udrziavaciu davku
(do 0,5 az 1,5 mg/kg/den) v zavislosti od turovne
enzymovej aktivity, a pacienti s nedostato¢nou aktivitou
TPMT nemaju byt lieCeni azatioprinom.

* Mykofenolat mofetil (MMF) (2 g/dei) alebo kyselina
mykofenolova (1 440 mg/deint). V pripade MMF zvazte
zvySenie dennej davky o 1 kapsulu (500 mg) tyzdenne
az do konec¢nej davky 2 g/dei pre lepsiu gastrointestinalnu
toleranciu.

» Metotrexat a cyklosporin sa neodporacaju.

Ak konven¢né imunosupresiva (ktoré sa z regulacnych
dovodov musia v niektorych krajinach pouzivat’ ako liecba
prvej linie) zlyhaji, méze sa ako liecba druhej linie pouzit’
rituximab.

* Cyklofosfamid (p.o. 50 mg/deii alebo i.v. 500 — 750 mg/
mesiac) sa moéze povazovat za lieCbu tretej linie

v pripadoch pemphigusu vzdorujiceho liecbe z ddvodu

jeho potencialne zavaznych vedl'ajSich ucinkov.

DalSia podpornd liecba

Pre izolované 1ézie nachadzajuce sa na sliznici v Ustnej
dutine, na perach a na kozi sa mézu zvazit intralezionalne
injekcie kortikosteroidov (triamcinolon acetonid).

U niektorych pacientov je mozné v kombindcii
so systémovou lieCbou zvazit' lokalnu adjuvantna liecbu
superpotentnymi  kortikosteroidmi (klobetazol propionat
alebo triamcinolon acetonidovy gél) priamo na orélne erozie.

U pacientov s rozsiahlymi koznymi léziami sa moze
odporucat’ pouzitie kiipel'ov obsahujucich antiseptika, ako je
chlorhexidin.

Odportca sa pokryt’ erozivne 1ézie nizko adhezivnym
obvizom na rany alebo lokalnymi zméikcovadlami
a obkladmi. V pripade potreby sa odporucaju analgetika
(paracetamol, metamizol a opioidy).

Na aplikaciu na povrch sliznice sa mézu odporucit’ gély
obsahujtice lokalne anestetika.

Odportica sa spravna dentalna starostlivost’.

Neodportcaji sa rozsiahle stomatochirurgické zakroky,
napr. zubné implantaty, pred zahojenim oralnych lézii.

Ak sa ordlne postihnutie alebo systémova liecba
kortikosteroidmi spdjaji s malnutriciou, odporaca sa
vyzivovy manazment za asistencie dietoléga alebo
vyzivového poradcu.

Liecba relapsu

U pacientov spociatku lie€enych rituximabom a systé-
movymi kortikosteroidmi:

» Ak dojde k relapsu pocas znizovania davky prednizénu
medzi 0. a mesiacom 4. mesiacom, odporuca sa opatovné
zvySenie peroralnych kortikosteroidov (v zavislosti
od zavaznosti relapsu).

» Ak dojde k relapsu pocas znizovania davky prednizéonu
medzi 4. a 6. mesiacom, odportica sa vykonat dodatocny
cyklus s 2 g rituximabu. V takom pripade sa udrziavacia
infzia rituximabu nebude podavat’ v 6. mesiaci.

* Ak dojde k relapsu po ukonceni liecby prednizonom
(po udrziavacej infuzii rituximabu v 6. mesiaci): pre
tuto konkrétnu situaciu je z literatary k dispozicii len malo
udajov podlozenych dokazmi, preto odporacame
posudenie odbornikom na pemphigus.

U pacientov, ktori neboli spociatku lieceni rituximabom:

« Ak dojde k relapsu pocCas zniZzovania davky
kortikosteroidu, odporuc¢a sa pouzit rituximab (1 g
s odstupom dvoch tyzdiov).

* U pacientov s kontraindikaciami na rituximab alebo
v pripade, Ze rituximab nie je k dispozicii, sa odportica
znovu zvysit’ davku kortikosteroidov a pridat’ azatioprin
(1 az 2,5 mg/kg/den) alebo mykofenolat mofetil (2 g/den)
alebo mykofenolat sodny (1 440 mg/den), kym sa
nedosiahne kontrola ochorenia, eSte pred zniZovanim
systémovych kortikosteroidov.

Pozndamka

Z prezentovaného prehP’adu odporucenej liecby
pemphigus vulgaris a foliaceus vyplyva, Ze liekmi prvej
vol’by st rituximab a mykofenolat mofetil, ktoré Zial
v stucasnosti nie st na Slovensku kategorizované na liecbu
uvedenych ochoreni s Dg. 10.0, ¢o nAm mimoriadne bude
komplikovat’ kauzalnu liecbu uvedenych ochoreni.

Rituximab monoklonova anti-CD20 protilitka ma
zo vSetkych monoklonovych protilitok pouZivanych
v liecbe dermatologickych ochoreni najvyznamnejsie
riziko so zretePom na virusové infekcie respira¢ného
traktu , a preto je nutné zvazit’ ukoncenie liecby pri
symptémoch virusovej infekcie, najmé pri znamej alebo
mozZnej expozicii SARS-CoV-2.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Trombiculosis v dermatoldgii
Trombiculosis in Dermatology
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Suhrn

V prispevku sa uvadza ochorenie trombikuléza, vyvolané organizmom (Neo)Trombicula autumnalis, prejavujuce sa
vel'mi svrbivou a dlhsie trvajicou vyrazkou, ktora sa objavuje v nasich podmienkach najcastejsie koncom leta v auguste,
ale aj neskor. Otakéva sa, 7e globalne oteplenie klimy moze v budicnosti sposobit predizeny vyskyt trombikuldzy aj
v nasich podmienkach. Autorky uvddzaju zdkladné udaje o tomto malo evidovanom ochoreni, opisuju makroskopicky
obraz pohryzenia trombikulou, diferencidlnu diagnostiku klinického obrazu a publikované i empirické skisenosti
s lie¢bou a prevenciou trombikulézy.

Klucové slova: Trombiculosis, (Neo)Trombicula autumnalis, roztocnik jesenny, ,sametka podzimni“

Abstract

The contribution presents the disease trombiculosis, initiated by the organism (Neo) Trombicula Autumnalis,
manifesting itself by very itchy and longer lasting rash which occurs in our conditions most frequently in the late summer
in August, but also later.

Itis expected that the global climate warming may cause extended occurrence of trombiculosis also in our conditions.
The authors present basic data about this little recorded disease, describe the macroscopic picture of the trombicula
bite, differential diagnostics of the clinical picture and published empiric experience with the treatment and prevention
of trombiculosis.

Key words: Trombiculosis, (Neo) Trombicula autumnalis, autumn mite

Ochorenie a vyvolavatel

Trombikuldza (trombiculosis, trombidéza, zatvovy svrab,
senny svrab, jesenny svrab, ,,sedlingersky hryz®, , giesingsky
hryz“ a pod.) je svrbivé kozné ochorenie spdsobené
trombikulidovymi roztomi (Neo)Trombicula autumnalis,
ktory ma pestré ndzvy: slovensky ndzov - rozto¢nik jesenny,
po Cesky sametka podzimni ¢i 'udovo sviluska, nemecky
Herbstmilbe, v americkej literatire oznacovany ako
»chigger ¢i ,,bobul'ové chrobadiky* [1, 2].

Existuje vela druhov zamatkovitych roztoCov
(Trombiculidae). V koznej patoldgii v naSich podmienkach
sa najcCastejSie opisuje rozto¢nik jesenny (Trombicula
autumnalis) a reakcie koze na jeho pohryzenie a satie. Je to
organizmus, ktorého dospeli jedinci ziji v pode a na listoch,
kde samicka na jesen kladie vajicka. Z vaji¢ok sa v juli
a auguste liahne drava larva, jediné parazitické stddium tohto
rozto¢a (Obr. 1). Po vyliahnuti sa larva vySplha na cepel
travy alebo kriku a ¢aka na svoju obet’, ktorou su teplokrvné
stavovce: mysSi, hraboSe, krtkovia, psy, macky a iné, ale
napada aj ¢loveka.

Larva rozto¢nika jesenné¢ho ma tri pary néh, spravidla Obr. 1 * Zivotny cyklus parazita. 1. Vajicko; 2. Larva;
nemd vzdusnice ani prieduchy a dycha celym povrchom tela. 3. Nymfa; 4. Imago (dospely jedinec) (Prevzaté Wikipedia,
Po prvom zvleCeni sa objavuje Stvrty par ndh a vzduSnice  https://cs.wikipedia.org/wiki/Sametka_podzimn%C3%AD)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 23
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(pokial’ sa vzdusnice vyskytuju aj u dospelych foriem
daného druhu). Rozto¢ sa po prvom zvleceni oznacuje ako
nymfa a moze sa zvliekat’ eSte dvakrat, takze mozu vznikat’
tri stupne nymf - protonymfa, deutonymfa a tritonymfa.
U nymf sa spravidla este nevyskytuje pohlavny otvor, ktory
sa vytvara u dospelej formy az po zvleceni posledného stupiia
nymfy. U niekol’kych druhov je znama partenogenéza (druh
pohlavného rozmnoZovania neoplodnenymi vajickami),
alebo ovoviviparia (rodenie zivych organizmov z vajicok
zadrzanych v pohlavnych vyvodoch samice). Larvy su zvy-
Cajne oranzovej alebo Cervenej farby, st velké az 0,2 mm.
Dospelé roztoce (Obr. 2) su dlhé asi 1-2 mm [3, 4].

Vyskyt

Trombikulidové rozto¢niky (Acari: Trombiculidae)
(Tab. 1) su rozsirené ektoparazity Sirokej Skaly stavovcov.
Bolo zaznamenanych viac ako 50 druhov tutociacich na
Pudi a asi 20 z nich sa povazuje za medicinsky délezitych,
pretoze sposobuju dermatitidu, alebo pre svoju tulohu
prenasacov l'udskych patogénov. Najrelevantnejsie druhy
su Eutrombicula alfreddugesi v Severnej a Juznej Amerike,
Neotrombicula autumnalis v Europe a Leptotrombidium
spp. v Azii. Trombiculidae je jednou z najvacsich &eladi
v skupine Acari, ktora zahfiia viac ako 3 000 druhov [3].
Larvy roztoénika sa bezne vyskytuju na konci stebiel
travy, inych zvdcSa nekultivovanych rastlin, obtretim
sa 0 odev alebo telo hostitela sa zachytia a putuji
k miestam s najvhodnej$imi podmienkami na ,,zahryznutie*
sa do koze. Parazit sa pohybuje po kozi vel'mi rychlo, preto
je mala pravdepodobnost ho na koznom kryte zastihnut
a odstranit. Uhryznutie a nasledné sanie sa odohrava na
teplych a vlhkejsich lokalitach koze, teda ¢asto pod kolenami
alebo pod tesnym okrajom ponozky, spodnej bielizne alebo
podprsenky. Oblasti vyssie na tele (hrudnik, chrbat, oblast
pasu a podpazusie) su postihnuté viac u malych deti,
u ktorych je pravdepodobne;jsie, Ze pridu do kontaktu s niz-
kou vegetaciou. Sucha trava, ktora podporuje rast roztocov,
moze zo vzduchu vynimoc€ne sposobit’ konjunktivitidu [3,
5].

Paraziticka ¢innost roztoénika

Drava larva sa po tele hostitela pohybuje velmi
rychlo, takze je tazké ju zahliadnut’ alebo odchytit’. Tak sa
dostane do miest s jemnou pokozkou (u l'udi najmi oblast’
slabin, pohlavia, vnitorna strana stehien, brucho, pupok,
podpazusie); ako aj v miestach tesného prilichania odevu.
Povrch koze narusi svojimi ostrymi hryzadlami (chelicery).
Okamzik napadnutia hostitel'a je nebolestivy, a preto unika
pozornosti. Do vzniknutej ranky potom larva vypusta silny
lyticky sekrét svojich slinnych Zliaz, ktory obsahuje traviace
enzymy a posobi anesteticky. Traviace enzymy skvapalnia
bunky epidermy, ¢o vedie k tvorbe stylostomu, z ktoré¢ho
mdzu roztoée nasavat lymfaticku tekutinu a odburavat
tkanivo (Obr. 3). Larva sa nezivi krvou, ale saje takto
vzniknuta ,,drvinu® nekrotickych koznych buniek hostitel’a.
Po 2 - 3 diioch sania larva odpadne a vyvinie sa postupne cez
tri fazy (nymfy) na dospelého jedinca. Tie st uz neskodné.
Samicka po nakladeni vaji¢ok umiera [7, 8].

Obr. 2 « Trombicula autumnalis ¢ Prevzat¢ Wikipedia,
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Trombicula-autumnalis-
adult-mite.JPG)

Tab. 1 ¢ Zaradenie organizmu vo vedeckej

(https://cs.wikipedia.org/wiki/Sametka podzimn%C3%AD)

Risa zivocichy (Animalia)
Kmen ¢lankonozce (Arthropoda)
Podkmen klepietkovce (Chelicerata)
Trieda pavukovce (Arachnida)
Podtrieda roztoCe (Acari)

Celad’ Trombiculidae

Zivotich Neotrombicula

Podrod Trombicula

Odborny nazov Trombicula autumnalis
Vyssia klasifikacia Neotrombicula

Podtrieda Roztoce

Rad Trombidiformes
Postavenie v klasifikacii Podrod

Rodina Trombiculidae

F

klasifikacii

Obr. 3  Vytvorenie stylostomu po prisati rozto¢nika v kozi
(Prevzaté od Allen Smith: Chiggers and thrombiculosis. Nebrasca
forest service. https://nfs.unl.edu/chiggers-and-trombiculosis)

24 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Klinické prejavy

Trombikuldéza je mimoriadne svrbivé kozné ochorenie
vyvolané pohryzenim roztocnika, ¢o moze byt aj pricinou
alergickych reakcii (najmd po opakovanom napadnuti).
O jeden az dva dni po prisati larvy sa objavi pruritus
a v mieste sania vznika typicka Cervena papula s bledym,
tuhym stredom. Po sani, ktoré trva jeden az dva dni, odpadnt
larvy z koZe a zmenia sa do $tadia nymfy, ktora na ¢loveku
uZ neparazituje. Svrbenie pretrvava zvyCajne asi tyzden,
kozné prejavy asi dva tyzdne. Roztocniky nesaju krv, ale
vylucujt traviace enzymy do koze a saji nekroticky detritus
z tkaniva, ¢o vyvolava koznu reakciu v zmysle zapalu
sprevadzanii opuchom [2, 3, 6]. Jednym z typickych
diferencialnodiagnostickych znakov je fakt, ze pomerne
barliva reakcia so silnym pruritom sa vyvija, aj ked
je larva v€as odstranena (makula — papula — vezikula)
(Tab. 2). Casto vidiet’ aj exkoriacie, ako sekundarny prejav
pruritu a Skriabania sa (Obr. 4) [7, 8, 9, 10]. U citlivych
pacientov mdzu vznikat objemné, dlhSie pretrvavajiuce
opuchy (Obr. 5). Spontanne hojenie mozno pozorovat
o1 -2 tyzdne.

Zakladny klinicky obraz mozno zhrniit’ do nasledujucich
zmien [6]:

* larva sa uchyti na kozi Casto v blizkosti folikulov,

* vznikaju silno svrbiace makuly, papuly a pluzgieriky,

* Casté s sekundarne exkoriacie (niekedy s infekciou),

» anamnesticky dolezity je tdaj o pobyte v prirode,
najma v lete a teplych jesennych dnoch.

Strucnu klinicku diferencialnu diagnostiku trombikulézy
uvadzame v Tab. 2.

Okrem trombikulézy st roztocniky zodpovedné za d’alsie
menej Casté stavy. Syndrom letného penisu je sezonna aktitna
reakcia pripisovana uhryznutiu rozto¢nikom. Vyskytuje sa
u mladych chlapcov, s vonkajSou expoziciou v anamnéze
a vyznacuje sa rychlym nastupom edému a svrbenia koze
penisu. Dal§im prikladom je jedine¢ny pripad konjunktivitidy
vyvolanej Neotrombicula autumnalis, hlaseny vo Velkej
Britanii [3]. Trombikulové roztoce sa mozu spajat’
s prenosom krovitého tyfu, ehrlichiézy, hantavirusového
plucneho syndrému a borelidzy.

Tab. 2 < Diferencidlna diagnostika klinickych priznakov najcastejSich parazitarnych infekcii (volne spracované

podla 1, 4, 8)

Ochorenie | Klinické priznaky

Scabies (svrab)

Uporné svrbenie. Spociatku typické - drobné zaervenanie papulky kryté krustou, usporiadanie
"v dvojickach". Medzi nimi byvaji niekedy viditeI'né chodbicky dlhé niekol’ko mm, na ich konci
mdze byt’ ¢ierna bodka. Predilekénymi lokalizaciami su medziprstné priestory ruk a néh, volarne
plochy zapastia, predné axilarne zahyby, prsné dvorce, oblast’ pasu, pupku, podbrusie, penis,
vnutorné ¢lenky. Vynechava hlavu.

Klinické prejavy su sposobené sanim krvi. Vpich neboli, ale reakcia na sliny svrbi. Najskor je

(postipanie plosticou)

Pediculosis infikovana oblast’ za uSami a v zahlavi, postupne dochéadza k rozsireniu po celom kapiliciu. Vsi st

(zavsivenie) viditeI'né okom, su tmavé a rychlo sa pohybuju. Hnidy su ovalne sivohnedé vajicka asi 1 mm dlhé,
pevne prilepenéna vlas.

Cimicosis Lézie svrbia. Na odkrytych Castiach tela st mnohopocetné urtikaridlne pomfy, v ich centre je pri

vitropresii zreteI'na hemoragicka bodka (miesto vpichu).

Pulicosis Na zakrytych Castiach tela, ¢asto na dolnych koncatinach, si asymetrické, Casto linearne
(postipanie blchou) usporiadané svrbivé ¢ervené makulopapuly az pomfy s centralnou petechiou.

Vyrazne svrbivé 1ézie. Prejavuju sa syto ¢ervenymi papulami az urtikami, s belavym centrom,
Trombidiasis exkoriaciami. Eflorescencie dosahuji vrchol po 2 diioch od pohryzenia, pretrvavaju aj 2 tyzdne
autumnalis a odhojuju sa niekedy hyperpigmentaciami. St lokalizované v miestach tesného kontaktu spodne;j

bielizne akoze.

Ixodes ricinus
(klieste)

Pri napadnuti sa hryzadlami prisaje do koze, kde niekol'’ko dni vysava krv, zvicSuje svoj objem
apotom samovolne odpada. Okolo miesta vpichu sa dostavuje svrbenie, zacervenanie az opuch.

Bodnutie hmyzom

Po ich bodnuti vznikaju intenzivne svrbiace az bolestivé makulopapuly, urtikaridlne pomfy
az opuchy, zriedkavejSie sprevadzané i celkovymi priznakmi (zvySena teplota, bolesti hlavy
¢icelkova alergicka reakcia).

Histopatologicky obraz

Histologicky trombikuléza sposobuje loziskovt stredne

Casti rozto¢nika, ktoré opisuju niektori autori, zaoberajuci
sa trombikuldézou zvierat [11], sme v naSom humannom

tazkti dermatitidu s epidermalnou nekrézou, sérozno-
fibrinéznou krustou a hyperkeratézou. Zapalové infiltraty
v naSej biopsii pozostavali zo zmieSanej zapalovej
reakcie s pritomnostou granulomatoznej zlozky v okoli
nekrotickych zvyskov hostitel'ského tkaniva. Stylostom, ani

materidli nepozorovali. Zapalovy infiltrat, fenotypizovany
imunohistochemickymi metédami bol najmé histiocytovy
(CD68+) a eozinofilny (HE), vyskytovali sa aj neutrofilné
leukocyty (MPO+), Prevazne T-Ly (CD3+) a mastocyty
(CD117+) (Obr. 6, 7, 8).

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 25
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Prevencia a terapia

Zakladnou stratégiou prevencie je poznat bioldgiu
rozto¢nika, aby sa zabranilo jeho dravej expozicii.
Roztocnikom v Severnej Amerike sa dari neskoro v lete,
v suchych vysokych travach a inej hustej naletovej vegetacii
[9]. Odporucaju sa repelenty proti hmyzu, ktoré obsahuju
jednu z nasledujucich aktivnych zloziek: Permethrin, DEET
(Dietyltoluamid alebo N, N-dietyl-meta-toluamid), extrakt
zolejaKocurnika obyc¢ajného - Nepeta cataria (nepetalakton),
citronovy olej alebo extrakt z eukalyptového ¢i nimbového
oleja. V roku 1993 vysla stadia, ktora informovala o testoch
dvoch komerénych repelentov: DEET a citrusovy ole;j.
Bolo dokazané, ze DEET bol ucinnejsi ako citrusovy olej
[10]. Treba pripomenat, ze repelenty s obsahom DEET
inhibuji aktivitu enzymu acetylcholinesterazy, ¢o moze,
sice zriedkavo, ale predsa, navodit’ rozne neziaduce stavy
makroorganizmu.

Preventivne sa proti napadnutiu roztoénikmi odportaca
pred navstevou zahrad ¢i inej prirody (travnaté okrsky
v intravilane, v okoli chodnikov alebo popri cestach)

Obr. 4 - Papula a sekundarna exkoridcia po uhryznuti
rozto¢nikom. Eflorescenciu sprevadza silné svrbenie
(vlastny material)

Obr. 5§ « Opuch predlaktia a ruzovo-hnedé zafarbenie
koze u citlivej pacientky dva tyzdne po ataku rozto¢nika
(vlastny material)

o 0 SEe A RS T s R
Obr. 6 * Histopatologicky obraz koznej papuly po ataku
rozto¢nika. Na povrchu epidermy serdzno-fibrindzny
exsudat s loziskami regresivne zmenenej epidermy (vl'avo),
akantoticka hyperplazia epidermy a zmieSany zapalovy
infiltrat v derme (HE, obj. 20x) (vlastny material)

il <,

V okoli

Obr. 7 < Detail predchadzajiiceho pripadu.
folikulového epitelu pritomny zmieSany zapalovy infiltrat,
ktory pozostava prevazne z histiocytov a pocetnych
eozinofilov. T-lymfocyty a ostatné bunky zapalu v mensom
pocte (HE, obj. 40x) (vlastny material)

e S P NS
Obr. 8 * ZmieSana zapalova infiltracia dermy po ataku
rozto¢nikom. Dominuju histiocyty a eozinofily (HE,
obj. 40x) (vlastny material)
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aplikacia repelentu na topanky, spodné Ccasti nohavic
a pokozku. Koncom jula az zaCiatkom septembra sa pre
pobyt v zahrade odportca [2]:
* 2-kratdenne sprchovat’ (na odstranenie larievrozto¢nika
najviac posobi voda, mydlo, vana),
* nechodit’ do zahrady, alebo len v gumakoch,
* nenosit’ 2-krat za sebou to isté oblecenie.

Preventivne pdsobi Castejsia kosba travy, ktord umozni
leps$i prienik slneéného svetla cez travovy porast, ¢o je pre
zivotny cyklus roztoénika menej priaznivé. Ako repelent
sa odporuca aj praskova sira, ktord sa vyuziva komer¢ne
na odstranenie rozto¢nikov na plochach a v priestoroch.
Odportca sa vyuzit’ siru aj na poprasenie topanok, ponoziek
a nohavic, pred navstevou rizikovych exteriérov [2, 6].

V zahradnickej literature sa uvadza ako preventivny
prostriedok proti rozto¢nikom aj diatomickd zemina
(diatomid, kremelina). Ide o pichlavé kremicité schranky
jednobunkovej riasy rozsievky. Mikroskopické pichliace
narusia pancier akémukol'vek hmyzu vratane mravcov,
pavukov, roztoov, ale st neSkodné pre ludi, rastliny,
zvierata, dazd’ovky. Kremelina méze byt 1. nejedla / pol'no-
hospodarska (PEST) — na zahradu, rastliny; 2. filtracna
(F) — oblé ciastocky, nevhodné ani do zahrady, ani na
konzumaciu; 3. jedla (FOOD GRADE) — na detoxikaciu
organizmu, ako vehikulum pre uc¢inné latky liekov, aj posyp
do zahrady, na srst’ ako antiparazitikum, ale na rozsiahle
pouzitie v zahrade je prili§ drah4. Kremelina sa posobenim
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ektoparazitéozou, ktora je pravdepodobne ¢asto nespravne
diagnostikovana. V mnohych pripadoch bola trombikul6za
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pochopenie zivotného cyklu rozto¢nikov, epidemioldgie
a sezonnosti, ako aj ich interakcie s 'ud'mi umozni nalezité
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sa ocakava, ze globalne oteplenie klimy moze v budicnosti
sposobit’ predizeny vyskyt trombikul6zy u nés.
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Suhrn

V decembri 2019 boli v meste Wu-chan v provincii Chu-pej v Cine nédjdeni pacienti s nevysvetlitelnym zdpalom plic,
ktory bol, ako sa neskér ukazalo, sposobeny dovtedy nezndmym a neidentifikovanym typom nového koronavirusu,
docasne nazvany ako 2019-novel coronavirus (2019-nCoV). Po prvotnych analyzach bol patogén pomenovany severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), zatial ¢o choroba spdsobujuca tazky zapal plic sa nazvala
koronavirusové ochorenie 2019, v preklade coronavirus disease 2019 (COVID-19). Dria 12. marca 2020 Svetova
zdravotnicka organizacia (WHO) vyhlasila, Ze COVID-19 predstavuje pandémiu a rok od vypuknutia tejto globalnej hrozby
svet hlasi 59 376 898 potvrdenych pripadov ochorenia COVID-19 a celkovo 1 400 002 Umrti (miera Umrtnosti vypocitana
z poctu uzavretych pripadov je aktualne na Urovni 5,4 %). Pandémia nasla zdravotnicke systémy nepripravené na hrozbu
takéhoto typu. Pri takomto novom patogéne s takymto rozsiahlym epidemiologickym vyskytom je dolezité sledovat jeho
organové komplikacie, ktoré sa rozvijaju nielen akutne ako priama pric¢ina Umrtia, ale aj komplikacie, ktoré u vyliecenych
pacientov zostanu chronickymi.

V ¢lanku rozoberame vplyv nového koronavirusu na jednotlivé orgdnové sustavy a zmeny klinického stavu v stvislosti
s vystavenim sa novému typu koronavirusu. Je avsak esencialne pokracovat vo vyskume a skiimani vplyvu ochorenia
COVID-19 na fudsky organizmus ako aj mechanizmov jeho p6sobenia, pretoze v sucasnej dobe nepredpokladdame jeho
skoré eradikovanie.

Klucové slova: COVID-19, orgdnové postihnutie

Abstract

In December 2019, patients with unexplained pneumonia were found in Wuhan, Hubei Province, China, which
was later shown to be caused by a hitherto unknown and unidentified type of new coronavirus, temporarily referred
to as 2019-novel coronavirus (2019-nCoV). After initial analyses, the pathogen was named the severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), while the disease causing severe pneumonia was called coronavirus disease 2019
(COVID-19). On 12 March 2020, the World Health Organization (WHO) declared that COVID-19 was a pandemic, and one
year after the outbreak of this global threat, the world reported 59,376,898 confirmed cases of COVID-19 and a total
of 1,400,002 deaths (the mortality rate calculated from the number of closed cases is currently 5.4 %). The pandemic
found health systems unprepared for this type of threat. In such a new pathogen with such a large epidemiological
incidence, it is important to monitor its organ complications, which develop not only acutely as a direct cause of death,
but also complications that remain chronic in treated patients.

In this article, we discuss the impact of the new coronavirus on individual organ systems and changes in the clinical
condition in connection with exposure to a new type of coronavirus. However, it is essential to continue researching
and investigating the impact of COVID-19 on the human body as well as its mechanisms of action, as we do not currently
anticipate its early eradication.

Key words: COVID-19, impact on organ systems

Uvod

Nové koronavirusové ochorenie 2019 (COVID-19), ktoré
sa objavilo v ¢inskom meste Wu-chan a prehnalo sa nielen
cez Cinu, ale rovnako rychlo sa rozsirilo uz do vietkych
krajin a regidonov sveta [1]. Hlavnym prejavom ochorenia
COVID-19 je akutna respiraéna infekcia, avSak sucasne
modzu byt zapojené aj obli¢kovy, kardiovaskularny, traviaci,

krvny a nervovy systém [2]. Zatial’ ¢o véacSina infikovanych
jedincov nema ziadne alebo mensie priznaky, u niektorych
sa vyvinie zapal pltc, syndrom akutnej dychovej tiesne
(ARDS), az na multiorganové zlyhanie.

Co teda su koronavirusy a &o ich robi takymi
nakazlivymi? Koronavirusy, ktoré maju diameter priblizne
100 nm, st pomenované podla ich korunovitého vzhladu
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v elektronovom mikroskope, infikuji mnoho druhov
zvierat a tvoria ¢el'ad’ Coronaviridae - velkych obalenych
RNA virusov patriacu do podradu Cornidovirineae z radu
Nidovirales, priCom tuto ¢elad’ tvoria Styri odlisné rody.
Cela sekvencia genomu SARS-CoV-2 odhalila, ze je to
beta-koronavirus, podobne ako iné ludské koronavirusy,
ktoré st zodpovedné za priblizne 15 % vsetkych pripadov
akutnej virusovej nazofaryngitidy, znamej ako prechladnutie
[3]. Koronavirusy uz v minulosti spdsobili ohniska
nakazy s vysokou mortalitou. Prvé, spdsobené patogénom
SARS-CoV, sa vyskytlo v roku 2003 taktiez v Cine a nakazilo
sa priblizne 8000 l'udi s mortalitou 10 %. V roku 2012 sa
nakaza sposobenda ochorenim MERS (Blizkovychodny
respiracny syndrom) zacala §irit’ v Saudskej Arabii, kde bolo
postihnutych 2 500 jedincov s 35 % Gmrtnost'ou [4].

COVID-19 a oblickové poskodenie

Akutne rendlne zlyhanie (AKI) je jednou z najdole-
zitejsich komplikacii ochorenia COVID-19 [5]. Detailny
patofyziologicky vztah medzi COVID-19 a AKI zostava
nejasny, avSak predpoklada sa, ze SARS-CoV-2 spdsobuje
poskodenie obli¢iek priamo a nepriamo — prostrednictvom
priameho cytotoxického poskodenia, nadmernej aktivacie
imunitného systému a znizeného tlaku krvi ¢i dehydratacie
u pacientov s COVID-19. Incidencia AKI, definované podla
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
kritérii, bola u hospitalizovanych dospelych pacientov
v Cine 11,6 % a v pripade pacientov hospitalizovanych na
jednotkach intenzivnej starostlivosti az 50 %, co naznacuje, ze
incidencia COVID-19 asociovanej AKI je vysoko variabilna
[6]. V sucasnosti nickol’ko $tudii ukazalo, Ze miera imrtnosti
pacientov s COVID-19 s AKI je neuveritelne vysoka,
pohybuje sa od 8 % do 23 % [7]. Tieto zistenia naznacuju,
ze lekari musia venovat viac§iu pozornost pacientom
s COVID-19 ochorenim komplikovanym AKI. Vyvoj AKI
u pacientov s COVID-19 je velmi dolezitym prognostic-
kym faktorom pre prezitie, ale na rozdiel od inych zndmych
prognostickych faktorov je AKI pravdepodobne lie€iteI'né
lekéarskou intervenciou. V metaanalyze, ktora obsahovala
vysledky 40 stadii s 24 377 pacientmi sa zistilo, Ze incidencia
AKI u pacientov s COVID-19 bola 10 % [8]. Metaanalyza,
ktora sledovala 20 stadii s 9 806 pacientmi ukazala, Ze
u pacientov s AKI bola signifikantne vyssia mortalita ako
u pacientov bez AKI (12,9 % vs. 63,1 %) a metaanalyza
s 12 557 pacientmi ukéazala vysSiu zévaznost klinického
stavu u pacientov s AKI ako u tych bez (55,6 % vs. 17,7 %)
[8]. Americka Stidia zaznamenala imrtnost’ na trovni 35 %
u pacientov s AKI, pricom z tych, ktori zomreli, malo az
91 % AKI 3. stupiia. Umrtnost’ 55 % bola u tych pacientov,
ktori potrebovali transplantaciu obli¢ky [9]. Dalsia §tudia [10]
preukazala nemocni¢nt umrtnost’ 33,7 % u pacientov s AKI
suvisiacim s COVID-19 v porovnani s 13,4 % u pacientov
s AKI bez COVID-19. Ti pacienti, ktorf mali 3. stupent AKI
a COVID-19, mali az 2,6-krat vyssiu umrtnost’ ako pacientov
s AKI v 3. stadiu, ktori nemali ochorenic COVID-19 [10].
Z uvedenych vysledkov jednozna¢ne vyplyva, Zze pacienti
s ochorenim COVID-19, u ktorych sa vyvinie AKI maju

zavaznej$i priebeh a vysSiu mortalitu, pricom AKI je
rizikovy faktor asociovany s horSou prognézou [8]. Preto
by sa pritomnost AKI mala povazovat za dolezity index
v stratifikacii zavaznosti ochorenia a umrtia pacientov
s COVID-19.

Na zaklade tychto vysledkov by sme mali venovat
vacsiu pozornost’ oblickovému poskodeniu v pociatoénom
stadiu, ked’ sa potvrdi, ze pacienti st infikovani COVID-19.
Skrining rizika moéze predpovedat progresiu COVID-19
a minimalizovat’ smrtel'né nasledky a zlepsit’ ich dlhodobu
prognozu. Bola uskutocnenad metaanalyza s 12 557 pacientmi
z 24 publikovanych pozorovani zamerand na mieru
zavaznosti infekcie u pacientov s COVID-19 s AKI alebo
bez AKI s vysledkom celkovej miery zavaznosti 26,4 %,
pri¢om pacienti s AKI v porovnani s pacientmi bez AKI mali
podstatne vys§iu mieru zavaznosti (55,6 % oproti 17,7 %)
a zistilo sa, ze AKI je spojena s takmer 8,11-nasobne vyznam-
ne zvySenym rizikom zavaznej infekcie u COVID-19
pacientov [11]. Mozno povedat, ze AKI je zasadnou
komplikaciou u pacientov s COVID-19 a méze stvisiet
s vysSim rizikom zavaznej infekcie a zlou progndzou.
Osobita starostlivost’ a sledovanie su potrebné u pacientov
s COVID-19 a s AKI, aby sa znizilo riziko zavaznej infekcie
a zlepsila prognoéza [8].

COVID-19 a ochorenia pecene

Podra spravy Global Burden of Disease z roku 2010 boli
ochorenia pecene zodpovedné za priblizne 2 milidny Gmrti
ro¢ne, pricom 50 % z nich bolo asociovanych s komplikaciami
v dosledku cirhozy pecene a druhd polovica bola spojena
s hepatocelularnym karcinomom a virusovou hepatitidou
[12]. Cirhoza je kone¢né Stadium chronického ochorenia
pecene, ktorému casto predchadza hepatocelularna nekréza
a progresivna fibréza vyvolanad roznymi latkami vratane
virusovych infekcii a chronického uzivania alkoholu [13].
Ako hlavné etiologie cirhozy pecene sa uvadzaji ochorenie
pecene stuvisiace s alkoholom, nealkoholicka steatohepatitida
a hepatitida B a C [14]. Podla odhadu globalneho zdravia
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) z roku 2015
je chronické ochorenie pecene 16. najvysSou pric¢inou
chorobnosti na celom svete [15]. AvSak je stale vel'mi malo
evidencie o ochoreni COVID-19 a akttnom poskodeni
pecene, respektive o aktitnom zhorseni chronického ochorenia
pecene, ktoré je velmi Castou komorbiditou v populacii.
Metaanalyza [16], v ktorej urcili poskodenie pecene ako
sérovi hladinu alaninaminotransferazy (ALT) nad 50 U/l
a aspartataminotransferazy (AST) nad 40 U/l a zahrnuli do
nej 6 976 pacientov, ukazala, ze priblizne 37,2 % az 76,3 %
pacientov s ochorenim COVID-19 méa poskodené pecenové
funkcie. Tato metaanalyza odhalila signifikantne nizSie
hladiny albuminu a signifikantne vyssie hladiny ALT a AST
u pacientov s COVID-19. Vyskyt hypoalbuminémie sa da
hodnoverne vysvetlit’ skutocnostou, Ze albumin je negativny
reaktant v akutnej faze, nie je dosledkom dysfunkcie pecene.
Pacienti so zavaznym klinickym prejavom COVID-19
mali niz$ie hladiny albuminu a vysSie hladiny ALT a AST
v porovnani s pacientmi s miernym priebehom ochorenia.
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Stadia Guan a kol. ukazala, Ze priblizne 28 % a 56 % tazko
chorych pacientov s COVID-19 ma zvySené sérové hladiny
ALT a AST, naopak iba 20 % a 18 % pacientov s nezavaznym
priecbechom COVID-19 malo vyssie hladiny ALT a AST
v sére [17]. Vysky sérovych hladin enzymov v§ak nemozno
jednoznaéne spajat’ s priamym virusovym ttokom na pecen.
Dékazy vsak naznacuju, Zze aminotransferazy su nahradnym
indikatorom chronického zapalu a zvySené¢ho oxidac¢ného
stresu, ¢o ponuka mozné vysvetlenie ich zvySenia pocas
virusového ochorenia [18]. Za vyznamny prognosticky
faktor je povazované poskodenie peCene, priCom presné
mechanizmy poskodenia pecene pri COVID-19 ostavaja
nejasné. Boli objasnené Styri pravdepodobné sposoby
poskodenia pefene — priamy ucinok SARS-CoV-2 na
hepatocyty alebo biliarny epitel, vedlaj$i hepatotoxicky
efekt liecby infekcie, imunitne mediované poskodenie
pecene a moznd hypoxicka hepatopatia [16]. Ochorenie
COVID-19 zahtna cely rad problémov, ktoré moézu vyustit
do poskodenia pecene bud’ priamym poskodenim pecene
alebo sekundarnym poskodenim v doésledku zapojenia
dalsich systémov, ako je plucny, kardiovaskularny alebo
neurologicky systém. Stale vSak neexistuje dostatok udajov
o zlyhani pecene u pacientov s COVID-19.

Neurologické komplikacie a COVID-19

Neurologick¢  komplikacie su tymi najCastejSie
popisanymi u pacientov s ochorenim COVID-19, st vel'mi
Castymi symptomami hypoosmia a hypogeusia. Neurologické
ochorenie moéze byt doésledkom generalizovaného
kardiorespiratného zlyhania a metabolickych abnormalit
vyvolanych infekciou, priamou invaziou virusu alebo
autoimunitnou odpoved’'ou na virus. V analyze 214 pacientov
hospitalizovanych v troch S$pecializovanych nemocniciach
COVID-19 v meste Wu-chan v Cine malo 36 % pacientov
neurologicktlt symptomatologiu [19]. Symptémy sa daja
rozdelit’ na tie, o ktorych sa predpoklada, ze odrazaji CNS,
periférny nervovy systém (PNS) a poranenie kostrového
svalstva. Z celkového poctu pacientov malo 25 % priznaky
povazované za dokazy dysfunkcie CNS vratane zavratov
(17 %), bolesti hlavy (13 %), poruchy vedomia (7,5 %),
akutneho cerebrovaskularneho ochorenia (3 %), ataxie
(0,5 %) a zachvatov (0,5 %). Bolest hlavy je Castym
priznakom COVID-19, ktory sa pozoruje az u 40 %
pacientov  [20]. Frekvencia vyskytu bolesti hlavy
v dosledku virusovej meningitidy zostava neista a bude si
vyzadovat’ dalSie skumanie. Je popisand prinajmensom
jedna sprava o detekcii SARS-CoV-2 z mozgovo-miesneho
moku symptomatického muza [20]. Opisané pripady
encefalitidy s ochorenim COVID-19 su nedostatocné, ale
akutna nekrotizujiica encefalopatia bola zaznamenana
u 50-ro¢nej Zeny s kasl'om, horuckou a alteraciou vedomia
[21]. Dal§im pripadom encefalitidy je 74-roény muz
s viacerymi sprievodnymi ochoreniami vratane fibrilacie
predsieni, embolickej mozgovej prihody a Parkinsonovej
choroby, u ktorého sa v stvislosti s pneumoéniou vyvinuli
bolesti hlavy a tazka encefalopatia. CT vySetrenie odhalilo
oblast’ encefalomalacie v lavom temporalnom laloku

[22]. Pacienti s COVID-19 maju zvysené riziko mozgove;j
prihody [23]. Zavazna forma sa pozoruje CastejSie u starSich
pacientov, ktori maju casto komorbiditu, ktora zvySuje
riziko mozgovej prihody. V skupine pacientov s COVID-19
v Taliansku prijatych s potvrdenou infekciou bola miera
ischemickej cievnej mozgovej prihody 2,5 % a to napriek
profylaxii venézneho tromboembolizmu pri prijati [24],
u pacientov hospitalizovanych v Cine sa miera odhadovala
azna 5 % [25] a podobny bol aj vyskyt ischemickej cievnej
mozgovej prihody u holandskych pacientov (3,7 %) na
jednotke intenzivnej starostlivosti napriek tromboembolicke;j
profylaxii (26). Pocas infekcie mézu byt zvysené markery
koagulacie [27] a taktieZ bola pozorovana aj diseminovana
intravaskularna koagulacia [28]. V stadii 78 pacientov
s COVID-19 sa cievna mozgova prihoda vyskytla u 2,8 %.
V malej kanadskej skupine 24 pacientov bola mozgova
prihoda pozorovana u 8 % [29].

KoZné priznaky COVID-19

Kozné priznaky v stvislosti s pandémiou COVID-19
maju vysoko variabilny vyskyt, ktory sa pohyboval
od 0,2 % v skupine &inskych pacientov [30] po 20,4 %
v talianskej prierezovej Studii [31]. Tieto kozné priznaky st
polymorfné a mézu byt podceniované alebo nedocefiované nie
dermatolégmi z dévodu nedostatku typickych respiraénych
priznakov ochorenia u niektorych pacientov, ktoré by mohli
viest’ k nespravnej diagndze alebo oneskorenej diagnostike
pacientov s atypickymi (mimoplicnymi) prejavmi ochorenia.
Nie je jasné, ¢i su tieto priznaky Specifické alebo ide iba
o ndhodny jav. Klinicky a prognosticky vyznam tychto
znakov zostava neisty a nepreskimany az do dalSich
studii [32]. Bolo popisanych viacero pripadov pacientov
s ochorenim COVID-19, kedy prva manifestacia bola prave
kozna.

Popisany je pripad 29-rocného muza, u ktorého sa
vyvinula symetrickd bezbolestna deskvamaécia na bruSkach
prstov, Styri dni po prvych priznakoch sa u pacienta vyvinula
teplota, bolest’ hlavy a suchy kaSel’ s ndslednym pozitivhym
testom na COVID-19 [33]. Taktiez je popisany pripad
74-ro¢né¢ho pacienta s rozvojom bolestivého, svrbivého
erytematozneho makulopapulézneho exantému na krku,
chrbte a hrudi ako prvého priznaku ochorenia COVID-19
[33].

V literatre sa spomina aj erytemato-skvamodzna
dermatitida lokalizovand na tvari, ktora sa u pacienta
vytvorila po 33 dioch od diagnostiky COVID-19. Po
naslednej diagnostike seboroickej dermatitidy a lokélnom
podani hydrokortizénu doslo u pacienta k uplnej regresii
v priebehu 7 dni. Je to prvy popisany prejav seboroickej
dermatitidy ako klinickej komplikécie infekcie COVID-19
v literatare [34].

Zaver

Ochorenie COVID-19 je stale na vedeckom poli novinkou
a je potrebné d’alSie dlhodobé a rozsiahle studium prebicha-
juce na velkej vzorke pacientov. Dolezité bude nielen
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sledovat’ rozvijajice sa komorbidity pocas akutnej fazy
infekcie, ktoré ovplyviiuju prognézu a mortalitu, ale aj
dlhodoby vplyv na pacientov s ochorenim COVID-19. Stale
sa v odbornej spolocnosti diskutuje na tému transplantacii
a infekcie SARS-CoV-2, ked’Ze v tejto problematike su stale
vel’ké medzery. No toto ochorenie nepostihuje len vyssie

spomenuté organové sustavy, popisané si i komplikacie
kardiologické (myokarditidy) ¢i ocné. S najvacSou
pravdepodobnostou vplyv COVID-19 na svetovi populaciu
zostane eSte dlho rébusom a postupne vd’aka cielenej vedeckej
praci sa podari poskladat’ chybajice kusky skladacky
a pochopit’ mechanizmy ¢inku na l'udsky organizmus.
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Suhrn

Ochorenie COVID-19 spo6sobuje infekcia koronavirusom SARS-CoV-2. Ochorenie prebieha najma pod obrazom
réznych foriem respiracnych infekcii a zahfia priznaky akdtneho respiraéného syndromu s réznym stuprfiom zavaznosti.
Za poskodenie organov a letalny priebeh je zodpovedna cytokinova burka odohravajuica sa v organizme infikovaného.
Existuju obavy, Ci liecba biologickymi preparatmi nepredstavuje zvysené riziko pre ziskanie COVID-19. Pacienti
s chronickymi ochoreniami patria vo vSeobecnosti medzi rizikovi populdciu a maju vyssie riziko nepriaznivej progndzy
infekcii, ¢o plati aj pre infekciu virusom SARS-CoV-2. Aktudlne nie su k dispozicii dostatocné udaje, i biologicka liecba
zvySuje riziko infekcie SARS-CoV-2. V obdobi pred pandémiou bol vyskyt respiracnych infekcii u pacientov liecenych
biologickymi preparatmi porovnatelny s jedincami v placebo skupine. Na zaklade medzinarodného registra pacientov
so stredne zavaZnou az zdvaznou psoriazou a sic¢asnym ochorenim COVID-19 (PsoProtect) nebolo uZivanie biologickej
liecby spojené s vySsim rizikom hospitalizacie suvisiacej s COVID-19 v porovnani s pacientmi uzivajucimi konvencnu
systémovu terapiu. V suUvislosti s COVID-19 odborné spolocnosti pre dermatolédgiu publikovali oficidlne stanoviska,
ktoré vo vSeobecnosti neodporucaju preventivne ukoncenie biologickej liecby, pokial nie si pritomné klinické priznaky
COVID-19. Prerusenie lieCby zvycajne vedie ku strate remisie ochorenia, mbzZe vyvolat tvorbu protilatok proti lieku
a stratu Ucinnosti pri opatovnej iniciacii liecby.

Klucové slova: COVID-19 a biologickd liecba, SARS-CoV-2 a psoridza, psoridza a biologicka liecba

Abstract

The COVID-19 disease is SARS-CoV-2 coronavirus infection. Usually, the respiratory manifestation of the infection
includes symptoms of acute respiratory syndrome with varying degrees of severity. The cytokine storm is responsible
for the organ’s failure and potentially lethal course of disease. There are concerns if treatment with biologics does not
represent an increased risk of COVID-19. Patients with chronic diseases are at the risk of infection and have unfavorable
prognosis. There are currently insufficient data if biologic therapy increases the risk of SARS-CoV-2 infection. In the
pre-pandemic period, the incidence of respiratory infections in patients treated with biologics was comparable
to the placebo group. Based on the International Registry of Patients with Moderate to Severe Psoriasis and COVID-19
(PsoProtect), the use of biologic therapy was not associated with a higher risk of COVID-19-related hospitalization
compared to patients receiving conventional systemic therapy. In relation to COVID-19, dermatological societies have
published official statements. The preventive discontinuation of biologic therapy is not recommended. Discontinuation
of treatment usually results in loss of remission of the disease, may result to the formation of antibodies to the drug
and loss of efficacy in the re-treatment.

Key words: COVID-19 and biological treatment, SARS-CoV-2 and psoriasis, psoriasis and biological treatment

Uvod

Prvé pripady infekcie novym virusom SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) v po-
dobe akutnych pneumoénii boli popisané v novembri 2019
v ¢inskom meste Wuhan. Postupne sa virus z Ciny rozsiril
aj do inych krajin sveta. Svetova zdravotnicka organizacia
oznacila infekciu SARS-CoV-2 za pandémiu v marci 2020
[1].

Virus SARS-CoV-2 patri do celade Coronaviridae,
rodu Betacoronaviridae a sposobuje ochorenie COVID-19
(CoronaVirus Disease 2019) [2]. Ochoreniec COVID-19
prebieha najmé pod obrazom roznych foriem respiraénych
infekcii. Zahfna priznaky akttneho respiracného syndromu

(kasel, dyspnoe, horucka) s réznym stupfiom zavaznosti.
V pripade tazkého priecbechu moéze spdsobit zavazné
pneumonie s postupnym rozvojom syndromu akutnej dycho-
vej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS).
ARDS je najtazsou formou respira¢ného zlyhania s vysokou
morbiditou a mortalitou [3].

Patogenéza

Virus SARS-CoV-2 sa viaZe na epitely cez receptory
angiotenzin-konvertujiceho enzymu 2 (ACE2), ktoré su
exprimované najmd na plucnom alveolarnom epitely.
Expresia receptoru ACE-2 je pritomna aj na epitelidlnych
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bunkach creva, obliciek, krvnych ciev [1]. Hamming
a kol. [4] preukazali, ze ACE2 je pritomny aj v bazalnej
vrstve epidermis, ¢o by mohlo vysvetlovat kozné prejavy
COVID-19, s ktorymi sa mézeme stretnit’ aj u pacientov
liecenych biologickymi preparatmi.

Znizena funkcia ACE2 spdsobuje dysfunkciu renin-
angiotenzinového syst¢ému (RAS) a potencuje zapal,
vaskularnu permeabilitu s akumulaciou neutrofilov.
Replikacia virusu v bunke vedie k apoptdze a iniciuje
spustenie kaskady zapalovych reakcii [1]. Imunologicka
odpoved’ na pritomnost’ SARS-CoV-2 je charakterizovana
masivnou produkciou prozapalovych cytokinov (IL-1f, IL-2,
-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF, GM-CSF, INFy,
TNFa) - tzv. cytokinovou burkou [3]. Predpoklada sa, ze prave
deregulacia cytokinov v imunitnej reakcii na pritomnost
SARS-CoV-2 prispieva k patogenéze infekcie. U pacientov
liecenych biologickymi prepardtmi dochiadza k trvalej
inhibicii niektorych kl'acovych cytokinov zodpovednych za
obranu pred virusovymi infekciami. Existuju preto obavy, ¢i
liecba biologickymi preparatmi nepredstavuje zvysené riziko
ochorenia COVID-19. Pacienti s chronickymi ochoreniami
patria vo vSeobecnosti medzi rizikov( populaciu a maju
vyssie riziko nepriaznivej progndzy infekcii, co plati aj pre
infekciu virusom SARS-CoV-2. Riziko vzniku zavaznych
infekcii je az 1,5-nasobne vysSie u pacientov so psoriazou
v porovnani so zdravymi jedincami [5]. Riziko infekcie sa
sucasne zvysuje spolu so zavaznostou ochorenia [5].

Kozné prejavy COVID-19 alebo neZiaduci uc¢inok biologika

Pri liecbe biologickymi preparatmi sa mézeme stretnut’
s neziaducimi ucinkami v podobe S§irokého spektra
koznych zmien. V ¢ase pandémie vSak netreba zabudat
ani na dermatologicki manifestaciu infekcie virusom
SARS-CoV-2. Doposial’ bolo v literatiire popisané iba malé

mnozstvo pripadov infekcie prezentujucej sa koznymi
léziami. Prvé zmienky o koznych prejavoch COVID-19
boli referované dermatoléogmi z talianskeho Lombardska.
U 88 hospitalizovanych pacientov s COVID-19 sa u 20,4 %
vyvinulo kozné postihnutie (n=18). U 8 pacientov sa kozné
prejavy rozvinuli na zaciatku infekcie a u 10 pacientov sa
kozné priznaky rozvinuli az v priebehu hospitalizacie.
NajcastejSie pozorovanymi koznymi prejavmi u pacientov
s COVID-19 bol erytém (n=14), urtikaria (n=3) vezikul6zny
exantém (n=1) [6]. S pribudajucim mnozstvom pacientov
s infekciou SARS-CoV-2 boli publikované viaceré pripady
dermatologickych prejavov v stvislosti s COVID-19 ako
napr. makulopapul6zny exantém, akralny erytém s vezikulami
a pustulami, livedo, palmoplantarne erytémy s edémom,
cyanoza na akralnych castiach tela, petéchie, erythema
exudativum multiforme, ¢i omrzlindam podobné 1ézie [1].
Subjektivne tazkosti v podobe svrbenia 1ézii si minimalne
resp. absentuju uplne. Doposial’ nebola popisana korelacia
koznej manifestacie COVID-19 so zavaznost'ou ochorenia.
Vsetky uvedené kozné 1ézie su typickym prejavom beznych
parainfekénych exantémov. Dermatologickd manifestacia
ochorenia COVID-19 je nespecificka [6].

Infekcie hornych dychacich ciest pri biologickej liecbe

Aktualne nie su k dispozicii dostatocné udaje, c¢i
biologicka liecba zvySuje riziko infekcie SARS-CoV-2.
V obdobi pred pandémiou bol vyskyt respiracnych infekcii
u pacientov lieCenych biologickymi preparatmi porovna-
telny s jedincami v placebo skupine [7].

Na zéklade publikovanych udajov z vysledkov klinickych
skaSani [7] je mozné porovnat celkovy podiel infekeii,
vratane infekcii hornych dychacich ciest a nazofaryngitidy
u pacientov so psoriazou liecenych rozlicnymi biologikami
(Tab. 1).

Tab. 1 « Podiel celkovych a respiracnych infekcii biologickych lickov pouzivanych v lie¢be psoriazy, n (%)

. q q Pocet infekcii celkovo | Infekcie hornych dychacich ciest Nazofaringitidy
Wi ‘ Byl ‘ biologikum / placebo biologikum / placebo biologikum / placebo
Etanercept - 51(13) /25 (13)* -
TNE Adalimumab 235(29)/89 (22) 59(7)/ 14 (4) 73 (8)/37 (8)*
Infliximab 125 (42) / 30 (40) 135 (15) /41 (14)** 50 (5) /13 (5)*F
Certolizumab 129 (36) /31 (31)** 24 (7) /5 (5)** 50 (14) /12 (12)**
IL-12/IL-23 | Ustekinumab | 326 (25) /150 (23)*+ 64 (5) /30 (5)*F 105 (8) /28 (8)**
Guselkumab 191 (23) /90 21)* 41 (5) /19 (5)* 65 (8)/33 (8)*
IL-23 Tildrakizumab - 25(2)/9 (3)** 120 (10) /20 (6)**
Risankizumab 131 (22) /26 (13)* 28 (5) /4 (2)* -
Sekukinumab | 326 (29)/ 103 (18)** 36 (3)/3 (1)** 125 (11) /45 (8)*+
IL-17 Ixekizumab 381 (26) / 74 (21)** 51 (3)/12 (3)*F 119 (8) /28 (8)**
Brodalumab - 112 (5) /40 (6)** 157 (6) /36 (6)**

* Udaje boli ziskané z 2 pivotnych klinickych skugani fazy 3 a st uvedené ako priemer.
* Ak boli pacienti lieCeni roznymi davkami biologika uvadza sa ako priemer.
(Zdroj: Lebwohl M, Rivera-Oyola R, Murrell DF. Should biologics for psoriasis be interrupted in the era of COVID-19? J Am Acad

Dermatol 2020, Vol. 82 (5): p. 1217 - 1218)
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V skupine pacientov lieenych TNF inhibitormi bol
zvySeny celkovy podiel infekcii, Vyskyt infekcii hornych
dychacich ciest bol v porovnani s placebom zvyseny o 7 %.
Ku zvysenému vyskytu infekcii nedoslo u pacientov liecCe-
nych etanerceptom [7]. Ustekinumab pocas prebichajicich
studii preukdzal mierny nérast v pocte celkovych infekcii, ale
nedoslo k zvySenému vyskytu infekcii hornych dychacich
ciest. Pocas liecby blokatormi IL-23 doslo k nérastu poctu
celkovych infekcii 0 9 %. Pocet infekcii hornych dychacich
ciest vSak bol zvySeny iba mierne [7]. V skupine pacientov
lieCenych inhibitormi IL-17 bol zaznamenany narast poctu
celkovych infekeii o 11 %. Mierny narast infekcii hornych
dychacich ciest bol v ramci skupiny inhibitorov IL-17
hlaseny u pacientov lie¢enych sekukinumabom [7].

Udaje z klinickych $tadii mozu predstavovat’ podklad
na vytvorenie vSeobecnych odportcani lie¢by biologickymi
preparatmi v ¢ase pandémie COVID-19. Limitaciou tidajov
z klinickych sktsani je celkovo nizky pocet infekcii s krat-
kymi placebom kontrolovanymi obdobiami. Zaroven tieto
udaje neposkytujii dostatok informaécii cielene zameranych
na infekciu virusom SARS-CoV-2.

Medzinarodné registre a odporucania v liecbe biologikami

Pre ziskanie blizSich idajov o pacientoch so psoridzou
liecenych biologickymi liekmi v suvislosti s aktualne
prebiehajiicou pandémiou bol zaloZeny register PsoProtect
(Psoriasis Patient Registry for Outcomes, Therapy and
Epidemiology of COVID-19 Infection) [8]. PsoProtect je
globalny register zaoberajuci sa zberom dat o pacientoch
so psoriazou, ktori ochoreli alebo mali podozrenie na
ochorenie COVID-19. Register bol vytvoreny za ucelom
zhodnotenia vplyvu imunomodulacnej terapie a komorbidit
u psoriatickych pacientov s COVID-19 [8]. Doposial’ boli do
registra hlasené pripady z 25 krajin sveta a hlasenych bolo
celkovo 374 pripadov ochorenia COVID-19 u pacientov
so psoriazou [8]. Z celkového poctu hlasenych pripadov
bolo 71 % pacientov lieCenych biologickou liecbou,
18 % pacientov uZzivalo konvenéni systémovu liecbu
a 10 % pacientov nebolo lieCenych Ziadnou systémovou
liecbou [8]. V tejto medzinarodnej skupine pacientov
so stredne zdvaznou az zdvaznou psoriazou bolo uzivanie
biologickej liecby spojené s niz§im rizikom hospitalizacie
suvisiacej s COVID-19 v porovnani s pacientmi uzivajucimi
konvenénu systémov terapiu [8]. Vyss$ia miera hospitalizacie
bola zaznamenana v pripade muzského pohlavia, starSich
0s0b, u jedincov réznych etnik a u pacientov s komorbiditami
v podobe chronického ochorenia plac [8].

Prerusenie lieCby biologikami sa vo vSeobecnosti
neodportiéa, pretoze zvyCajne vedie ku strate remisie
ochorenia. PreruSenie terapie moéze =zaroven vyvolat
tvorbu protilatok proti lieku. Riziko tvorby protilatok je
v pripade preruSenia liecby adalimumabom, infliximabom
a ixekizumabom [9]. Tvorba protilatok proti biologiku
mdze mat za ndsledok stratu UCinnosti pri opitovnej

iniciacii liecby. V pripade prerusenia liecby infliximabom
dochadza po reiniciacii liecby, nielen k zniZenej G¢innosti,
ale aj k zvySenému riziku infaznych reakcii [9]. Udaje
zo $tudii so psoriazou naznacuju, ze terapiu sekukinumabom
je mozné v pripade potreby prerusit a nasledne znovu
nasadit’ [10] s nizkym rizikom tvorby protilatok proti lieku
[11]. Preukazalo sa, ze pri reinicidcii lie¢by sekukinumabom
a adalimumabom uc¢innost’ terapie neklesa [9]. Ku zniZeniu
ucinnosti etanerceptu nedochadza napriek tvorbe protilatok
po preruseni liecby. Rovnaka situacia bola pozorovana
v pripade ixekizumabu, aj ked riziko tvorby protilatok je
pri preruseni a reiniciacii lie€by vysoké [9]. Vzhl'adom na
tvorbu protilatok by mohlo byt znizenie davky lieku lepSou
vol'bou ako celkové prerusenie liecby najma v pripade liecby
preparatmi s vysokym rizikom tvorby protilatok [9].

Uvedena situacia motivovala medzinarodné dermatolo-
gické organizacie k sformulovaniu a k publikovaniu
stanovisk k otazke prerusenia resp. pokracovania biologicke;j
liecby v sticasnej mimoriadnej pandemickej situécii.

The American Academy of Dermatology (AAD) od-
poriéa u pacientov diagnostikovanych na COVID-19
prerusenie biologickej lie¢by az do odznenia priznakov
infekcie. OSetrujuci lekar by mal starostlivo zvazit’ iniciaciu
biologickej liecby u pacientov s komorbiditami. AAD
zaroven odporGéa zvazit alternativnu lieCbu psoridzy
v lie¢be vysoko rizikovych pacientov [12].

The International League of Dermatological Societies
(ILDS) vydala usmernenia, v ktorych sa uvadza, ze u pa-
cientov negativnych na COVID-19 nema terapeutické
prerusenie liecby ziadne vedecké opodstatnenie. V pripade
podozrenia na infekciu COVID-19 by sa mala lie¢ba prerusit’
[13].

The International Psoriasis Council (IPC) odporuca
u pacientov s COVID-19 prerusit’ alebo odlozit’ uzivanie
akychkol'vek imunosupresivnych liekov [14].

PsoBest (German Psoriasis Registry) odporafa u pa-
cientov so psoriazou kontinualnu lie¢bu inhibitormi IL-17,
IL-23, IL-12/23, TNFa, apremilastom, estermi kyseliny
fumarovej. V pripade klinickych priznakov alebo suspektne;j
infekcie COVID-19, sa odportca odlozit podanie biologickej
liecby o niekol’ko tyzdnov [15].

French Society of Dermatology neodporica systema-
tické pozastavenie imunosupresivnej liecby alebo biologicke;j
liecby pokial’ nie su pritomné priznaky infekcie (hortcka,
kasel’, problémy s dychanim, bolesti celého tela a pod.).
Pozastavenie liecby ma byt vykonané iba po konzultacii
s oSetrujucim lekarom [16].

Podl'a najnovsich tidajov méze byt liecba cytokinovymi
inhibitormi efektivna aj pri ochoreni COVID-19. Pacienti
lieceni inhibitormi cytokinov st dokonca v nizS§om riziku
infikovania sa virusom SARS-CoV-2 v porovnani s bez-
nou populaciou a s pacientmi s imunitne mediovanymi
ochoreniami bez liecby cytokinovymi inhibitormi [17].
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Zaver biologickej lie¢by, pokial’ nie su pritomné klinické priznaky

z

COVID-19. Pacienti lie¢eni inhibitormi cytokinov moézu

Na zaklade sucasnych poznatkov a informacii L ]
dokonca z tejto lieCby profitovat. Akékol'vek rozhodnutie

registrov nepredstavuje biologicka liecba zvySené

riziko komplikovaného priebehu ochorenia COVID-19. © preruseni resp. pokracovani liecby by mal urobit’ oSetru-

\Y%

savislosti s COVID-19 odborné Spo]oénosti pre _]1'101 lekar po dokladnom Vyhodnoteni aktualneho klinického

dermatolégiu  neodporiajii  preventivne  ukondenie stavu pacienta a po zvazeni miery rizika a benefitu.
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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
publikovand, ani zadana do tlace u nds, 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 velkosti 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 literatary.

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: tvod,
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
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« 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 moZete 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
stuhlasom 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 ¢asopisoch
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.
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SN taltz
NA g P R\ E{ (ixekizumab)
CISTU KOZU !

Taltz je monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa s vysokou afinitou
(< 3 pM) a specificitou viaZze na interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F)!

Indikacie Taltzu:!

o LozZiskova psoriaza
Taltz je urCeny na lieCbu stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych pacientoy,
ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.
@ LoZiskova psoriaza u deti
Taltz je urCeny na lieCbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u deti vo veku
od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu.

e Psoriaticka artritida
Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny na liecbu aktivnej
psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ktori nedostatoéne odpovedali alebo netoleruju
jednu alebo viaceré lie¢by antireumatickym liekom modifikujicim ochorenie (disease
modifying anti-rheumatic drug, DMARD)

o Axialna spondyloartritida
Ankylozujuca spondylitida (axialna spondyloartritida s radiologickym dékazom)
Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou
s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu lie¢bu.

o Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-AxSpA)
Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou
bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvysenej
hodnoty C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali
nedostatocnt odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

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

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. Uginna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: liecha stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori sti kandidatmi na systémovt liecbu.
Liecba stredne tazkej aZ tazkej loZiskovej psoriazy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajlcich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu*. Liecba aktivnej psoriatickej artritidy
(PsA) v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré liecby antireumatickym liekom modifikujicim ochore-
nie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou s nedostatoc¢nou odpovedou na konvencnu liecbu*. Liecba dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou
bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvySenej hodnoty C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostatocnu odpoved
na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)*. Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na liecivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozor-
nenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie*. Ak pacient nereaguje
na $tandardnu liecbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom poda-
vania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuldznu liecbu. Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zavazna reakcia
z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zacat s vhodnou lie¢bou. Boli hlasené nové pripady alebo zhor$enia zapalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie
Taltzu sa neodportca u pacientov so zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujlce zapalové ¢revné ochorenie,
liecba Taltzom sa ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu liecbu*. Taltz sa nema pouzivat so zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. Neziaduce tcinky:
najéastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida, oralna kandidoza, konjunktivitida, celulitida, neu-
tropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngeélna bolest, nevolnost, zapalové ¢revné ochorenie*, Zihlavka, vyrazka, ekzém. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie
s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spdsob podavania: Loziskova psoriaza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni,
po ktorej nasleduje 80 mgv 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne. LoZiskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov): u deti s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg:
160 mg (dve 80 mg injekcie) v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne*. U deti s telesnou hmotnostou 25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky so 40 mg kazdé 4 tyzdne*.
PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so suc¢asnou stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou
psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loziskovou psoridzou. Axialna spondyloartritida (s radiologickym dokazom a bez radiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkutannej injekcii
v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne*. 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 liecbe pouzivat icinna antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejsie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit podavanie
Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C—8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mézete uchovavat mimo chladnic¢ky az 5 dni pri teplote neprevySujucej
30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registracné ¢islo: EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie textu: jun 2020.

*V&imnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej aZ tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informécie o lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel. 02/2066 3111.

Referencia:
1. SPC Taltz
Déatum schvélenia materialu: 11/2020

Tento material je urceny vyhradne pracovnikom v zdravotnictve.

Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111
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W Cosentyx®

secukinumab

Psoriaticka
choroba nie je
len o kozi’

Psoriaticka choroba moze byt pritomna
aj ked' koza vyzera cista’

Zacnite skord komplexnu lieébu Cosentyxom, odstrante priciny

psoriatickej choroby a znizte systémovy zapal.?

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantnd, plne (udskd monoklondlna protildtka). Kazdé naplnené pero obsahu-
je 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na lieGbu stredne zavaznej az zévaznej loziskovej psoridzy u dospelych a % pediatrickych pacientov (dospievaj-
Uci a deti vo veku od B rokov), ktorf st kandidatmi na systémovu lieCbu. @ Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexdtom (MTX), je indikovany na lietbu aktivnej psoriatic-
kej artritidy u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajicu liecbu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola
dostatocna. @ Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy % (AS, axidlnej spondyloartritidy s radiografickym dékazom) u dospelych, u ktorych odpoved na kon-
venénu lietbu nebola dostatoéna. @ Cosentyx je indikovany na liecbu aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického doékazu (nr-AxSpA) s objektivnymi prejavmi zépalu preu-
kazanymi zvysenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dékazom podla magnetickej rezonancie (MRI) u dospelych bez adekvétnej odpovede na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID). Davkovanie: LoZiskovd psoridza u dospelych: Odportcand dévka je 300 mg sekukinumabu podand subkutdnnou injekciou so zaGiatoénymi dévkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzd-
ni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. % LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientov: Odporucana davka zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a podéva sa subkutannou in-
jekciou so zaciatocnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Kazda dévka 75 mg sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 75 mg. Kaz-
da davka 150 mg sa podéva ako jedna subkutédnna injekcia po 150 mg. Kazda dévka 300 mg sa podava ako % jedna subkuténna injekcia po 300 mg alebo ako dve subkutanne injekcie po
150 mg. 150 mg injekény roztok v naplnenom pere nie je indikovany na pouzitie u pediatrickych pacientov s hmotnostou <50 kg. Na podévanie tejto populdcii je vhodny 150 mg prasok na in-
jekény roztok. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zavaznou az zévaznou loZiskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na liecbu anti-TNFa (inadequate
responders, IR) je odportic¢and davka 300 mg podand subkuténnou injekciou so zaciatoénymi dévkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. U ostatnych
pacientov je odporuc¢ana davka 150 mg podand subkuténnou injekciou so zaciatotnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Na zéklade klinickej
odpovede sa davka moze zvysit na 300 mg. % Axidlna spondyloartritida (axSpA) Ankylozujica spondylitida (AS, axidlna spondyloartritida s rddiografickym dékazom): Odporucana davka je 150
mg podand subkutannou injekciou so zacdiatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky.% Axidlna spondyloartritida bez radiografického dékazu
(nr-axSpA): Odporucana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej
odpovede sa davka méze zvysit na 300 mg. Kazda 300 mg davka sa podéva % ako jedna subkuténna injekcia po 300 mg alebo ako dve 150 mg subkutanne injekcie. Spésob poddvania: Nie je
potrebnd Uprava dévky u starsich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Roztok v pere sa nesmie pretrepavat. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie, napr. aktivna tuberkuldza. Upozornenia/Varovania: Za (c¢elom zlep$enia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nézov a ¢islo
Sarze podavaného lieku. Infekcie: Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajucich sekukinumab zaznamenali zavazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvazovani pouzitia sekukinumabu
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 zavazna infekcia, je potrebné pacienta dosledne sledovat a sekukinumab sa mu az do vymiznutia infekcie neméa podat. Sekukinumab sa nema podavat pacientom
s aktivnou tuberkuldzou. U pacientov s latentnou tuberkulézou sa méa pred zaciatkom lie¢by sekukinumabom zvazit antituberkulézna lie¢ba. Zdpalové ochorenie Eriev % (vrdtane Crohnovej
choroby a ulcerdznej kolitidy): Sekukinumab sa neodporuca u pacientov so zapalovym ochorenim criev. Ak sa u pacienta objavia prejavy a priznaky zapalového ochorenia criev alebo ak dojde
k exacerbdcii uz existujliceho zapalového ochorenia criev, je potrebné ukoncit lie¢bu so sekukinumabom a zacat s primeranou lekarskou starostlivostou. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu
anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie sekukinumabu sa ma okamzite ukonéit a ma sa zacat primerana liecba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt ihly v naplnenom pere
Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podavat subezne so sekukinumabom. Pacienti, ktori dostévaju sekukinumab, mézu sucasne dostat inaktivo-
vané alebo nezivé vakciny. % Pred zacatim liecby Cosentyxom sa odportca, aby pediatricki pacienti absolvovali vSetky potrebné imunizécie podla veku v sulade s aktualnymi usmerneniami pre
imunizéciu. Stibeznd imunosupresivna lieéba: Opatrnost je potrebnd pri zvazovani stibezného pouzitia inych imunosupresiv a sekukinumabu. Fertilita, gravidita a laktacia: Nie s k dispozicii
dostatocné udaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku maju pocas liecby a najmenej 20 tyzdriov po skondenf lie¢by pouzivat icinni metddu antikoncepcie. Nie je
zname, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na moznost neZiaducich reakcii na sekukinumab u dojéenych detf treba rozhodnut, ¢i ukonéit lie¢bu, alebo ukongit dojéenie
pocas lieChy a do 20 tyZzdrov po skonceni liecby. Interakeie: Zivé vakciny sa nemaju podat stibezne so sekukinumabom. V klinickych skisaniach sa nepozorovali ziadne interakcie pri sibeznom
poddvani sekukinumabu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skusani u pacientov s loziskovou psoridzou sa nepozorovala ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom
(substrat CYP3A4). Neziaduce Géinky: velmi dasté: infekcie hornych dychacich ciest (naj¢astejSie nazofaryngitida a rinitida), ¢asté: oralny herpes, tinea pedis, % bolest hlavy, rinorea, hnacka,
% nauzea, % Unava. V klinickych skusaniach sa pozorovala urtikéria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na sekukinumab. U pacientov s diagnézou psoriazy boli zriedkavo hlésené pripady
exfoliativnej dermatitidy. Profil bezpe¢nosti sekukinumabu sa vo vSetkych indikacidch zhoduje. % Profil bezpecnosti v pediatrickych skisaniach bol zhodny s profilom bezpe¢nosti u dospelych
pacientov s loziskovou psoridzou. Frekvencia neziaducich reakcii je podobna. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sthrne charakteristic-
kych vlastnosti lieku. Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené perd alebo multibalenie obsahujlce 6 naplnenych pier (3 balenia po 2). Registraéné éisla: EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007.
Datum poslednej revizie SPC: November 2020. % Prosim, vsimnite si zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. )
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.

Literatura: 1. Duffin KC et al. 2018 Las Vegas Dermatology Seminar. 1-3 November 2018; Las Vegas, NV, USA. Poster PA-40. 2. Krueger J et al. 24th World Congress of Dermatology. 10-15

June 2019; Milan, Italy. Poster 505.

# Kompletna liecha Cosentyxom je definovana ako Ucinnost na kozné prejavy psoridzy a pri prejavoch perzistentnej psoridzy na nechtoch, vo vlasatej ¢asti hlavy, dlaniach a chodidléch a takisto
pri psoriatickej artritide; udrziava pod kontrolou nezvratné Strukturalne poskodenie (PsA) a zlepsuje kvalitu Zivota.

PsA = psoriaticka artritida.

U N OVARTI S Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, tel.: +421 2 5070 6111, www.novartis.sk SK2101131277



