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Bimekizumab ako inovativny IL-17 inhibitor - prvé

praktické skusenosti
Bimekizumab as an innovative IL-17 inhibitor,
the first practical experiences

Hurtovd, T.

Dermatovenerologicka klinika a Klinika infektolégie a cestovnej mediciny,
Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

koreSpondencia: tatiana.hurtova@unm.sk

Suhrn

Autorka predstavuje Ulohu inhibicie interleukinu 17 v lie€be chronickej loZiskovej psoridzy, vyznam
biologickej liecby bimekizumab, ako aj prvé praktické vlastné skusenosti s touto lie¢bou. Lie¢ba bimekizumabom
je charakteristicka rychlym nastupom ucinku spojenym s vysokou spokojnostou pacientov.

Klucové slova: psoridza, IL-17, bimekizumab

Abstract

The author presents a role of IL-17 inhibition in the treatment of chronic plaque psoriasis, the importance
of biological treatment with bimekizumab as well as first own practical experience with this treatment.
Bimekizumab is typically associated with fast mode of action and subsequent high patient satisfaction.

Key words: psoriasis, IL-17, bimekizumab

Uvod

Psoridza je definovana ako primdrne zdapalové
ochorenie kozZe s akutno-exantematickym alebo chro-
nicko-stacionarnym priebehom na ziklade zdedenej
dispozicie [1]. KoZné prejavy su charakterizované
zapalovo zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loZis-
kami najréznejSej konfigurécie s typickym striebristo-
lesklym olupovanim. Erytematoskvamézne koZné
prejavy sa moézu obmedzovat na niekolko loZisk,
konfluovat do velkych ploch alebo sa zriedkavo
i univerzdlne rozSiruju [1]. Manifestdcia ochorenia
a stupen postihnutia su zavislé na mnohych fakto-
roch alebo ich kombindcii, asi 60 % pripadov
prebieha asymptomaticky, z toho 20 % subklinicky
a 40 % manifestacne. Priebeh byva zvycajne chro-
nicko-staciondrny so stabilizovanym klinickym obra-
zom, alebo akutne-exantematicky [2].

Vdaka pribudajucim poznatkom o etiopatogenéze
ochorenia doSlo k rozvoju cielenej liecby selek-
tivne blokujucej prozdpalové cytokiny — TNF-a, IL-17
a IL-23. Centralnu ulohu v rozvoji ochorenia zohrdva
0s IL-17/23. Bunky Th17 (T helper bunky) po stimulacii
IL-23 uvolfiuju cytokiny skupiny IL-17 a podporuju
tak psoriaticky zapal. IL-17 skupina cytokinov
pozostdva zo Siestich izoforiem (IL-17A aZz IL-17F).
V procese rozvoja ochorenia su primarne zodpovedné
IL-17A a IL-17F, menej IL-17C a IL-17 E. IL-17A a IL-17F

vykazuje vzajomnu 50 %-nu Struktirnu homoldgiu.
IL-17 sa vyskytuje vo forme dimérov, a to ako
vo forme homodiméru IL-17 A resp. IL-17F tak aj
vo forme heterodiméru IL-17A/IL-17F. VSetky tieto
typy dimérov sa viazu na rovnaky heterodimérny
receptor IL-17R, ktory sa skladd z IL-17RA a IL-17RC.
IL-17A je biologicky najaktivnejSiizomér s downstream
génovou aktivaciou priblizne 10 - 30-krat silnejSou
v porovnani s aktivaciou samotnym IL-17F, na druhej
strane IL-17F je produkovany vo va¢Som mnozZstve [3,
4].

Draha IL-23/IL-17 hrd vyznamnud ulohu pri
zapalovom cykle psoridzy. Ked sa jedinec s genetickou
predispoziciou stretne so spuStatom psoriazy,
adaptivny imunitny systém spusti imunologicku
kaskadu. Myeloidné dendritické bunky a keratinocyty
iniciuju uvolfiovanie IL-12 a IL-23; drdha IL-23 je
prevladajucou drdahou v patogenéze psoridzy. IL-23
podporuje prezitie, diferencidciu a aktivaciu buniek
Th17, ktoré vyluCuju cytokiny IL-17. Donedavna boli
bunky Th17 ako predstavitel adaptivneho imunitného
systému povazované za primdarny zdroj IL-17, nové
udaje vSak naznaCuju, Ze na produkcii IL-17 sa
podielaju aj mastocyty a neutrofily. NavySe sa ukdzalo,
Ze IL-17 je produkovany aj bunkami vrodenej imunity
ako napr. lymfoidnymi bunkami, natural killer bun-
kami a gama-delta T-bunkami. Produkcia IL-17 tak
moze byt aj nezavisld od drahy IL/23/IL-17 [5, 6].
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Bimekizumab

Bimekizumab je inovativna humanizovana
monoklondlna IgG1l protilatka, ktord neutralizuje
IL-17 aj IL-17F a je Europskou liekovou agenturou
schvdlend na lieCbu stredne tazkej az tazkej chronickej
loZiskovej psoridzy, psoriatickej artritidy a axidlnej
spondylartritidy (nr-axSpA a AS) [9]. Na Slovensku
moze liechu po predchadzajucom pneumologickom
vySetreni a vySetreni IGRA testom identifikovat
dermatolég a to u dospelych pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou, ktori
neodpovedali na inud systémovu lieCcbu, vratane

cyklosporinu, metotrexatu alebo PUVA, alebo
u ktorych je tato lieCba kontraindikovand alebo
ju netoleruju [10].

Registracia bimekizumabu je zaloZend na vys-
ledkoch 4 §tudii fazy III, porovnavajucich ucinnost
a bezpecnost bimekizumabu ¢i uZ versus placebo
(BE READY), alebo ako priame head-to-head porov-
nanie vs. adalimumab (BE SURE), vs. ustekinumab
(BEVIVID), respektive vs. sekukinumab (BE RADIANT).
Vo vSetkych Studidch sa dosiahol primarny ciel Studii:
superiorita bimekizumabu vs. komparator v podiele
pacientov dosahujucich PASI 90 v 16. tyzdni, v pripade
Studie BE RADIANT (vs. sekukinumab) bol primdrny
ciel PASI 100 v 16. tyZdni (Obr. 1) [8].
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Obr. 1 » UCinnost bimekizumabu na primarny ciel v §tadidch III fazy v liecbe psoridzy v 16. tyZdni.
BKZ = Bimekizumab; UKN = Ustekinumab; ADA = Adalimumab; SEC = Sekukinumab; PIL = pribalovy letdk.
*vSetky porovnania su Statisticky signifikantné s p < 0.0001.

Vo vSetkych menovanych Stadidch preukdzal
bimekizumab aj rychly ndastup uc€inku, kedy uz
v 4. tyZdni (po jednej davke) preukdzal Statisticky
signifikantny rozdiel vs. komparator. Medzi
najcastejSie neziaduce ucinky spojené s lieCbou
bimekizumabom patrili infekcie hornych dychacich
ciest, nazofaryngitidy a ordlne kandidozy.

Kazuistika 1

41-ro¢ny pacient s chronickou loZiskovou psoridzou
tazkého stupna, s familidrnou zataZou (otec mal
psoridzu, otcova sestra psoriaticku artritidu) s prvymi
prejavmi psoridzy od 15 rokov veku, bez znameho
spustacieho faktora, posledné 3 roky s vySSou
aktivitou ochorenia. V osobnej anamnéze mal pacient
fibrolipomatézu pankreasu, hypercholesterolémiu,
hypertriglyceridémiu. DoterajSia balneoterapia a foto-

terapia nbUVB 311 nm mala len kratkodoby efekt.
0d 07/2023 - 09/2023 bol pacient preliecCeny
cyklosporinom 200 mg denne bez efektu. Bolo
realizované komplexné vySetrenie bez ndlezu fokusu,
plucne vySetrenie s negativnym QuantiFeron testom.
0d 09/2023 bol lieCeny bimekizumabom 320 mg denne
v0.,4.,8.,12.a16.tyZdni, vavode PASI 30,9. Do mesiaca
nastala u pacienta remisia so zvySenou kvalitou Zivota
(Obr. 2, 3).

Kazuistika 2

44-rofny pacient s chronickou loZiskovou
psoriazou stredne tazkého stupna bez familidrnej
zataZe, pritomnd bola aj tazkd forma inverznej
psoriazy, bez zdsadnych komorbidit - susp.
angiomyolipoma renis l.sin., gonarthrosis bilat I/
II. Prvé prejavy psoridzy vznikli v roku 2003 v okoli

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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kone¢nika. Z doterajSej systémovej lieCcby mal
cyklosporin od 03/2016 do 10/2019 so sekunddrnou
stratou odpovede, metotrexdt od 10/2022 - postup-
na strata odpovede. Pre progresiu prejavov od 06/2023
bollie¢eny bimekizumabom 320 mg dennev0.,4.,8.,12.
a 16. tyzdni, v uvode PASI 11,8. Pacient ndm po tyZdni
zaslal dokumentaciu s vyrazne zlepSenym stavom,
do mesiaca s plnou remisiou, a pokracuje kontinuélne
v lieCbe; aktudlne je PASI 0 (Obr. 4, 5).

Zaver Obr. €. 2 * Pacient pred lietbou bimekizumabom,

. . . . L. . september 2023
Bimekizumab predstavuje inovaciu v liecbe

loZiskovej psoridzy s dudlnou inhibiciou klucovych
prozapalovych cytokinov v patofyziolégii psoridzy
IL-17A a IL-17F. Tento mechanizmus u¢inku sa pod-
pisuje na vysokej u¢innosti a rychlom nastupe ucinku,
ktory bol preukdzany v Kklinickych skudSaniach
a ktoré potvrdzuju aj naSe prvé praktické skusenosti
s pouzitim tohto lieku. Zaradenie bimekizumabu
do terapeutickych moznosti ndm umozZnuje stanovo-
vanie si najvyssich cielov pri lieCbe psoridzy (PASI 90
resp. PASI 100) a tym dosiahnutie vysSej kvality Zivota
nasich pacientov.

Obr. ¢. 3 + Pacient na liecbe bimekizumabom,
november 2023

- \ S5 -

Obr. ¢ 4 -« Pacient pred biologickou liecbhou Obr. €. 5 ¢ Pacient po tyZdni biologickej liecby
bimekizumabom bimekizumabom
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Genitoanalna infekcia vyvolana humannym

papiloma virusom, prehlad problematiky
The genitoanal human papilloma virus infection,
a review
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koreSpondencia: jpec@uniba.sk

Suhrn

Autori popisuju vyskyt infekcie humannym papiloma virusom v genitoanalnej lokalizacii u dospelych oséb
obidvoch pohlavi, ale aj detského veku. Popisuju klinicky obraz, lokalizaciu, sp6sob prenosu virusu ludského
papilomu. PredovSetkym sa zaoberaju problematikou condylomata acuminata aj condylomata gigantea, stru¢ne
udavaju diagnostiku virusu ludského papilomu ako aj rézne typy tohto virusu. VSetky formy ochorenia zobrazuju
bohatou obrazovou dokumentaciou z vlastného klinického materialu.

Klucové slova: genitoandlna infekcia, HPV, dospeli, deti, condylomata acuminata, tumor Buschke-Léwenstein, lieCba

Abstract

The authors describe the occurrence of human papilloma virus infection in the genitoanal localization among
adults of both sexes, but also among children. They describe the clinical picture, localization, mode of transmission
of the human papilloma virus. Above all, they deal with the issue of condylomata acuminata and condylomata
gigantea, they briefly state the diagnosis of the human papilloma virus as well as the different types of this virus.
They show all forms of the disease with rich visual documentation from their own clinical material

Key words: genitoanal infection, HPV, adults, children, condylomata acuminata, Buschke-Léwenstein tumor, treatment

Uvod

Ludsky papiloma virus (dalej HPV) patri do skupiny
DNA virusov postihujuci nielen koZny povrch, ale
aj sliznice (genitoandlna oblast, ordlna sliznica,
uropoeticky trakt, gastrointestindlny a respiracny
systém), zriedkavo ofnu rohovku alebo usny bubienok.
HPV infekcia vSak najCastejSie sposobuje genitoandlne
1ézie obidvoch pohlavi a deli sa na nizko rizikové (LR)
a vysoko rizikové (HR) 1ézie. Kazdy genotyp HPV (LR
a HR) mézZe vyvolat benigne veruky, genitoandlnu
rakovinu (spinoceluldrny karciném) a prekancerdzne
1ézie [1]. Okrem subklinickych foriem HPV infekcie
vyvoldva Kklinicky manifestné HPV lézie (veruky),
intraepitelidlne neoplazie vaginy, vulvy (VIN), penisu

(PIN), periandlnej koZe (PAIN) a konecnika [1]. Z HR
HPV su najcastejSie identifikované genotypy HPV -16,
-18, -31 a -33. M6Zu vSak byt tiez detegované aj HPV
genotypy -35, -39, -45, -51, 52, -54, -56, -58, -59, -65, -67,
a -68. Z genitoandlnych veruk (condylomata acumi-
nata) vo viac ako 90 % pripadov su identifikované LR
HPV genotypy -6 a -11, mdézu vSak byt identifikované
tieZ typy -26, -30, -34, -40, -42-44, -53, -55, -57, -61-63,
-69, -70, -72, -73, -77 a -79-82. V pripade genitoandlnej
typizacii LR HPV sa nikdy nediagnostikuje vysoky
stuperni dysplazie ani zmeny svedciace pre invazivny
karciném [2], avSak u typov LR HPV -6, -11 mdzZu byt
v 19 - 44 % pripadov identifikované v koexistencii
aj typy HR HPV [3, 4].

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



4/2023

Okrem pritomnosti infekcie genotypov HPV sa
na rozvoji klinického obrazu ochorenia podielaju aj
kooperujtce faktory hostitela suvisiace predovsetkym
s alterdciou imunity, navodenej dlhodobou aj
kratkodobou imunosupresiou, najcastej$Simi recidivu-
jucimi resp. chronickymi infekciami postihnutej
oblasti, ako su pruritus, mechanické dréazdenie,
atopicka dermatitida, intestindlne parazitdrne infek-
cie, gravidita ako aj sexudlny kontakt [5]. Rizikovym
faktorom vzniku genitoandlnych HPV 1ézii u muZov
su podobné ako u Zien. Su to vcasny vek prvého
pohlavného styku, pocet sexudlnych partneriek, faj-
Cenie a nepouzivanie prezervativu.

Genitoanalne veruky (condylomata acuminata)

Genitoandlne bradavice su lézie sexudlne prenosné
asi v 60 % pripadov, s inkuba¢nou dobou 3 tyZdne
aZ 8 mesiacov, najcCastejSie sa vyskytuju vo veku
20 rokov [4, 6], a najcastejSie su vyvolané HPV
typmi -6, -11, tiez -42 a -44. Vo vacSine pripadov
vznikaju viacpocetné papulézne lézie velkosti
1 - 5 mm v priemere, solitdrne lézie su zriedkavé.
U zZien sa najcastejSie nachddzaji na commisura
posterior vulvy, labia minora a labia majora, tiez na
koZi pubickej oblasti, na klitorise a periandlnej koZzi.
Vagina a cervix uteri su postihnuté menej casto.
U muZov, ktorym nebola vykonand cirkumcizia sa
najcastejSie nachadzaju v prepuciondlnej dutine, na
glans penis a frenule (Obr. 1). U pacientov s cirkum-
ciziou su HPV lézie predovSetkym lokalizované
na jazve, postihnuté byvaju aj meatus urethrae
a skrotum, tiez fossa navicularis. Pomerne casto su
HPV lézie lokalizované na stehndach, periandlne a na
perineu. Intraandlne sa lokalizujui u muZov a Zien
prevadzajucich andlny sex.

V sucasnosti sa tvoria HPV 1ézie po holeni pubického
ochlpenia, Co vysvetluje nédlez bradavic na kozi typu
HPV-2. HPV lézie mdzu byt lokalizované aj extrage-
nitalne na perdch, ordlnej sliznici (Obr. 2), orofaryngu
a laryngu. HPV infekcia méZe byt lokalizovand aj na
prsnych bradavkach a konjunktive [7]. Papuldzne
aj makulézne HPV lézie moézZzu byt detegované na
periungudlnych miestach (Obr. 3), predovSetkym
u imunodeficientnych pacientov s moZnym pre-
chodom do spinocelularneho karcinému [8] (Obr. 4).
Klinicky su popisané 4 typy genitoandlnych 1ézii:
condylomata acuminata, ploché veruky, papuldzne
veruky a keratotické veruky, ktoré patria medzi
najcastejSie sexudlne prenosné infekcie najmé vo ve-
kovo mladSej populdcii [9]. Klinicky su belavé az
Cervené Spicaté papulky roéznej velkosti na uzkej
baze, makkej konzistencie, niekedy splyvajuce do
rozsiahlych 1ézii, najCastejSie postihuju vlhké Ccasti
tela genitoandlnej a ingvindlnej oblasti. Condylomata
acuminata su vécSinou bez subjektivnych tazkosti.
S postupnym rastom 1ézii sa mézZe pridruZit svrbenie,
krvacanie, tvorba fisur a dyspareunia [10]. Postupne
progreduju a menia sa na rozsiahle karfiolovité
utvary, moézu zapachat a mokvat v doésledku

Obr. 1 - Viacpocetné condylomata acuminata glans
penis

Obr. 3 « Pacient diabetik, dlhodobo lieCeny inzulinom.
Veruky nechtového 16Zka, tieZ s onychomykézou,
kultivacne izolovany Trichophyton rubrum
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sekundarnej bakteridlnej infekcie. Mechanickym
tlakom sa na ich povrchu vytvaraju bolestivé
erdzie. Zriedka moézu rést endofyticky, pricom mozu
vyvolat obraz zhubného bujnenia. Rozsiahle plochy
condylomata acuminata s endofytickym rastom na-
zyvame condylomata gigantea alebo Buschke-Loéwen-
steinov tumor.

Genitoandlne veruky sud benigne lézie s histolo-
gickym ndlezom epitelidlnej hyperplazie, akantozy,
papilomatézy a koilocytézy, prezentujuce sa v hornej
vrstve stratum germinativum mapighi epidermis.
Rozsah pritomnosti koilocytézy zavisi od stuptia
produkcie zrelych virusovych partikul (Obr. 5, 6).
Dermis je fibrotickd a bohatd na dilatované krvné
cievy. MozZe byt pritomny zdpalovy infiltrat s r6znou
zapalovou celulizéciou [9], tieZ akantdza, papilomatéza
koilocytéza u lézie HPV povodu.

Lie€ba condylomata acuminata

Nakolko az v 60 % pripadov su HPV infikovani
obidvaja sexudlni partneri, vZdy musia byt v pripade
pozitivity jedného z nich lieCeni obidvaja. V pripade
absentovania Kklinického ndalezu HPV u partnera
sa odporucCa v takomto pripade aplikovat na penis
3 %-nu kyselinu octovu v trvani 5 minut. V pripade
pozitivity HPV infekcie latentné loziskd zbeleju [2].
Je potrebné zdoéraznit, Ze doteraz nie je k dispozicii
Specifickd anti - HPV lie¢ba, aj ked ako prevencia
HPV infekcie sa pouziva vakcinacia. V sucasnosti je
snaha pripravit aj vakcinu v pripade uZ pritomnej
HPV infekcie. V lieCbe HPV 1ézii sa pouzivaju rozne
ablacné techniky, ako su excizie s pouZitim skalpela,
noznic, kyretdZz, elektrokauterizacia, kryoterapia,
alebo lasery. U vSetkych uvedenych metodik docha-
dza k recidivam HPV procesu v 38 — 80 % pripadov [11].
V poslednom case sa javi efektivnou fotodynamicka
lieCba, teda kombindcia kyseliny 5-aminolevulovej
s vyuZzitim ucinku cerveného svetla (vlnova dlzka
365 nm a energia 37 J/cm?) a kryoterapia tekutym
dusikom. Pre svoju schopnost navodit koagulacnu
nekrézu proteinov je tieZ ucinnd lokalna aplikacia
kyseliny trichldroctovej, ktord sa modZe pouZivat
aj v tehotenstve. Naopak, v tehotenstve je kontraindi-
kovand lokadlna aplikdcia gélu a roztoku podofylo-
toxinu, imiquimodu a sinekatechinovej masti [6].
Podofylotoxin (purifikovany extrakt podofylinu) si
pacient mo6Ze lokdlne aplikovat sdm 2-krat denne tri
po sebe nasledujuce dni, nasleduje 4-difiova pauza.
V pripade potreby sa liecha moZe opakovat celkovo
v 4 cykloch. U¢inok podofylotoxinu je cytostaticky,
so schopnostou posobit antimitoticky. Imiquimod
sa aplikuje lokdlne 1-krat denne po dobe 8 hodin,
celkovo 3-krat tyZzdenne. Liecha moéZe trvat 16 tyzd-
nov. Imiquimod, v désledku vazby na TOL 7 receptory
imunitného systému, po6sobi antitumorézne, anti-
angiogénne, tieZz antivirusovo, ¢im modifikuje
prirodzenu aj Specificki imunitnu odpoved. Sine-
katechinovd mast sa aplikuje 3-krat denne aZ do
kompletnej sandcie HPV 1ézii, nemalo by to vSak
byt dlhSie ako 16 tyzdiov [6). V lieChe HPV 1ézii sa
vyuziva antioxidacny, antiproliferacny, antivirusovy
a imunostimulaény ucinok katechinov. Niektori
autori intraleziondlne aplikuju interferdén alfa a tieZ
lokdlne interferén beta vo forme gélu [10].

Obr. 4 =« Pacient diabetik, dlhodobo lieCeny
inzulinom. Subungudlne lokalizované HPV 1ézie, po
3 rokoch prechod do spinoceluldrneho karcinému,
genotypizaciou identifikovany typ HPV-16

Obr. 5 « Histologicky obraz
oblasti, akant6za, v stratum
koilocyty (HE, obj. 20x)

HPV lézie periandlnej
spinosum viacpocetné

Obr. 6 * Koilocytéza buniek epidermis (HE, obj. 40x)

Condylomata gigantea - Buschke-Léwensteinov
tumor

Rozsiahle  plochy  condylomata  acuminata
condylomata gigantea alebo Buschke-Loéwensteinov
tumor su v oblasti penisu a skrdta extrémne
zriedkavé. Gigantické condylomata charakterizuje
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exofyticky a endofyticky epitelidlny rast. DeStrukcia
dermdlnych Struktur nie je pritomnd. Takmer
66 — 100 % su genotypizaciou identifikované sub-
typy HPV-6, -11. Virus sa prendsa telesnym kontaktom,
index kontagiozity sa uddva v 25 - 60 % pripadov.
Inkubactnd doba sa pohybuje od 3 tyzdinov do
8 mesiacov [12, 13]. Buschke-Lowensteinov tumor mézZe
prejst do verukoézneho karcinému ak je etiologicky
najcastejSie asociovany s onkogénnym typom HR
HPV 16 a 18 [11, 12]. V 30 % pripadov gigantickych
kondylémov dochddza k malignej transformécii do
spinoceluldrneho karcinému, preto z gigantickych
kondylémov niekolkymi opakovanymi biopsiami musi
byt vyluceny invazivny karcindm [13, 14] (Obr. 7 - 16).
Dochddza ku vézbe onkoproteinov L6 a L7 HPV na
nadorovy protein p53 aretinoblasticky gén, o vedie ku
ich inaktivdcii a tym aj k poruche kontroly onkogenézy
[17]. HPV typizacia v takychto pripadoch poméZe pri
diferencovani benignych LR HPV, HPV-6, HPV-11 1ézii
asociovanych s condylomata acuminata od HR HPV-16
asociovanych s verukéznym karcinémom [12].
Buschke-Lowensteinov tumor bol prvykrat opisany
v roku 1925 nemeckymi dermatolégmi Abrahamom
Buschkem a Ludwigom Léwensteinom. Incidencia

Obr. 7 « Obrovské condylomata — tumor Buschke-
Lowenstein lokalizovany periandlne po opakovanych
andlnych sexudlnych stykoch

Obr. 8 « Obrovské condylomata acuminata - tumor
Buschke-Lowenstein (uverejnené slaskavym sihlasom

prednostu Kliniky dermatovenerolégie fakultnej
nemocnice F.D. Roosevelta a SZU Banskad Bystrica
MUDr. Slavomira Urbanceka, PhD.)

Buschke-Léwensteinovho tumoru je v populéacii 0,1 %
s CastejSim postihnutim muZov ako Zien v pomere 5,5:1
[12, 13], s priemernym vekom pacientov 40 - 60 rokov. U
muZzov sav 81 -94 %-4ch vyskytuje na penise, nasleduje
anorektdlna oblast (10 — 17 %) a uretra (5 %). U Zien je
najcCastejSie lokalizovany na vulve (90 % pripadov),
ovela menej casty je jeho vyskyt v anorektalnej
lokaliz4cii [16]. Tumor charakterizuje rozsiahly
pomaly rast karfiolovitej masy v genitoandlnej oblasti.
Vyznacuje sa lokdlne agresivnym, deStruktivnym
potencidlom s tendenciou recidivovat po liecbe.
Jedinci trpiaci imunodeficienciou, napr. infekciou HIV,
su pre vznik a rozvoj tumoru Buschke-Lowenstein
rizikovou skupinou. Diagnostika sa opiera o typicky
klinicky obraz rozsiahlej tumordéznej masy s krva-
canim, secerndciou, fistulaciou a s nekrézami s bak-
teridlnou kolonizaciou, co je rizikom septickych
a hemoragickych komplikécii [18]. Spontdnna regresia
je vynimoc¢n4, recidiva po nekompletnej excizii je ¢asta,
mortalita je aZ v 25 % pripadov [16, 18]. Histologicky
obraz ochorenia je bez jednozna¢nych ¢ft malignity
(Obr. 7 - 16), so zhrubnutim squamézneho epitélia bez
zndmok anaplazie, alebo neoplastickych zmien epitélii
s prominujucou papilomatézou, akantézou, intaktnou
stratum basale, bez vaskuldrnej a neurdlnej invazie.

Obr. 9 ¢ Pacient (ako na Obr. 8) - tumor Buschke-
Lowenstein, detail tumoru. Genotypizaciou
verifikovany LR HPV-11 (uverejnené s laskavym
suhlasom prednostu Kliniky dermatoveneroldgie
fakultnej nemocnice F.D. Roosevelta a SZU Banska
Bystrica MUDr. Slavomira Urbanc¢eka, PhD.)

Obr. 10 « Tumor Buschke-Lowenstein v periandlnej

oblasti na priférii 1ézie s fistulami,
hemorécie

opakované
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Obr. 11 « Akantéza epidermis a stredne intenzivna
neSpecifickd zapalova celulizdcia koria (HE, obj. 20x)

Obr. 12 « Pozitivita HPV DNA hybridizaciou in situ

Obr. 13 « Pacientka (ako na obr. 10), po troch rokoch
prechod do verukézneho spinoceluldrneho karcinému,
identifikované LR HPV-6 a HR HPV-16. Pacientka
svojvolne preruSila liecbu a lieCila sa homeopatikami.

Obr. 14 T4 istd pacientka, histologicky obraz po
prechode do spinoceluldarneho karcinému (HE, obj.
40%)

Obr. 15 ¢ Spinoceluldrny karciném andlnej oblasti
pochddzajici z tumoru Buschke-Lowenstein. Pacient
prisiel neskoro s takto vyvinutym klinickym obrazom
ochorenia. Genotypizaciou identifikovany LR HPV-6

Neexistuje jednotny néazor na liecbu gigantickych
kondylémov. Boli popisané pripady totdlnej regresie
tumoru po radikalnej chirurgickej excizii. Po nechi-
rurgickej lieCbe, a teda nedostatocnej deStrukcii
tumoru, dochddza ku ndarastu recidiv ochorenia,
preto niektori Specialisti pred chirurgickym zdkro-
kom volia liecbu, ktord zmensi nadorova masu [19].
Lokalnu aplikdciu podofylinu alebo 5-fluorouracilu
v suvislosti s eradikdciou tumoru povazuju za nezmy-
selnu [19]. V liecbe sa mdzZe pouZzivat aj intraleziondl-
na alebo systémova aplikacia interferénu alfa 2, pre
svoj imunomodula¢ny, antivirusovy a antiproli-
ferativny ucinok [20]. Perspektiva sa hladd aj vo
vakcindcii. Radioterapia sa rezervuje pre nereseko-
vateIné 1ézie, tu je vSak riziko anaplastickej

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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transforméacie tumoru Buschke-Lowenstein [21].
Systémova chemoterapia metotrexdtom, 5-fluoroura-
cilom, bleomycinom, mitomicinom C, cisplatinou,
leukovorinom sa moZe podéavat v pripadoch recidi-
vujucich alebo extrémne rozsiahlych tumorov [21].
Ako alternativne metédy sa vyuZivaju kryoterapia,
elektrokauterizdcia a pouZitie laserov. Dlhotrvajuca
lietba acitretinom az v davke 0,75 mg/denne moZe
byt efektivna v lie¢be gigantickych kondylémov [22].
V poslednom obdobi sa odporuca aplikacia 5 %-nym
imiquimod krémom 3-krat tyzdenne po dobu 16
tyZdiov [22].

Genitoandlne bradavice u deti

Condylomata acuminata sa neobvykle nachédzaju
aj v genitoanalnej oblasti u deti. HPV 1ézie u deti m6zZu
vzniknut nesexudlnymi praktikami, chirurgickymi
rukavicami, kontaminovanymi inS§trumentmi, pri¢om
nemusi byt vyslovené podozrenie na sexudlny abuzus.
Condylomata acuminata v genitoanalnej oblasti mo6zZe
vzniknut tieZ autoinokuldciou HPV infekcie pri naleze
bradavic na prstoch ruk a tieZ heteroinokuldciou
od osOb, starajucich sa o dieta. Pri podozreni na
sexudlny povod vzniku HPV 1ézii u deti je potrebné

Obr. 17 -

Condylomata acuminata u 1-ro¢ného
dievcatka, sexualne zneuzivanie nebolo dokazané

dokonalé vySetrenie dietata aj vySetrenie 0sdb z okolia
dietata, pri¢om je nutnd spolupraca s psycholégom
a pediatrom (Obr. 17).
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Diagnéza genitoanalnych veruk

Na diagnostiku klinicky manifestnych prejavov
HPV 1ézii je potrebné starostlivé vySetrenie celej
oblasti genitoandlnej koZe, niekedy zvacSené pouzitim
zvacSovacej lupy, niekedy si stav vyZaduje vySetrenie
penisskopom a proktoskopom, pripadne otoskopom.
Subklinické HPV lézie je moZné vySetrit 5 minutovou
aplikaciou 3 %-nej kyseliny octovej. V pripade poziti-
vity sa objavia tzv. aceto negativne loziskd bielej farby,
ktoré je moZné ndsledne cielene histologizovat alebo
odstranit elektrokauterom, resp. pouZitim laserov.
V pripade ndlezu anogenitdlnych HPV 1ézii
predovSetkym u promiskuitnych os6b je vhodné
vySetrenie na ostatné sexudlne prenosné ochorenia,
ako HIV, virus hepatitidy typ B a C, Treponema
pallidum, Chlamydia trachomatis, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis a genitalium, Neisseria
gonorrhoeae, Candida albicans a herpes simplex virus
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Intraepitelialna neoplazia penisu u osob infikovanych
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Intraepithelial neoplasia of the penile in the patients
with human papillomavirus infection, a review
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Suhrn

Autori sa zaoberaju problematikou intraepitelidlnej neoplazie penisu (PIN) vo vztahu ku infekcii virusom
[udského papilomu (HPV), ktoré histologicky vykazuju nizke, stredné, ale aj tazké €rty neoplazie (PIN1, 2, 3). Lézie
PIN3 su charakteristické pre Bowenoidnu papulézu, Bowenovu chorobu a Erythroplasia Queyrat. U mladSich
muZzov su PIN |ézie ¢asto vyvolané vysoko rizikovymi HR HPV a HPV DNA, predovSetkym typom HPV 16. Autori
upozornuju na mozny pomaly prechod do spinocelularneho karcinému penisu. Stru¢ne udavaju aj mozné liecebné
postupy.

Klucové slovad: genitoandlna infekcia, HPV, intraepitelidina neopldzia, penis

Abstract

The authors deal with the issue of penile intraepithelial neoplasia (PIN) in relation to infection with the
human papilloma virus (HPV), which histologically indicates low, moderate, and severe features of neoplasia
(PINT, 2, 3). PIN3 lesions are characteristic of Bowenoid papulosis, Bowen's disease, and Erythroplasia Queyrat.
In younger men, PIN damage is often caused by high-risk HPV HR, HPV DNA, especially HPV type 16. They point
out to a possible slow transition to squamous cell carcinoma of the penis. They also briefly provide possible

treatment pI’OCEd ures.

Key words: genitoanal infection, HPV, intraepithelial neoplasia, penile

Uvod

Vysoko rizikové infekcie vyvolané virusom
Iudského papilému (HR HPV) mdézZu navodit vznik
intraepitelidlnych neopldzii penisu (PIN, alebo PeIN),
vulvy (VIN) a periandlnej koZe (PAIN) u os6b obidvoch
pohlavi v regione celej genitoandlnej oblasti, pricom
1ézie su klinicky viditelné, ale aj nesuspektné ploché
lézie bez klinickej symptomatolégie. Histologicky
zobrazuju nizke, stredné, ale aj tazké Crty neoplazie
stupniov PIN1, 2, 3. U pacientov s intraepitelidlnou
neopldziou PIN stupria 3 su atypické epitelidlne
bunky pritomné v rozsahu celej 1ézie. Dysplastické
zmeny epidermdalnych spinoceluldrnych buniek
situované nad bazalnou membréanou epidermis [1], su
klasifikované ako diferencované a nediferencované.
Nediferencované epitelidlne bunky PIN su infikované
virusom ludského papilému HPV, exprimuja
CDKN2A/pl6. HR HPV su prekurzormi vzniku

karcinému penisu, vulvy a aj periandlnej koZe a tiez
orofaryngu. Na vzniku invazivneho spinocelularneho
karcinému penisu sa podiela 52 genotypov HR HPV [2],
avSak pacienti s HPV pozitivnym karcinémom penisu
maju lepSiu prognoézu, ako pacienti s karcinémom
penisu HPV negativni [3]. V pripade intraepitelidl-
nych 1ézii stupfia 1 a 2 atypické epitélie v celej
1ézii absentuju. Nakolko pri intraepitelidlnej neo-
plazie stupnfia 2 je detegovatelné malé mnozstvo
zrelého virusu HPV, mdzu byt takéto lézie infekiné
[4,5] (Obr. 1, 2).

Intraepitelialna neoplazia penisu (dalej PIN)

PIN predstavuje heterogénnu skupinu ochoreni.
Pociato¢né manifestdcie HR HPV su vacSinou nenéa-
padné makuldzne 1ézie alebo dokonca subklinické pre-
javyinfekcie, vizualizované po pouziti kyseliny octovej
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(Obr. 3, 4), a vtedy z nich je cielene moZné odobrat
biopsie za ucelom histologického vySetrenia. Atypické
epitelidlne bunky, oznafované ako squamodzna
hyperpldzia, mé6Zu byt limitované v bazdlnych
vrstvdch infikovaného epitelu s c¢rtami nizkeho
stupnia PIN (PIN1). Vo vacSine pripadov tieto 1ézie do
2 rokov regreduju, iba urcity pocet 1ézii moéze dalej
perzistovat [1]. Intraepitelidlne neoplazie PIN2 a PIN3
su povazované za prekurzorov spinoceluldrneho
karcinému penisu, v 5 - 15 % prechddzaju po 15
az 20-tich rokoch trvania infekcie do invazivneho
karcinému [2]. U pacientov s PIN2 je v epitelidlnych
bunkach iba madlo koilocytov (teda partikul HPV)
a eSte menej ich je v pripadoch PIN3, preto tito pacien-
ti nie su infekéni na rozdiel od LR HPV asociovanych
s condylomata acuminata. V klinickej praxi u pa-
cientov s PIN3 na zdaklade histologického obrazu
rozliSujeme tri typy ochoreni: Erythroplasia Queyrat
glans penis, morbus Bowen na uzdiCke penisu, mons
pubis genitoandlnej oblasti a Bowenoidnd papuldza
u mladsich muzov vo veku 45 - 50 rokov [2].

Podla Aynauda a spol. [6] pre 3 lézie PIN3 su
charakteristické tieto znaky:

Bowenoidna papuldéza (Obr. 5): histolégia PIN3,
vek v Case diagnozy menej ako 40 rokov, lokalizacia
na uzdicke penisu, glans penis, prepuciu, na inych
miestach genitdlu, periandlne, stehnd, skrétum
(Obr. 5), extragenitdlne, mnohopocetné 1ézie, splyva-
juce do malych loZisk tvaru papul, makul, ¢ervenych
alebo ruZovych Skvfn, leukoplakia-like 1ézie, hnedé,
sivé, Cierne alebo ich zmes. Z 1ézii Bowenoidnej
papulosis detegované HR HPV-16 [7].

Bowenova choroba: histolégia PIN3, vek v Case
diagnézy nad 40 rokov, folikuldrne viazané 1ézie koze
penisu, tiez na inych miestach genitdlu, periandlne,
stehnd, skrétum, extragenitdlne. Lézie solitdrne,
s centrifugdlnym rastom, solitdrne loZiskd s cervenymi
Supinami, alebo mierne pigmentovanymi alebo
depigmentovanymi léziami, z tkaniva morbus Bowen
detegované HR HPV-16.

Erythroplasia Queyrat [8] (Obr. 6): histoldgia PIN3,
vek v Case diagnézy nad 40 rokov, solitdrne, lokalizo-
vané na glans penis alebo prepuciu, centrifugdlny
rast, povrch vlhky, s Cervenymi léziami.

Intraepitelialna neoplazia u mladych muzov

U mladSich muzov su PIN lézie ¢asto vyvolané HR
HPV DNA, predovSetkym HPV-16, mdZu sa prezentovat
viacpoCetnymi, mnoholoziskovymi, makuléznymi
alebo papuléznymi morfami hnedej a sivej farby,
alebo loZiskami leukoplakie.

Bowenoidnd papuldza a makuldzne 1ézie s histo-
logickym obrazom PIN3 modZu spontadnne regredovat,
tieZ vSak moéZu postupne progredovat do malignej
transformacie. Toto vznikd predovSetkym u imuno-
deficientnych oséb. V klinickej praxi pozndme vela
dermat6z, ktoré mézu napodobniovat uvedené lézie.
Napriklad su to melanocytarne névy, seborrhoické

Obr. 1 ¢ Condylomata acuminata cervixu uteru.
Histologicky klasifikované ako PIN1
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Obr. 2 « Biopsia tkaniva z 1ézie condylomata acuminata
krcka maternice (pacientka na obr. 1) zobrazila
viacpoCetné koilocyty, Co sved¢i pre infekénost
uvedenej 1ézie

Obr. 3 « Vizualizdcia subklinickych resp. latentnych
prejavov HPV 1ézii; po 5-minutovej aplikdcii 3 %-nej
kyseliny octovej vznikaju tzv. aceto-negativne lézie,
z ktorych cielene je moZné bioptizovat tkanivo
na dalSie histologické vySetrenie

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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keratézy, lichen sclerosus, genitdlne veruky
s pigmentom, prejavy syfilisu, Kaposhi sarcoma,
a dokonca aj maligny melaném [3]. Z uvedenych
doévodov diferencidlna diagnéza takychto 1ézii si
okrem dokladného vySetrenia pri dennom svetle, tieZ
s pouZitim lupy, vyZaduje aj vySetrenie penisskopom,
kolposkopom s ndslednou cielenou biopsiou tkaniva
vySetrenou histologicky [4].

Intraepitelidlna neoplazia u starSich muZov

Pravidelne su z 1ézii detegované HR HPV PIN3
[1]. Manifestdcia PIN u starSich muzov zahrna aj
morbus Bowen a Erythroplasiu Queyrat (Obr. 6),
ktoré sa najcastejSie vyskytuju po 60-tom roku Zivota.
Na vonkajSej genitoandlnej koZe sa morbus Bowen
manifestuje v podobe solitdrnych loZisk zamatovo
cervenej alebo belavej farby, tieZ s hladkym, lesklym
povrchom. MoézZu sa vyskytovat aj hnedé ploché
loZiska. Analogické loZziskd mézu byt aj na vulvarnej
a periandlnej koZi. NajcharakteristickejSou crtou

morbus Bowen je centrifugdlny rast, na zdklade coho
vznikaju solitdrne rozsiahle 1ézie na glans penis,

Obr. 6 « Intraepitelidlna neopldzia penisu (PIN3),
Erythroplasia Queyrat (pacient s tazkou formou
psoridzy, lieCeny ustekinumabom, promiskuitny).
S odstupom 3 rokov sa vytvoril spinoceluldrny
karcin6m penisu

Obr.
niekolkych rokov sa v mieste uvedenej 1ézie vytvoril
spinocelularny karciném penisu

7 « Lichen sclerosus PIN3. S odstupom

Obr. 4 « ViacpocCetné koilocyty v histologickom obraze
subklinickych prejavov HPV vizualizovanych po
aplikdcii 3 %-nej kyseliny octovej

Obr. 5 « Klinicky obraz Bowenoidnej papuldzy skréta

na uzdicke, pubickej, periandlnej a perinedlnej koZi
a dokonca aj na stehne. M. Bowen aj Erythroplasia
Queyrat su casto asymptomatické, niekedy modZu
pacienti pocitovat pruritus. Pomald progresia
ochorenia poukazuje na progresiu ochorenia a jeho
prechod do spinoceluldrneho karcinému [2]. TieZz
v pripadoch s lichen sclerosus penisu u star$ich
muZov moZe ist o prekancerézu (Obr. 7).

Liecba intraepitelidlnej neoplazie penisu
Preferovand lieCba prepuciondlnej PIN lézie je
cirkumcizia, po ktorej by mala nasledovat lokdlna
lie¢ha [1, 9, 10].
Liecba HR HPV s pozitivnhym PIN sa lieCi dvoma
zdsadnymi sp6sobmi:
- kompletnou eradikdciou dysplastickej lézie bez
recidivy;
- prevenciou vzniku mutilacie.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 19
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Liec¢ha tazkych foriem PIN je v zadsade chirurgicka
(Obr. 8). U mladych muZov ako alternativna lie¢ba

[10, 12]. PIN lézie u starSich muZov su skutoénymi
prekancer6zami spinoceluldrneho karcinému penisu,

PIN mobzZe byt aplikovand lokdlna imunoterapia
imiquimodom [11], tieZ lie¢ba chirurgickd a medi-
kamentéozna s 5-fluorouracilom, kryochirurgickd

preto primdrnou lie¢bou ostdva radikadlna deStrukcia
glans penis aZ po folikuly, pubicku oblast, stehna aj
periandlnu areu.

liecba, lieCba laserom (YAG a CO,) a fotodynamicka

Obr. 8 -« Pacient (promiskuitny) s recidivujucimi
balanitidami, po cirkumcizii. Postupne sa na glans
penis vytvorila 1ézia histologicky klasifikovana ako
intraepitelidlna neoplazia penisu PIN3. Po povodne
parcidlnej resekcii glans penis doSlo ku kompletnej
recidive s prechodom do spinocelularneho karcinému
penisu, nasledovala totdlna amputdacia celého penisu.

Literatura

1. Issa A, Sebro K, Kwok A, Janisch F, Grossmann NCH, Lee E, Lucky M, Oliveira P, Lau M, Parnham A, Sangar V, Fankhauser
CHD. Treatment options and outcomes for men penile intraepithelial neoplasia: a systemic review. Eur Urol 2022;
8:829-832.

2. Alemany L, Cubilla A, Halec G, Kasamatsu E, Quirés B, Masferrer E. Role of human papillomavisru in penile carcinomas
worldwide. Eur Urol 2016; 69: 953-961.

3. Chaux Al, Sanchez DF, Ferndndez-Nestosa M], Canete-Portillo S, Rodriguez IM, Giannico GA, Cubilla AL. The dual
pathogenesis of penile neoplasia: The heterogeneous morphology of human papillomavirus-related tumors. Asia J Urol
2022; 9: 349-358.

4. Gross G. Genitoanal human papillomavirus infection and associated neoplasia. pp. 98-122. In Ramirez-Fort MK, Khan F,
Rady PL, Tyring SK (eds): Human Papillomavirus: Bench to Bedside. Curr Probl Dermatol, Basel, Karger, 2014; vol 45: 271.

5. GrossG, Tyring SK, von Krogh G, Barrasso R. External genital treatment; in Gross G, Barrasso G (eds): Human Papillomavirus
Infections. A Clinical Atlas. Wiesbaden, Ullstein-Mosby, 1997; 365-376.

6. Aynaud O, Inonesco M, Barrasso R. Penile intraepithelial neoplasia. Specific clinical features correlate with histologic
and virologic findings. Cancer 1994; 74: 1762-1767.

7. Park KC, Kim KH, Youn SW, Hwang JH, Park KH, Ahn JS, Kim YG, Kim SD, Lee DY, Choe JH, Chung JH, Cho KH. Heterogeneity
of human papillomavirus DNA in a patient with bowenoid papulosis progressed to squamous cell carcinoma. Br ] Dermatol
1998; 139: 1087-1091.

8. Fanning DM, Flood H. Erythroplasia Queyrat. Clin Pract 2012; 2(3):63.

9. Bleeker MC, Hogewoning CJ, Voorhorst FJ, van den Brule AJ, Snijders PJ, Starink TM, Berkhof ], Meijer CJ. Condom
use promotes regression of human papillomavirus-associated penile lesions in male sexual partners of women
with cervical intraepithelial neoplasia. Int ] Cancer 2003; 107: 804-810.

10. Kravvas G, Ge L, Ng J, Shim TN, Doiron PR, Watchorn R, Kentley E, Panou E, Dinneen M, Freeman A, Jameson C,
Haider A, Francis N, Minhaus S, Alnajjar H, Muneer A, Bunker CB. The management of intraepithelial neoplasia (PeIN):
clinical and histological features and treatment of 345 patients and a review of the literature. ] Dermatol Treatment 2022;
33(2): 1047-1062.

11. Goorney BP, Polori R. A case of bowenoid papulosis of the penis successfully treated with topical imiquimod cream 5%.
In ] STD AIDS 2004; 15: 833-835.

12. Von Krogh G, Horenblas S. The management and prevention of premalignant penile lesions. Scand ] Urol Nephrol
Suppl 2000; 205: 220-229.

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



' W

' Vaésina pacientov, ktori zacali . ‘ Tremfya®

Bliecbu Tremfyou, pokracovala
v liecbe dlhodobo*?

"SN0000- . 990

88

PsA pacientov
uzivajucich Tremfyu
ostavalo na lieCbe aj
po 2 rokoch.*?

77%

PsO pacientov
uzivajucich Tremfyu
ostavalo aj po 5 rokoch
stale na lie¢be.*!

* Vratane pacientov, ktori boli na zaciatku sledovania randomizovani na Tremfyu, a pacientov, ktori na nu presli z placeba v 16. tyzdni (PsO)

a 24. tyzdni (PsA).2 76,9 % pokracovalo v lie¢be Tremfyou pocas 252 tyzdiov! a 88 % pacientov dokoncilo lie¢bu Tremfyou pocas 100 tyzdrov sledovania.?

PsA — psoriaticka artritida, PsO — psoriaza

Skratena informacia o lieku TREMFYA®

Nazov lieku a liekova forma: Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekatke. Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere. Uginna latka: Kazda naplnend injekénd striekacka, resp.
kazdé naplnené injekcné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku. Indikacie*: Tremfya je indikované na liecbu stredne zdvaznej aZ zavaznej loZiskovej psoridzy dospelym, ktori st kandidatmi na systémovi
liecbu. Tremfya samotn4 alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovana na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych odpoved na predchadzajicu liecbu antireumatickymi liekmi mo-
difikujicimi ochorenie (DMARD) nebola dostatotna alebo ju netolerovali. Kontraindikacie: Precitlivenost na lie€ivo alebo na ktoriikolvek z pomocnych I4tok, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza).
Davkovanie a spsob podavania*: LoZiskové psoriéza: Odpori¢ana davka je 100 mg podana subkutdnnou injekciou v 0. a 4. tyZdni, po ¢om nasleduje udrZiavacia davka kazdych 8 tyzdiiov (q8w). Ukoncenie liechy sa
mé zvézit u pacientov, u ktorjch sa nedostavila Ziadna odpoved po 16 tyZdiioch liechy. Psoriaticka artritida: Odporicand davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyZdni, po ¢om nasleduje udrZiavacia
davka kazdjch 8 tyzdiiov. U pacientov s vysokym rizikom poSkodenia klbov mozno podla klinického dsudku zvazit davku 100 mg kazdé 4 tyzdne (q4w). V pripade pacientov, u ktorjch sa nepreukazala odpoved ani po
24 tyzdiioch liecby, sa ma zvéZit ukoncenie liechy. Tremfya je uréend na subkutdnne pouZitie. Podrobné informacie néjdete v SPC. Specialne skupiny pacientov*: Nie je potrebnd tprava ddvky u pacientov vo veku >
65 rokov. 0 pacientoch vo veku > 65 rokov, resp. > 75 rokov st dostupné obmedzené, resp. velmi obmedzené informécie. PouZitie Tremfye sa neskimalo u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Bezpecnost a G¢innost
Tremfye u deti a dospievajlicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Osobitné upozornenia*: Aby sa zlepsila sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat nézov a cislo Sarze podaného lieku.
Guselkumab moZe zvysit riziko infekcie. Pred zacatim liecby sa ma pacient vySetrit na pritomnost infekcie tuberkuldzy (TB). Antituberkulézna lietba sa ma zvézit pred zacatim liecby u pacientov s latentnou alebo
aktivnou TB v anamnéze. V postmarketingovom sledovani holi hlasené 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 vadzna reakcia z precitlivenosti, podavanie guselkumabu sa mé ihned ukoncit a méa sa pristdpit k néleZitej liecbe. Pred zacatim liechy sa ma zvézit dokoncenie vSetkych
prislusnych imunizécii podla platnych imunizaénych pokynov. Pacientom liecenym guselkumabom sa nemaji si¢asne podavat Zivé vakciny. Pred ockovanim Zivymi virusovymi alebo Zivymi bakteridlnymi vakcinami sa
mé liecba prerusit po dobu najmenej 12 tyZdriov po poslednej davke a k lie¢he sa mozno vratit najskor 2 tyzdne po ockovani. V klinickych Stadiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvySend incidencia zvySenych
hodnét pecefovych enzymov u pacientov liecenych guselkumabom g4w v porovnani s pacientmi liegenymi guselkumabom q8w alebo placebom. Pri predpisovani guselkumabu q4w pri psoriaticke] artritide sa odportica
vyhodnotenie pecefiovych enzymov na zaciatku liechy a nadalej v rdmci beznej liecby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané liekom, lietha sa mé docasne prerusit, kym sa tato diagnéza nevyldci.* Podrobné informéacie néjdete v SPC. NeZiaduce acinky*: NajéastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich
ciest. V klinickych Stadidch so psoriatickou artritidou boli do 24. tyzdiia v skupinach lie¢enych guselkumabom ¢astejSie hlasené neziaduce udalosti v podobe zvySenych hladin transaminaz* (8,6 % v skupine s rezimom
q4w a 8,3 % v skupine s rezimom q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %) a takisto bola CastejSie hlasena neziaduca udalost v podobe znizeného poctu neutrofilov v skupine liecenej guselkumabom (0,9 %) ako v skupine
s placebom (0 %). Pocas 1 roka boli neziaduce udalosti v podobe zvy$enych hladin transaminaz hlasené u 12,9 % pacientov v skupine s rezimom q4w a u 11,7 % pacientov v skupine s rezimom q8w a neZiaduca udalost
v podobe znizengho poctu neutrofilov hldsené u 0,9 % pacientov liecenych guselkumabom (po 24. tyZdni nebola skupina s placebom).” Podrobné informécie néjdete v SPC. Predavkovanie*: V pripade predévkovania sa
musi pacient sledovat, ¢i sa u fiho neobjavia akékolvek prejavy alebo priznaky neZiaducich reakcii, a okamZite sa musi podat vhodna symptomaticka liecha. Interakcie: Uprava davky nie je potrebnd, ked sa guselkumab
podéva subezne so substratmi CYP450. Bezpetnost a dcinnost guselkumabu v kombinacii s imunosupresivami, vratane biologickych latok, alebo s fototerapiou, sa v Stidiach so psoriazou nehodnotili. Fertilita, gravidi-
ta a laktacia*: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢innd antikoncepciu pocas liechy a pocas najmenej 12 tyzdiiov po lie¢he. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhniit sa pouzivaniu Tremfye pocas gravidity. Je
zname, Ze sa ludskeé IgG vylucuji do materského mlieka pocas prvych niekolkych dni po porode a klesaji na nizke koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylcit riziko pre dojcené dieta pocas tohto obdobia.
Treba prijat rozhodnutie, &i prerusit dojcenie, alebo nepouZivat liecbu Tremfyou so zretelom na prinos dojéenia pre dieta a prinos lie¢hy pre Zenu. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Tremfya nema
Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Balenie: Tremfya je dostupna v baleniach obsahujicich jednu naplnend injeként striekacku a v multibaleniach obsahujcich 2 (2
balenia po 1) naplnené injekéné striekacky, alebo v baleni obsahujticom jedno napinené injekéné pero a v multibaleni obsahujicom 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné perd. 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 Cisla: EU/1/17/1234/001, EU/1/17/1234/002, EU/1/17/1234/003, EU/1/17/1234/004. Datum poslednej revizie textu*: 07/2022

*Vsimnite si, prosim, zmeny v informdcii o lieku.

Liek je viazany na lekarsky predpis. Liek je hradeny z verejného zdravotného poistenia v indikaciistredne zavazna aZ zévaina loZiskova psoridza u dospelych. Skor, ako liek predpiSete, oboznamte sa, prosim,
s (plnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). SPC je dostupnéna vyZiadanie na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, s. r. 0., KaradZicova 12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/32408400,
https://www.janssen.com/slovakia/

Literatdra: 1. Griffi ths CEM,et al. Maintenance of Response Through 5 Years of Continuous Guselkumab Treatment: Results From the Phase 3 VOYAGE 1 Trial. Prezentované na 16th Annual Coastal Dermatology Sympo-
sium. October 15-16, 2020. 2. McInnes IB, etal. Effi cacy and Safety of Guselkumab, a Monoclonal Antibody Specifi ¢ to the p19-Subunit of Interleukin-23, Through 2 Years: Results from a Phase 3, Randomized, Double
-blind, Placebo -controlled Study Conducted in Biologic -naive Patients with Active Psoriatic Arthritis. Prezentované na Innovations in Dermatology Conference, March 16-20, 2021. Online.

S
Kod projektu: CP-353064 Janssen, Johnson & Johnson, s. . 0. PHARMACEUTICAL COMPANIES
Datum vypracovania: Oktober 2022 KaradZicova 12, 821 08 Bratislava, www.janssen.sk J a n SSe ﬂ ‘ oF Johmonaohmon



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Etanercept - biologicka liecba preverena casom
Etanercept - biological time-tested treatment
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Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin
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Sdhrn

Biologicka lie¢ba etanerceptom - molekulou anti-TNF-alfa - sa stdle javi ako vysoko G¢inna napriek tomu,
7e etanercept je v EU k dispozicii uz od roku 1998. Aj po registrécii novych Géinnejsich biologik v lie¢be psoriazy
zostava liecba etanerceptom, najma po prichode biosimilarov, stale pouzivanou alternativnou liecbou.
V kontrolovanych Studiach u pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou, spondylizujdcou
artritidou bola naj¢astejSou neziaducou reakciou reakcia v mieste vpichu etanerceptu. Preto sa v sucasnosti
v problematike aplikacie etanerceptu a pre lepSi komfort pacienta zacina presadzovat Specialna tenSia a ostrejSia
ihla. Dostupnost, u€innost, dlhodobd bezpecnost, dlhodobé zotrvanie pacienta na lieCbe etanerceptom a nizke
naklady na liecbu su faktormi, ktoré v mnohych ohladoch favorizuji etanercept aj v ére modernizujlcej sa
biologickej liecby. Dolezitymi faktormi su tieZ minimalna imunogenicita etanerceptu, bezpecnost jeho aplikacie,
predovSetkym v prvom trimestri gravidity.

Klucové slova: etanercept, mechanizmus ucinku, biosimilars, gravidita, bezpecnost, imunogenicita, aplikacné formy

Abstract

Biological treatment with etanercept - an anti-TNF-alpha molecule still appears to be highly effective, despite
the fact that etanercept has been available in the EU since 1998. Even after the registration of new more effective
biologics in the treatment of psoriasis, treatment with etanercept, especially after the arrival of biosimilars, is still
used as an alternative treatment. In controlled studies in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
spondylitis arthritis, the most common adverse reaction was etanercept injection site reaction. Therefore,
in the current issue of etanercept application, a special thinner and sharper needle is being promoted for better
patient comfort. Availability, efficacy, long-term safety, long-term patient retention on etanercept treatment
and low cost of treatment are factors that in many ways favour etanercept even in the era of modernizing
biological treatment. Important factors are also the minimal immunogenicity of etanercept, the safety
of its application, especially in the first trimester of pregnancy.

Key words: etanercept, mechanism of action, biosimilars, pregnancy, safety, immunogenicity, application forms

Uvod

Aj po registrdcii novych ucinnejSich biologik
v liecbe psoridzy zostava lie¢ba etanerceptom a dalsi-
mi TNF inhibitormi najmé po prichode biosimildrov
stdle pouzivanou alternativou lieCby u znacného
poctu pacientov v EU [1]. Era biosimilarov pribliZila
a pribliZuje biologicku liecbu mnohym dalSim pacien-
tom a zdsadnym krokom bolo stanovisko eurdpskej
liekovej agentury EMA k zamenitelnosti biosimilarov
v septembri 2022 [2]. Podla dostupnych dét z eurdp-
skych registrov etanercept s overenou ucinnostou
a bezpecénostou zohrava v biologickej liecbe pacientov
s psoridzou svoju ulohu a stdle zostava sucastou schém
biologickejlie¢by nielen u psoridzy a to aj napriek tomu,
Ze etanercept patril k jednému z prvych biologik a je
k dispozicii uZz od roku 1998. Na Slovensku su aktu-
adlne dostupné 3 lieky s obsahom ucinnej latky
etanercept-referenényliek Enbrel (ETA) abiosimilarne
lieky Benepali (SB4) a Erelzi (GP2015).

Aj ked nové biologikd prindSaju do lie¢by psoridzy
novy rozmer, nemdzZeme ale zabudat na ndklady
liecby a moznost zacat biologicku liecbu v ktorejkolvek
ambulancii bez administrativneho schvalovania zdra-
votnymi poistovilami. Nemali by sme zabudat ani
na problém psoriatickej artritidy a pre moZny pre-
ventivny efekt etanerceptu aj do redukcie rizika
rozvoja PSA, ktord je stdle do znacnej miery
poddiagnostikovana.

Introduction

Even after the registration of new more effective
biologics in the treatment of psoriasis, treatment with
etanercept and other TNF inhibitors, especially after
the arrival of biosimilars, remains a still used treat-
ment alternative for a significant number of patients
in the EU [1]. The era of biosimilars brought and brings
biological treatment closer to many more patients,
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and a fundamental step was the opinion of the Euro-
pean Medicines Agency EMA on the interchange-
ability of biosimilars in September 2022 [2]. According
to available data from European registries, etaner-
cept with proven efficacy and safety plays its role
in the biological treatment of patients with psoriasis
and still remains part of biological treatment schemes
not only for psoriasis, despite the fact that etanercept
was one of the first biologicals and is already available
since 1998. In Slovakia, 3 medicines containing
the active substance etanercept are currently
available - the reference medicine Enbrel (ETA) and
the biosimilar medicines Benepali (SB4) and Erelzi
(GP2015).

Although new biologicals bring a new dimension
to the treatment of psoriasis, we cannot forget
the costs of treatment and the possibility of starting
biological treatment in any clinic without admini-
strative approval by health insurance companies.
We should also not forget the problem of psoriatic
arthritis and, due to the possible preventive effect
ofetanercept, alsothereduction oftherisk of developing
PSA, which is still largely underdiagnosed.

Etanercept a jeho mechanizmus tGcinku

Etanercept je ludsky protein zloZzeny z receptoru
p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a Fc fragmentu,
vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavéom
translacnom systéme ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO).
Predpokladany mechanizmus ucinku etanerceptu
spociva v kompetetivnej inhibicii vazby TNF na TNFR
na povrchu bunky, a tym jeho biologickd inaktivacia
zabrdni TNF sprostredkovanej bunkovej odpovedi.
Etanercept moéZe tieZ modulovat biologicku odpoved
kontrolovanu dalSimi molekulami zdpalovej kaskady
(napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami alebo
proteindzami), ktoré su indukované alebo regulované
prostrednictvom TNF. Etanercept nevyvolava aktivaciu
komplementu tak, ako monoklondlne protilatky anti-
TNF-alfa, t.j. ma niz8i potencidl k lyze Specifickych
granulémov (ako je napr. TBC granulém). Etanercept
sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej
injekcie, maximdlnu koncentraciu dosahuje pribliZzne
48 hodin po podani jednotlivej davky, stredny
eliminacny polcas etanerceptu je pribliZzne 70 hodin.
Absolutna biologickd dostupnost je 76 %. Etanercept
je indikovany v lieCbe reumatoidnej artritidy, juve-
nilnej idiopatickej artritidy psoriatickej artritidy,
ankylozujucej spondylitidy, axidlnej spondyloartritidy,
chronickej loZiskovej psoridzy deti aj dospelych
vo vy$Som veku [3, 4].

Biologicky podobné lieky

V novom miléniu zacali hrat vyznamnua ulohu
v mnohych terapeutickych oblastiach viaceré mole-
kuly poOsobiace na rdéznych urovniach chorobného
procesu. Lieky sa vSeobecne nazyvaju ,biologikami®
pretoZe su ziskané zo Zivych organizmov alebo ako

produkty ich metabolizmu. Vyrobny proces pri ktorom
sa biologika ziskavaju je vyrazne komplexnejsi ako pri
produkcii konvenénych liekov a vyrazny je aj rozdiel
v celkovych ndkladoch. Danou za oCakavanu vyssiu
ucinnost a bezpecnostbolo podstatné zvySenie narokov
na finanéné zdroje pre zdravotné systémy jednotlivych
krajin, ¢o sa vSak zmenilo prichodom biologicky
podobnych liekov — biosimilarov.

Europskaliekovdagentura(EMA)definujebiologicky
podobny liek ako biologicky medicinsky produkt, ktory
obsahuje verziu aktivnej substancie uz registrovaného
origindlneho biologického medicinskeho produktu
ajenazdaklade komplexnéhoporovnaniapreukazatelne
podobny referentnému medicinskemu produktu
z hladiska kvalitativnych charakteristik, biologickej
aktivity, bezpec¢nosti a u€innosti.

Ucinnost biosimilarneho etanerceptu

Dalsim délezitym milnikom v akceptécii biosimildrov
boli Studie zamerané na zmenu liecby zahfnajicu zme-
nu z origindlneho lieku na biosimildrny ¢i nésledne
na dalsi biosimildrny liek. V rdmci mediciny zaloZenej
na dokazoch (EBM) je Coraz vacSia vdha pripisovana
datam z beZnej praxe RWE/RWD. V sucasnosti pri-
buda doékazov o ucinnosti prechodu z referen¢ného
etanerceptu na biosimildrny etanercept.

Vyuzitie biosimildrov etanerceptu v Kklinickej
praxi podporila metaanalyza 6 Studii, celkovo u 2 332
pacientov s reumatoidnou artritidou (1 242 liecenych
6 biosimildrnymi etanerceptami) potvrdila porov-
natelnu klinicku uc¢innost, bezpecnost, a nizku
imunogenicitu [9].

V Dansku bola v roku 2016 pre pacientov s reu-
matoidnou artritidou (RA), psoriatickou artritidou
(PsA) a axidlnou spondylartritidou (AXSpA) celoStatne
nariadend zmena lieCby z origindlneho etanerceptu
na biosimiladrny (SB4) etanercept. Vysledky liecby
sa Studovali u pacientov lieCenych SB4 (nariadena
zmena) alebo ostalilie¢eni referenénym etanerceptom.
Miera zotrvania na liecbe bola porovnanad s his-
torickou kohortou pacientov lieenych referenénym
etanerceptom [7]. Tato nariadend zmena liecby na
biosimildrny etanercept SB4 u 1 621 z 2 061 pacientov
so zapalovou artritidou nemala Ziadny negativny vplyv
na aktivitu ochorenia a neboli pozorované ZzZiadne
zavazné bezpecnostné udalosti. Zotrvanie na liecbe 83
% bolo nizZsie v porovnani s inymi Studiami 88 — 92 %
ale vysSie ako v skupine bez zmeny 77 %. Tieto udaje
z redlnej praxe naznacuju, Ze vysledky zmeny v rutin-
nej starostlivosti su ovplyvnené nespecifickymi ucin-
kami liekov a faktormi suvisiacimi s pacientom [7].

Upacientovsreumatoidnou artritidou bola u¢innost
a DbezpecCnost biosimildrneho etanerceptu GP2015
potvrdena Studiou Equira. VSetky parametre u¢innosti
vratane zmeny DAS28-CRP oproti vychodiskovej
hodnote, miera dobrej/strednej odpovede EULAR na
zdklade DAS28-ESR, miera odpovede ACR 20/50/70
a vSetky ostatné parametre ucinnosti, hodnotené
do 48 tyzdnov, boli medzi tymito dvoma lieCebnymi
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skupinami porovnatelné. Prechod z referené¢ného
etanerceptu na biosimilarny etanercept GP2015 nemal
vplyv na ucinnost, bezpeCnost a imunogenicitu u pa-
cientov so stredne tazkou aZ taZkou reumatoidnou
artritidou. Etanercept GP2015 bol dobre tolerovany
a nezistili sa Ziadne nové alebo neocakavané bez-
pecnostné signaly [8].

Prvou Studiou s biosimildarnym etanerceptom
zameranou na porovnatelnd ucinnost, bezpecnost
a imunogenicitu u pacientov s psoridzou bola Studia
EGALITY. 531 pacientov bolo randomizovanych
do 2 ramien, po 12. tyZdni boli pacienti rerando-
mizovani: 1 pacient pokracoval v liecbe referenénym
etanerceptom, 2 — 3 pacienti absolvovali 3-krat zmenu
liecby a 4 pacienti pokracovali v liecbe biosimildrnym
etanerceptom GP2015. Nezistili sa Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely v ucinnosti, bezpecnosti
alebo imunogenicite medzi GP2015 a referenénym
etanerceptom pocas 52 tyZzdnov lieCby a zmena
lieCcby nemala vplyv na ucinnost, bezpecnost alebo
imunogenicitu.

Dvojnasobna zmena liecby v beZnej klinickej praxi

S postupne sa zvySujucim poctom pacientov
lie¢enych etanerceptom pribudaju aj publikacie o dvoj-
nasobnej zmene lieCby potvrdzujuce zamenitel-
nost - interchangeabilitu. U pacientov s psoridzou bola
potvrdend pretrvavajuca ufinnost aj po dvojndsobnej
zmene lieCby referen¢ny etanercept — SB4 - GP2015
v bezZnej praxi u dlhodobo lie¢enych pacientov
s PsO [9] (vid graf 1).

Rovnako bola potvrdend pretrvavajica ucinnost aj
po dvojnasobnej zmene liecby v beznej praxi dlhodobo
lieCenych pacientov s psoriatickou artritidou,
reumatoidnou artritidou a axidlnou spondyloartritidou
[10].

Dlhodobé zotrvanie na liecbhe

V mnohych terapeutickych oblastiach je disku-
tovanou témou a odpovede nachddzame najmé v ana-
lyzach registrov ako DANBIO, BIKER, BADBIR...
Zotrvanie na liecbe bolo aj témou monocentrickej
analyzy suboru novonastavenych pacientov liecenych
anti-TNF a zotrvanie na liecbe 201 pacientov
s reumatoidnou artritidou lieCenych etanerceptom.
V kohorte pacientov s priemernym vekom 56,9 rokov
a priemernou diZkou trvania ochorenia 10 rokov bolo
zotrvanie nalieCbe po prvom roku 83,4 % porovnatelné
s adalimumabom 83,1 %, po 5-tich rokoch to bolo
47,3 %, po 10-tich a 15-tich rokoch zhodne 28 %
(56 pacientov) [11]. V metaanalyze S§tudii pacientov
s psoridzou bolo zotrvanie na lie¢be porovnatelné:
80,5 % po prvom roku, 45 % po 5-tich rokoch a 31 %
po 10-tich rokoch, ¢o je zaujimavé nielen z medicin-
skeho ale aj ekonomického hladiska [12].
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Graf 1 ¢ Stredné hodnoty skoére Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) u pacientov so psoridzou
na zaciatku liecby referenénym etanerceptom, v ¢ase
zmeny lie¢by na SB4, v case kriZovej zmeny lie¢by
na GP2015 a po 3, 6, 9 a 12 mesiacoch po tejto zmene.
ObdiZniky zahffiaji horny a dolny kvartil PASI;
predizené ¢iary predstavuju najvyssie a najnizsie
pozorované hodnoty. Cas je vyjadreny v mesiacoch
(priemer + Standardnd odchylka)

Bezpecnost'a znasanlivost'lie€by etanerceptom

NajcCastejSimi neZiaducimi reakciami v liecbe
pacientov etanerceptom boli reakcie v mieste vpichu
(6 — 18 %), infekcie hornych dychacich ciest (5 - 11 %),
neSpecifické infekcie (29 - 30 %), a bolesti hlavy
(3 - 12 %). V kontrolovanych Studidch u pacientov
s reumatoidnym ochorenim (reumatoidnd artritida,
psoriatickd artritida, spondylizujuca artritida) bola
reakcia v mieste vpichu najCastejSou nezZiaducou
reakciou v 37 % a u pacientov s chronickou loZiskovou
psoridzou v 14 %. Priemerné trvanie tejto reakcie
(zacervenanie, svrbenie, bolest, opuch) bolo 3 - 5 dni
a zvacSa sa reakcie v mieste vpichu vyskytli v prvych
4. tyZdnoch liecby a neboli pri¢inou prerusSenia liecby
[11]. V 8tudii Equira s biosimildrnym etanerceptom
GP2015 boli reakcie v mieste vpichu niz$ie v porovnai
s origindlnym etanerceptom 7 % vs. 18 % co potvrdila
aj Studia Egality u pacientov s psoridzou 4,9 %
vs. 14,2 % do 12. tyzdia. Je doéleZité poznamenat,
Ze incidencia TEAE bola porovnatelnd a neboli
zistené Ziadne nové bezpecnostné zistenia ani obavy.
Celkovo bol GP2015 dobre tolerovany s podobnym
bezpetnostnym profilom ako referenény etanercept
(ETA) v oboch $tudiach [12].
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Protilatky proti etanerceptu u pacientov
S psoriazou
Protilatky proti lieku (ADAs - ,antidrug

antibodies“) moézZu predstavovat klinicky vyznamny
faktor, ktory potencidlne narusa terapeutickd uc¢innost
biologik. Anti-etanercept protilatky (AEAs): protilatky
proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osoéb
lie¢enych etanerceptom. Tieto protilatky boli vSetky
neneutralizujuce a celkovo su docCasné. Neprejavila
sa koreladcia medzi tvorbou protilatky a klinickou
odpovedou alebo neziaducimi udalostami.

Etanercept mda teda najnizsiu imunogenicitu medzi
anti-TNF-alfa molekulami. Protilatky proti etanerceptu
boli neneutralizujuce a nespdajali sa s ovplyvnenim
klinickej odpovede, Co je dolezitym aspektom pri
vybere lie¢by [13].

Bezpecnost lieCby etaneceptom v gravidite

Podla FDA (,,U.S. Food and Drug Administration®)
biologikd skupiny anti-TNF-alfa patria do kategorie
B, ¢o znamend, Ze pocas ich podavania v priebehu
gravidity neboli jednoznacne dokdzané neZiaduce
ucinky na plod [14]. Podla niektorych autorov je
tato lieCba pocas gravidity dokonca povaZovana
za bezpelnu. Poznatky o neziaducich ucinkoch anti-
TNF-alfa lieCby v gravidite vychadzaju predovSetkym
z udajov ziskanych z nédrodnych registrov biologickej
liecby v reumatoldgii, gastroenteroldgii, dermatolégii,
z jednotlivych kauzistickych informacii a z udajov OTIS
(,Organisation of Teratology Information Specialists®),
sledujuce ich pripady teratogenity jednotlivych liekov.
V pripade psoridzy, rovnako ako aj reumatoidnej
artritidy, sa ochorenie pocas gravidity zlepSuje. U pso-
ridzy je mozné vyznamné zlepSenie ochorenia pozo-
rovat v 55 % pripadov a zhorSenie ochorenia iba v 23
% pripadov [15]. Kvbli tymto okolnostiam je mozZné
v niektorych pripadoch psoridzy v gravidite prechod-
ne upustit od systémovej lieCby, napriek tomu,
Ze v obdobi pred graviditou pacientka takuto liechu
dlhodobo dostavala. Nakolko je etanercept sekreto-
vany do materského mlieka matiek, laktdcia by mala
byt v pripade liecby tymto biologikom ukoncena [16].

Inovovana aplika€na forma

Ako sme uZ uviedli, jednym z najcastejSich
neziaducich ucinkov liecby etanerceptom bhola reak-
cia v mieste vpichu, ktoru niektori senzitivnejsi
pacienti netolerovali. Potvrdilo to aj viacero Studii,
ktoré upozornili na suvislost medzi aplikac¢nou for-
mou a adherenciou etanerceptu k lieCbe pacienta.
Preto sa v sucasnosti v problematike aplikdcie biolo-
gika zacina pre lep3ie pohodlie pacienta presadzovat
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tenSia a ostrejSia ihla. V tomto kontexte ma inovdcia
v podobe pera s novou 5-ukosovou tenkou ihlou ka-
libru 29G (0,33 mm) zdsadny vplyv na zniZovanie
rizika preruSenia liecby a nizku bolestivost pri
podavani (Obr. 1). Viaceré Studie potvrdili, Ze bolestivost
pri aplikacii pouZitim tenSej ihly 29G je moZné zniZit
aZ o 25 %. Jemne tvarovana 5-ukosova ihla je tenSia
a ostrejSia v porovnani s predchédzajucou 3-ukosovou
ihlou 27G (0,4 mm) [17, 18]. Pri inovécii sa myslelo aj
na minimalizaciu alergickych reakcii. Kryt ihly 29G
a piest nového Senso Ready Pen pre aplikaciu Erelzi su
vyrobené bez pouZitia kau¢ukového latexu alebo jeho
derivatu [19].

Zaver

Dostupnost, ucinnost, bezpecnost, dlhodobé zotrvanie
pacienta na lieCbe a nizke naklady na lie¢bu etaner-
ceptom su faktormi, ktoré aj v ére modernizujucej sa
biologickej liecby v mnohych ohladoch etanercept stale
favorizuju. Velmi doleZitymi faktormi su aj minimalna
imunogenicita etanerceptu, jednoduchost a bezpe¢nost
jeho aplikécie.

Uvahy o vzdjomnej zamenitelnosti referenéného
a biosimiladrneho etanerceptu boli ukon¢ené 19. 9. 2022,
kedy EMA vydala prehldsenie o vzajomnej zame-
nitelnosti biosimildrnych monoklondlnych protilatok
s origindlnymi produktami. V tomto kontexte su
vSetky tri scendre zmeny lieCby: referenény etaner-
cept - Dbiosimildrny etanercept, biosimildarny
etanercept - biosimildrny etanercept, biosimildrny
etanercept - referenény etanercept za adekvatne
a rovnocenné [2]. Sirsie pouZitie biosimildrnych
alternativ k referen¢nému etanerceptu zvysi dostupnost
liecby pre SirSie spektrum pacientov a zdroven moze
pomoct lepSie realizovat potencidl uspory nakladov na
biologicku liecbu.
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Darierova choroba

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Definicia
Autozomdlne dominantnd genodermatéza s mutd-
ciouv géne ATP2A2.

Synonyma

Morbus Darier (MD), Choroba Darier-White,

keratosis follicularis alebo dyskeratosis follicularis.

Zakladny klinicky obraz

Mastné keratotické papuly v seboroickej distribucii,
zmeny nechtov a slizni¢né nélezy.
Typicky histologicky prejav

Akantolytickd dyskeratéza s tvorbou teliesok (corp
rond) a zfn (grain).

Obr. 1 « Darierova choroba - makroskopicky vzhlad
1ézii

Obr. 3 ¢ ,Corp rond“ v obraze Darierovej choroby (HE,
obj. 20x)

Klinické znaky

Rodinnd anamnéza, mastné hyperkeratotické
papuly v seboroickej / flexurdlnej / akrdlnej distribucii,
slizni€né 1ézie a zmeny nechtov. Klinickd korelacia je
rozhodujuca pre diferencidlnu diagnostiku podobnych
histopatologickych zmien koZe.

Epidemiolégia

MD je rozsirend po celom svete, vyskyt u muzZov
a Zien je pribliZne rovnaky, prevalencia sa 1iSi
v zdvislosti od regiéonov medzi 1:30 aZ 1:100 na tisic
obyvatelov.

e Vel e ,
Obr. 2 « Akantolyza s formdciou suprabazéalnych Strbin.
Tvorba ,,corp rond“ na povrchu parakeratéza (HE, obj. 20x)

Obr. 4 + Darierova choroba. Suprabazdlna akantoly-
ticka Strbina, ,corp rond“ neSpecificky zdpal hornej
dermy (HE, obj. 10x)

28 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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NajcastejSie lokalizacia vyskytu MD

Seboroické lokality - centrum hrudnika, chrbat,
okraj kapilicia, tvarova oblast, dalej dorzdlne casti
ruk, dlane a stupaje, dutina ustna, nechty, inter-
triginézne miesta.

Patofyziologické aspekty choroby

Autozomélno-dominantnd mutacia v géne ATP2A2
kéduje izoformu 2 ATPazy Ca2 ATPA4zy sarko/endo-
plazmatického retikula (SERCA2). Abnormadlna a re-
dukovand tvorba endoplazmatickej SERCA2 negativne
ovplyviiuje keratinocytové adhézne proteiny. Vysled-
ny stav prechddza do obrazu zniZenej epidermalnej
integrity, teda prejavuje sa akantolyzou a zhorSenou
keratinizaciou.

Klinické chorobné prejavy

Néastup choroby najcCastejSie medzi 6 - 20 rokmi.
Keratotické, cervenohnedé papuly na vyssie uvedenych
lokalitach, casto zapdachajuce. U tmavs$ich typov
pleti mézu prevlddat hypopigmentované makuly.
Bezné su ploché akralne papuly a palmoplantdrne
jamky. Zmeny na nechtoch sa prejavuju pozdiZznymi
erytro/leukonychiami, subungvalnou hyperkeraté-
zou a ryhovanim v tvare V na volnom okraji nechtu.
V ustnej dutine sa vyskytuju biele papuly, najcastejSie
na tvrdom podnebi, bukdlnej sliznice a/alebo na
jazyku. Ochorenie sliznic mo6Ze byt spojené s opuchom
slinnych Zliaz. Menej Casté prejavy zahrnaju akrdlne
hemoragické 1ézie, segmentdlne lézie a komedonové
prejavy. MoZu suvisiet s neuropsychickymi stavmi,
najma depresivnymi poruchami.

Tabulka 1 « Diferencidlna diagnostika

Histopatologické charakteristiky MD

Parakeratéza, variabilnd hrubka epidermy,
akantolyza s charakteristickou dyskeratézou tvoriacou
telieska ,corp rond“ a zrnd: su zaoblené keratinocyty
v povrchovej spindznej a granuldrnej vrstve s bazo-
filnymi/pyknotickymi jadrami, s perinuklearnym
shalo“ a casto okrajom eozinofilnej cytoplazmy.
TaktieZ mozZno pozorovat vretenovité keratinocyty
v stratum corneum s malymi bazofilnymi jadrami
a intenzivne ruZovou cytoplazmou; javi sa ako
»baculata“ parakeratéza. ,Corp rond“ a dyskeratdza
typu je klasickd, ale nie Specifickd pre MD (pozri
Tabulka 1). Suprabazdlna akantolyza a razStep so za-
drzanou jednou vrstvou bazdalnych keratinocytov
prekryvajucou dermdlne papily, Lktoré akoby
vycnievali do akantolytickej Strbiny. V pripadoch
s rozsiahlou akantolyzou a velkymi S$trbinami az
dutinami sa méZu vyskytnut buldzne prejavy. Niekedy
sa tieto lokality infikuju plesiovymi, bakteridlnymi
a/alebo herpetickymi infekénymi mikroorganizmami.
Pritomny je reaktivny zdpal v réznom mnozstve.
V okoli sa vyskytuje rozsiahla pseudoepiteliomatézna
hyperplazia, niekedy komeddnové 1ézie a hemoragické
bulézne lézie. Keratéza moze mat fenotyp ,church
spire“ o hypergranul6zu a papilomatéznu epidermdalnu
hyperplaziu. Akantolytickd dyskeratéza moZe byt
nenapadnd, alebo celkom chyba.

Zaver

Diagnéza MD sa stanovuje na zaklade rodinnej
anamnézy, mukokutdnnych ndlezov, koZnej biopsie
a PCR DNA amplifikacie na detekciu mutdcii ATP2A2.

OCHORENIE HISTOPATOLOGICKA CHARAKTERISTIKA

Hailey-Hailey disease

Intraspindézne rozvolnenie az akantolyza v plnej hrubke epidermy, menej
vyrazna dyskerat6za, rozpadnuty vzhlad ,tehlovej steny“epidermy.

Acrokeratosis verruciformis (Hopf)

Hyperkeratdéza typu kostolnej veZe (church spire), hypergranuléza,
papilomatézna epidermdlna hyperplazia. Nebola zaznamenana Ziadna
akantolyticka dyskeratoza.

Pemfigus vulgaris

Suprabazdalna a intraspinézna akantolyza bez tvorby ,corp grain“
Intraepidermélna, medzibunkova depozicia IgG/C3.

Transient acantholytic dermatosis
(morbus Grover)

Moze mat identické histopatologické znaky ako MD. RozliSenie je jednoduché
na zaklade klinickych znakov (recidivujuce a remitujuce svrbivé papulézne
erupcie prevazne umuzov stredného az starsieho veku).

Verukdzny (warty) dyskeratom

Akantolyticka dyskeratdza identického typu ako MD, ale ide o solitdrnu 1éziu.
M4 tendenciu vytvarat zretelny miskovity tvar epidermdlnej invagindcie
avelminapadnu tvorbu papilarnych klkov.

Acantholytic dyskeratotic
acanthoma

Akantolyticka dyskerat6za typu MD alebo pemfigus, ale ide o solitdrnu papulu
alebo nodulus; zriedkavo erytronychia.

Acantholytic dermatosis
(genitocrural area)

Histopatologicky vzhlad typu MD alebo Hailey-Hailey. Lokalizacia
obmedzend na genitokrurdlnu oblast. Ziadne iné klinické priznaky dedi¢nej
akantolytickej choroby.

Focal acantholytic dyskeratosis

Nahodnad akantolyticka dyskerat6za bez klinického korelatu akantolytického
stavu. Moze byt pozorovand na normadlnej koZi alebo v blizkosti r6znych
benignych alebo malignych nddorov.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 29
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejiiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit vyhlasenie, Ze praca nebola
doteraz publikovand, ani zadana do tlaCe u nés, ani
v zahraniCi a Ze autor reSpektuje vSetky principy
autorského zakona.

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

Textova cast 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 Specidlne fonty (typy pisma), je nutné dodat
tieto vo forméate OTP resp. TTF. Tato podmienka plati aj
pre grafy a tabulky. Textovy subor je pomenovany tak,
aby nemohlo dojst k zdmene, napr. priezvisko autora,
klucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc“. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cast vratane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdamci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kaZdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg* Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat 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 poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy ¢lankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd 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 pochddza (na prvé miesto uvadzajte
lekarsku fakultu, potom FN), (4) meno a adresu autora
zodpovedného za koreSpondenciu tykajucu sa rukopisu
(vratane e-mailovej adresy), (5) uvedenie zdrojov
podpory formou poskytnutych grantov, pristrojového
vybavenia alebo liekov a podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Sihrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zdtvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu€ovych
slovach nepouZivajte skratky.
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Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

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

» pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« ¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrazky, literaturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu 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 tlaci® autori musia ziskat pisomné povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], 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 - uvedte 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 perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] 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 ], 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.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Ktextujevhodnépridatstruényzivotopisafotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudeclanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU ta I t Z
AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (A
(Ixekizumab)

(j opokIoR”

Uplne &ista koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychilo,
dokonca aj v tazko lie€itelnych oblastiach.'*

of

Skratena informacia o lieku:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikdcie: lie¢ba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na sys-
témovu liecbu. Liecba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.
Liecba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
liecby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu.
Lie¢ba dospelych pacientov s aktivhou axidlnou spondyloartritidou bez radiologického dbkazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zdklade zvysenej hodnoty C reaktivneho proteinu
(CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostato¢nu odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na
pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba
poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak pacient nereaguje na standardnu 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 podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuléznu
lie¢bu. Boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zdvazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite
ukongit a ma sa zacat s vhodnou lieCbou. Boli hldsené nové pripady alebo zhorsenia zédpalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie Taltzu sa neodporuca u pacientov so
zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujlce zdpalové crevné ochorenie, lieCba Taltzom sa
ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu lieCbu. Taltz sa nema pouzivat so Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako T mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Neziaduce Géinky: najéastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,
orélna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, ezofagealna kandiddza*, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngedina bolest, nevolnost, zdpalové ¢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 psoridza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 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 O. 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 injekcidch) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so st¢asnou stredne zdvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou je rovnaké ako pre
pacientov s loziskovou psoridzou. Axidlna spondyloartritida (s radiologickym dékazom a bez rddiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkuténnej injekcii v O. 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: Zzeny vo fertiinom veku maju pocas
liecby a najmenej 10 tyzdnov po lieCbe pouzivat ucinnu 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 mdzete uchovavat mimo chladnic¢ky az 5 dni pri
teplote neprevysujlcej 30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko. Registraéné é&islo: EU/1/15/1085/002. Datum
poslednej revizie textu: januar 2023.

*VSimnite 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 zoznédmte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury
pre lieky http:/www.ema.europa.eu, alebo na adrese:

Eli Lilly Slovakia s.r.o., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska ¢ast Ruzinoy, tel: +4212 2066 3111

Referencie:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-severe plaque psoriasis: 24-week efficacy and safety results
from a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058. https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis
of the UNCOVER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L, et al. Ixekizumab results in persistent clinical
improvement in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized, placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):advO0006. doi:
10.2340/00015555-3353.

Datum schvalenia materidlu: 12/2023
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Crohnova choroba (CD) '#

zovdieku:Skyrizii/t ekcny-roztok v naplne ekcnej striekackeySkyriziT50-mg injekcny roztok v naplnenom pere, Skyrizi 150 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke, Skyrizi 600 mg koncentrat na
inféizny roztok*, Skyr mg injekcny roztok v napini*. Zlozenie: Skyrizi 75 mg: 75 mg rizankizumabu v 0,83 ml injekéného roztoku, Skyrizi 150 mg: 150 mg rizankizumabu v 1 ml in&ekéného roztoku, Skyrizi 600 mg: 600 mg
rizankizumabu v 1injekénej liekovke s 10 ml injekéného roztoku*, Skyrizi 360 mg: 360 mg rizankizumabu v 1 naplni s 2,4 mlinjekéného roztoku*. Terapeutické indikacie: Stredne tazka az tazka loziskova psoriaza u dospelych,
ktori st kandidatmi na systémovi lie¢bu. Aktivna psoriaticka artritida: samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) u dospelych, ktori mali nedostatotnt odpoved alebo intoleranciu na jeden alebo viac DMARD.
Stredne tazka az tazkd aktivna Crohnova choroba u dospelych pacientov, ktori mali nedostatocnt odpoved na konvencnd liechu alebo biologicku liecbu, alebo na fiu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.* Davkovanie
a sposob podavania: LoZiskové psoridza a psoriatickd artritida: odporticand davka Le 150 mg (dve 75 mg injekcie alebo jedna 150 mg injekcia) podavana subkutannou injekciou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a nasledne kazdych 12
tyzdnov. V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved po 16 tyzdioch liecby, sa ma zvazit ukoncenie liecby. U niektorych pacientov s loziskovou psoridzou a Uvodnou ¢iastocnou odpovedou méze dojst k
naslednému zlepseniu zdravotného stavu pri pokracovani liechy po 16 tyzdfioch. Crohnova choroba: odporti¢ana davka je 600 mg podavana intravenéznou infiiziou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje 360 m
subkutannou injekciou v 12. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdriov.* V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazal ziadny terapeuticgy' prinos po 24 tyzdioch liecby, sa ma zvézit ukoncenie liecby. Starsi ?acienti (65 rokova viacg
pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebna Uprava davkovania. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok, klinicky vyznamné aktivne
infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab moze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat u pacientov s akoukolvek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie
alebo nie je adekvatne liecend. Tuberkuloza: pacienti maju byt pred zacatim liecby vySetreni na tuberkulozu (TBC). Pacienti, ktori dostavaju rizankizumab, maju byt monitorovani na prejavy a symptomy aktivnej TBC. Pred
zacatim liecby rizankizumabom ma byt zvazena liecba TBC u pacientov s latentnou alebo aktivnou TBC v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit adekvatnu liecbu. Imunizacia: pred zacatim lie¢by sa ma zvazit ukoncenie
vetkych prislusnych ockovani podla aktualnych odporticani pre imunizaciu. Ak bola pacientovi podana Ziva vakcina (virusova alebo bakterialna), odportica sa so zacatim liecby rizankizumabom pockat najmenej 4 tyzdne.
Pacientom liecenym rizankizumabom sa pocas liecby a najmenej 21 tyzdiiov po ukoneni liecby nesmu podavat zive vakeiny. Precitlivenost: ak sa vyskytne tazka hypersenzitivna reakcia, podavanie rizankizumabu sa ma
okamzite ukoncit a ma sa zacat prislusna liecba. Liekové a iné interakcie: nepredpoklada sa, ze rizankizumab podlieha metabolizacii pecefiovymi enzymami alebo vylu¢ovaniu oblickami. Nepredpokladaju sa liekové
interakcie medzi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substratmi enzymov metabolizujdcich lieky a nie Je potrebna tprava davky. Bezpecnost a Ucinnost rizankizumabu v kombinacii s imunosupresivami, vrtane
biologickych liekov, alebo s fototerapiou neboli hodnotené. Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie: zeny vo fertilnom veku majui pouzivat icinnt metédu antikoncepcie pocas liecby a po dobu najmenej 21 tyzdiov po liecbe.
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnUt sa pouzivaniu rizankizumabu v gravidite. Nie je zndme, ¢i sa rizankizumab vylucuje do ludského materského mlieka. Je potrebné vziat do tvahy prinos dojcéenia pre dieta a prinos
liecby rizankizumabom pre matku pri zvézeni rozhodnutia o ukonceni/nezacat liecby rizankizumabom. Neziaduce tcinky: velmi Casté: infekcie hornych dychacich ciest; Casté: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, vyrazka®,
(nava, reakcie v mieste vpichu; menej Casté*: urtikaria*. Balenie: Skyrizi 75 mg: 2 naplnené injekcné striekacky*, Skyrizi 150 mg: 1 naplnené pero alebo 1 naplnena injekcna striekacka, Skyrizi 600 mg: 1 injekcna liekovka,
Skyrizi 360 mg: 1 naplii a 1,,0n-body” injektor*. Drzitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registracné cislo: Skyrizi 75 mg injekény roztok v
naplnenej injekénej striekacke: EU/1/19/1361/001, Skyrizi 150 mg injekény roztok v napinenom pere: EU/1/19/1361/002, Skyrizi 150 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekcnej striekacke: EU/1/19/1361/003, Skyrizi 600 mg
koncentrat na infizny roztok: EU/1/19/1361/004*, Skyrizi 360 mg injekény roztok v naplni: EU/1/19/1361/005*. Datum revizie textu: 02/2023. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku sa oboznmte, prosim, so Sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drZitela rozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.0., KaradZi¢ova 10, 821 08
Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho stavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/.

*VSimnite si, prosim, zmeny v Suhrne charakteristickych viastnosti lieku.

W Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduije, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
Literatura: 1. SPC lieku Skyrizi. Datum poslednej revizie textu: februar 2023.

*4 udrziavacie davky ro¢ne PsO, PsA, u CD 7 udrziavacich davok.

#plné znenie indikacie v SPC lieku Skyrizi
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