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Soucasna systémova terapie psoriazy predstavuje v nékterych pripadech kompromis mezi bezpecnosti a Ucinnosti Iécby, zp-
sobem podavani (injek¢ni x peroralni forma) a nutnosti laboratorniho monitoringu béhem lécby. Zejména bezpecnost 1é¢by je
u pacientl s psoriazou dllezitym faktorem pfi vybéru konkrétni 1é¢by, a to vzhledem k pfitomnosti castych komorbidit, jako
je diabetes mellitus nebo kardiovaskularni onemocnéni. Apremilast jako selektivni inhibitor PDE4 zvysuje hladinu cAMP a pU-
sobi specificky na intracelularni signalizaci, genovou a proteinovou expresi. Redukuje zanétlivou odpovéd snizenim exprese
prozanétlivych cytokint TNF-alfa, IL-23, IL-17a a zvySenim protizanétlivych cytokin(, napt. IL-10. Obecné nedochazi k ovlivnéni
specifickych mediator( zanétlivého procesu, ale k obnoveni rovnovahy prozanétlivych a protizanétlivych signalnich cest (1).
Apremilast ma protizanétlivy, imunomodulac¢ni U¢inek, nenavozuje vsak imunosupresi.
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Apremilast in dermatology

Current system therapy represents in some cases a compromise between the safety and efficacy of treatment, the route of ad-
ministration (injection x oral form) and the need for laboratory monitoring during treatment. In particular, the safety of treatment
is an important factor in patients with psoriasis in selecting a particular treatment due to the presence of frequent comorbidities
such as diabetes mellitus or cardiovascular disease. Apremilast as a selective PDE4 inhibitor increases cAMP levels and acts spe-
cifically on intracellular signaling, gene and protein expression. It reduces the inflammatory response by reducing the expres-
sion of proinflammatory cytokines TNF-alpha, IL-23, IL-17a, and increasing anti-inflammatory cytokines such as IL-10. In general,
there is no influence on specific mediators of the inflammatory process but on restoring the balance of pro-inflammatory and
anti-inflammatory signaling pathways (1). Apremilast has an anti-inflammatory, immunomodulatory effect, but does not induce
immunosuppression.
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Skupina léka

Inhibitory PDE (phosphodiesterase inhibitors)
predstavuji skupinu lékd s Sirsim spektrem antiin-
flamatorniho ucinku. Blokujf jeden nebo vice pod-
typd enzymu fosfodiesterazy (PDE), enzymu, ktery
aktivuje intraceluldmi cyklicky adenosinmonofosfat
(cCAMP) a cyklicky guanosinmonofosfat (cCGMP).
PDE inhibitory |ze rozdélit na skupinu selektivnich
a neselektivnich inhibitor. Neselektivni inhibi-
tory jsou zastoupeny latkami ze skupiny xantind
(napf. kofein, pentoxifylin, aminofylin), selektivni
inhibitory jsou zaméfeny proti specifickému typu
fosfodiesterdzy PDE 1, 2, 3,4, 5 nebo dalsim.

PDE4 je hlavni enzym metabolizujici cCAMP
a vyskytujici se zejména vimunitnich a zanétlivych
bunkach. Do skupiny inhibitorli PDE4 se kromé
apremilastu fadii roflumilast uzivany k 1é¢bé tézké
chronické obstrukeni pulmondini nemoci nebo

krisaborol ur¢eny k 1é¢bé atopické dermatitidy.

Chemicka struktura

Apremilast se fadi do kategorie tzv. malych
molekul. Jejich molekulova vaha se pohybuje
do 900 daltond a umoznuje rychlou difuzi pres
bunécnou membranu s naslednym ovlivnénim
intraceluldrnich signélnich pochodd. Vyhodou

Obr. 1. Chemickd struktura apremilastu
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malych molekul je moZnost jejich peroréiniho
poddavani na rozdil napf. od biologické terapie.

Mechanismus ucinku

Apremilast je selektivni inhibitor fosfodieste-
razy 4 (PDE4, phosphodiesterase 4), ktery pasobi
na intraceluldrni Urovni. PDE4 je exprimovana
nejen v bunkach imunitniho systému, ale i ve
strukturdlnich burkach, jako jsou keratinocy-
ty, cévni endotel a burky synovie (2). Inhibice
PDE4 vede ke snizeni odbouravani cyklického
3,5-adenosinmonofosfatu (CAMP) a zvysenf je-
ho intraceluldrni hladiny. Cyklicky adenosinmo-
nofosfat predstavuje klicového druhého posla
a moduldtora imunitni odpovédi, omezuje za-
nétlivou odpovéd snizenim exprese prozanét-
livych cytokind TNF-alfa, IL-23, IL-17a a zvysenim
protizanétlivych cytokind, napfiklad IL-10.

Na intraceluldrnf Urovni dochazi k inte-
rakci CAMP s efektorovymi proteiny, zejména
s proteinkindzou A (PKA). PKA aktivace vede
k aktivaci/inhibici transkrip¢nich faktord -1, k up
and down regulaci gend a ovlivnéni produkce
cytokinl. V plazmocytoidnich dendritickych
bunkach apremilast snizuje produkci interferonu
alfa, v T lymfocytech produkci Th1, Th2 a Th17
cytokinu. U pacientd s tézkou psoriazou reduku-
je dermalni a epidermalni infiltraci myeloidnimi
dendritickymi burikami, T lymfocyty i NK (natural
killer) burikami (3).

Apremilast inhibuje tvorbu cytokin(, ale
nema efekt na klondIni expanzi T a B lymfo-
cytl a tvorbu protilatek in vivo. Tento fakt
muUze vysvétlovat nizké riziko véznych infekci
a celkové bezpecny profil uvaddény v klinic-
kych studiich (4). Apremilast tedy zasahuje
imunomodula¢nim zplsobem, nema ale imu-
nosupresivni Uc¢inek. Nezvysuje riziko malignit
¢i kardidlnich pfihod (MACE, Major Adverse
Cardiac Event) (1).

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti apremilastu
a jeho hlavniho metabolitu M12 (glukuronidovy
konjugat) nejsou ovlivnény stfedné véznou nebo
véznou poruchou jater. U pacientl se stfednée
zavaznym a zdvaznym poskozenim jater neni
na rozdil od nékterych chorobu modifikujicich
antirevmatickych léciv (DMARDs) nutnd zadna
Uprava davkovéni (5).

U pacientd se zdvaznou poruchou funkci
ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min by
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Obr. 2. PDE4 = fosfodiesterdza 4, cAMP = cyclicky adenosin monofosfat; AMP = adenosin monofosfdt.
Adaptovdno dle Schafer PH, et al. Biochem Pharmacol. 2012; 83: 1583-1590; Schafer PH, et al. Cell Signal.

2014; 26: 2016-2029

apremilast

méla byt davka apremilastu snizena na 30 mg
jednou denné. Pro Uvodni titraci u této skupi-
ny se doporucuje, aby byl pfipravek apremilast
titrovan pouze s vyuzitim dopolednich davek
a odpoledni davky byly vynechany (5).

Terapeutické indikace

Apremilast je dle Ghradovych kritérif SUKL
indikovan k |é¢bé stfedné tézké a téZké chro-
nické loZiskové psoridzy u dospélych pacientl
s hodnotou s indexu plochy postizeni a za-
vaznosti psoridzy (PASI) > 10, ktef{jiz podstou-
pili jeden z typl konvencni systémové |écby,
tj. acitretin, cyklosporin, methotrexat nebo
fototerapii (PUVA ¢i UVB311nm), a zejména
u téch, kteff jsou kontraindikovani k [é¢bé
methotrexatem. K ukoncent [é¢by apremilas-
tem dochézf v pfipadé nedosazeni hodnoty
PASI 50 po 4 mésicich tvodni Ié¢by, poklesu
Ucinnosti zavedené |é¢by pod PASI 50 ne-
bo v intervalu PASI 50-75, ale se soucasnou

Imunitni burika

Prozanétlivé cytokiny
(napf. TNF-q, IL-17, IFN-y)

Protizanétlivé cytokiny
(napt. IL-10)

hodnotou dermatologického indexu kvality
Zivota (DLQI) > 5.

U¢innost apremilastu byla prokézana
i u obtizné lécitelnych forem psoridzy, jako je
psoriaza kstice, obliceje, palmoplantarni psori-
dza, psoridza nehtd, genitdlu a palmoplantarni
pustuldza. Apremilast je pfednostné doporuco-
van u pacientd dosud nelécenych biologickymi
pfipravky, nebot se zd3, Ze je v této podskupiné
pacientl uc¢inngéjsi (4). Lécbu apremilastem Ize
zvazit i po vysazeni biologické terapie u ne-
mocnych, ktefi neodpovidaji na jedno ¢&i vice
biologickych lé¢iv v disledku imunogenicity
¢i jinych mechanismda. Pri Uporné psoridze je
mozna i kombinace apremilastu s biologickymi
pfipravky a konvenc¢nimi lécivy. Tato kombinace
nasvédcuje bezpecnému a synergickému pro-
filu tohoto lé¢ebného postupu (7). Kombinace
apremilastu s tradi¢nimi systémovymi [écivy
mUze snizit davky téchto I1ékd, a tim i snizit ri-

ziko na davce zavislych nezddoucich ucinkd (9).
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Psoriaticka artritida (PsA)

Apremilast samotny nebo v kombinaci s
DMARD:s je indikovan k 1é¢bé aktivni psoriatické
artritidy u dospélych pacientd, kteff adekvatné
neodpovidali nebo netolerovali predchozi lé¢bu
DMARD (5).

V soucasné dobé je u pacientl se stfed-
né tézkou az tézkou psoridzou spojenou s PsA
jedinou uUcinnou tradi¢nf systémovou lé¢bou
methotrexat (s vyjimkou axidlnfho postizen).
Je-li methotrexat kontraindikovan nebo neni-li
Ucinny, s nejvétsi pravdépodobnosti nepomaze
ani druhé DMARD, a v takovém pfipadé byvaly
pred zavedenim apremilastu jedinou terapeu-
tickou moznosti pouze biologické pfipravky (9).

Z Klinickych studii faze Ill podle Torrese
a Puiga vyplyva, ze l1é¢ba apremilastem pro-
kazatelné vedla ke zlepsenf télesnych funkci,
entezitidy a daktylitidy. Udaje, zda je apremilast
schopen zpomalit strukturdlni poskozeni kloubd,
prozatim nejsou k dispozici (10).

Kontraindikace

Podévani apremilastu je kontraindikovano
pfi zndmé hypersenzitivité na |écivou nebo
pomocnou latku a dale v téhotenstvi. Po dobu
lécby musi zeny ve fertilnim véku uzivat Uc¢innou
metodu antikoncepce k zabranéni otéhotnéni.

Neni zndmo, zda se apremilast nebo jeho
metabolity vylu¢uji do matefského mléka. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit, proto se v dobé
kojeni lé¢ba apremilastem z dGvodu absence dat
z humanni populace nedoporucuje.

Zvlastni upozornéni

U pacientl s podvéahou je nutna pred zaha-
jenim 1é¢by a v jejim pribéhu pravidelna kont-
rola télesné hmotnosti. V piipadé nevysvétlené-
ho a klinicky vyznamného vahového Ubytku je
nezbytné pacienta podrobnéji vysetfit a zvazit
pfipadné ukonceni [é¢by.

Davkovani a zplUsob podani

Doporucend davka je 2x 30 mg denné per
0s, podavani spolecné s jidlem neméni biolo-
gickou dostupnost, pfijem potravy nenf ome-
zen. Pro zahdjenf |é¢by je stanoven tzv. pldn
titrace, ktery spocivéd v postupném zvysovani
davky v prvnich Sesti dnech z Uvodni davky
10 mg prvni den na 60 mg Sesty den, cilem
je zmirnénf intenzity pfipadnych gastrointes-
tindInich obtizi.
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Interakce s jinymi lécivymi
pripravky a jiné formy interakce
Apremilast se nedoporucuje podavat sou-
bézné se silnymi induktory cytochromu P450
(tfezalka tec¢kovana, rifampicin, fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin), které snizuji i¢innost
apremilastu. Lze jej podavat soubézné s potent-
nim inhibitorem CYP3A4, napf. cyklosporinem,
itrakonazolem, erythromycinem. Déle je mozna
kombinace apremilastu s fototerapii UVB311,
methotrexatem i peroraini antikoncepci (1).

Fertilita, téhotenstvi, kojeni
Apremilast byl dfive poklddan za analog tha-
lidomidu, s nfmz ma spolecny strukturalni rys,
ftalimidovy kruh.V soucasné dobé jiz neni pova-
7ovén za funkeni analog thalidomidu a pravdépo-
dobné nema teratogennf Ucinky (2). Apremilast
patfi s ohledem na bezpelnost léciv pro plod
do kategorie C, to znameng, Ze jeho uzivani je
béhem téhotenstvi vhodné pouze v pfipade,
7e jeho potencidlni piinos prevazi potencionalni
riziko pro plod. Nebyly provedeny zadné kon-
trolované studie apremilastu u téhotnych zen
avyskyt potratl a/nebo malformaci nebyl dosud
stanoven (9).V dobé kojeni se Ié¢ba apremilastem
nedoporucuje (@bsence dat zhumanni populace).

Nezadouci ucinky

V kazdodennf klinické praxi jsou nejcasté-
ji uvadénymi nezadoucimi uc¢inky vedoucimi
k ukoncenf |é¢by nevolnost, zvraceni a prdjem
(9). U vétsiny pacient( jsou tyto obtize jen mirné
a ustupuji béhem prvniho mésice. Mezi dalsf
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi infekce hor-
nich cest dychacich, bolest hlavy a tenzni bolest
hlavy. U pfiblizné 10 % pacientl je béhem lécby
pozorovan Ubytek hmotnosti.

Prdjem se béhem léc¢by apremilastem
vysvétluje zvysenim cAMP ve sliznici gastro-
intestindlniho traktu (9), aktivaci chloridovych
kanald v kryptach tenkého stieva, sekreci chlo-
ridovych iontl (8) a vzniku sekre¢niho prdjmu.
K pfiznakdm prdjmu v klinickych studiich patfila
zmeéna Cetnosti stolic a/nebo zména jejich kva-
lity. Xantiny (napf. kofein) obsazené v kavé, caji
a nékterych nealkoholickych ndpojich mohou
prostrednictvim inhibice PDE zvy3ovat cAMP.
Omezeni konzumace téchto napojd mize snizit
vyskyt prdjmu béhem Ié¢by apremilastem (9).

Nauzea a zvraceni vznika perifernim a cen-

tralnim mechanismem. Ke zmirnéni pfiznak

mUZze dojit pfi podavani apremilastu s jidlem (8)
nebo titraci davky (9). Jen mensi ¢ast pacientd
s nauzeou, zvracenim ¢i prajmy vyzaduje symp-
tomatickou medikamentéznf lécbu (9).

V pribéhu klinického hodnoceni vykézal
apremilast 5-10% redukci hmotnosti u cca 10 %
nemocnych, zfejmé bez asociace s prajmy ¢ nau-
zeou. Redukce hmotnosti je pravdépodobné sku-
pinovym efektem inhibitor& PDE4 a mUze byt spo-
jovdna se zvysenim hladin glukagonu podobného
peptidu 1. M{ze mit i potenciondlné priznivy efekt
u pacientt s diabetes mellitus 2. typu (1). Opatrosti
je tfeba pfi zahdjeni 1é¢by u nemocnych s podva-
hou, kteff by se méli pravidelng vazit. Ubytek téles-
né hmotnosti lze povaZovat u obéznich pacient
s psoridzou za vyhodu, ale u pacientt se zakladnim
gastrointestindlnim onemocnénim nebo s nizkym
indexem télesné hmotnosti je nutnd opatrnost
a dikladné sledovani (9).

Obdobné jako u dalsiho PDE4 inhibitoru
roflumilastu je apremilast spojovan se zvyse-
nou frekvenci vyskytu depresf a insomnie (az
u 1 % nemocnych s psoriatickou artritidou
a u 1/3 psoriatikdl 1écenych apremilastem).
Nicméné jiz na zékladé dat ze skutecné praxe
a dat z fady americkych i evropskych center ne-
byla zjisténa pficinna souvislost mezi podanim

apremilastu a suicididlnimi pokusy (1).

Studie

Bezpelnost a Ucinnost apremilastu byla
hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich
(studie ESTEEM1 a ESTEEM2). Tyto studie zahr-
novaly celkem 1257 pacientt se stfedné tézkou
az tézkou loZiskovou psoridzou na plose > 10 %
povrchu téla, s PASI > 12. Odpovéd PASI 75 v 16.
tydnu byla u apremilastu signifikantné vyssi nez
u placeba (ESTEEM 1:33,1 % vs. 5,3 %, respektive
a ESTEEM 2:28,8 % vs. 5,8 %, respektive) (6, 11).
V' 52. tydnu studie ESTEEM 1 doséhlo odpovédi
PASI 75 61 % pacientd, kteff byli ve 32. tydnu
znovu randomizovani do skupiny lécené apre-
milastem (11). Ve studii LIBERATE byli probandi
randomizovani (1 : 1 : 1) k Ié¢bé apremilastem
a etanerceptem versus placebo. Ze studie vy-
plyvd, Ze Ucinnost apremilastu v 16. tydnu pfi
nepfmém srovnani apremilastu a etanerceptu
byla pouze o 8 % niZ3f u apremilastu nez u eta-
nerceptu, tedy spise srovnatelnd s etanerceptem.
Po 16. tydnu byli viichni pacienti pfevedeni na
apremilast a do 52. tydne odpovéd na lécbu
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stoupala nejen v parametrech PASI 75 (na 50,6 %
u pacientl na apremilastu a 55,4 % u pacient(
na etanerceptu/apremilastu), ale i v hodnotéch
DLQla physician global assesment (PGA) (10, 11).

Ve studii PALACE 3 byla G¢innost prokdzana
iv pfipadé [é¢by aktivni PsA. Odpovéd American
Collage of Rheumatology score ACR20 v 16. tyd-
nu byla 38,1 %., tj. vyznamné Castéjsi pfi aktivni
|éCbé neZ pfi podavani placeba.

Bezpecnost apremilastu byla prokazéna
i pfi dlouhodobéjsim podavéani po dobu vice
nez 156 tydnd (3 roky). Mnozi pacienti zaroven
trpéli komorbiditami jako hypertenzi, obezitou
a depresi. Incidence kardialnich ptihod MACE,
malignit a depresi nevzrostla pfi dlouhodobéj-
sim uzivani apremilastu a nevzrostl ani pocet
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vedl k zadnym nasledklm (3). Nebyl prokdzan
vztah mezi ztrdtou hmotnosti a gastrointes-
tindInimi obtiZzemi jako diarrheou, nauzeou
nebo zvracenim (8).
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