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Zavedeni systémovych glukokortikoid(
do terapie idiopatickych stfevnich za-
nétd (IBD - inflammatory bowel disease)
v poloviné 50. let minulého stoleti vedlo
k zasadnimu zlepseni prognézy pacientt
s ulcerdzni kolitidou (UC - ulcerative co-
litis). PGvodni vysoka umrtnost nemoc-
nych s akutni téZkou UC, kterd presaho-
vala na pocatku 50. let hodnotu 30 %, se
diky zménam v terapii a komplexni |é¢bé
postupné snizovala az na soucasnou
hodnotu hluboko pod 1 % [1]. V roce
1955 publikovali Truelove a Witts vy-
sledky prvni randomizované, placebem
kontrolované studie v gastroenterologii
vUbec, kterd byla zaméfena na uc¢innost
intraven6zné podavaného kortisonu
100 mg denné oproti placebu u nemoc-
nych s tézkou formou UC. Po 6 tydnech
[é¢by bylo 43,1 % v [é¢ené skupiné s kor-
tisonem v remisi oproti 15,8 % pacient(,
ktefi dostavali placebo [2]. Od té doby
se glukokortikoidy staly hlavni |é¢eb-
nou modalitou u UC a od pocatku 70. let
20. stoleti také u Crohnovy nemoci (CD -
Crohn’s disease). V prabéhu dalsich
dvou desetileti se viak potvrdilo, Ze sys-
témové pUlsobici glukokortikoidy maji
velmi pocetné a zavazné vedlejsi ucinky
zavislé na velikosti davky a protrahova-
ném podavani lécby, zpravidla deldim
nez 3 mésice. Bohuzel se ukazalo, Ze glu-
kokortikoidy nejsou efektivni v udrzeni
dlouhodobé remise CD ani UC. Navic na
konci 80. let minulého stoleti byla otfe-
sena do té doby suverénni pozice systé-
movych glukokortikoidl jako medika-

mentézniho ,panacea” v [é¢bé CD, kdyz
francouzskd skupina GETAIDE proka-
zala, Ze dévka prednisolonu 1 mg/kg sice
vedla u 93 % pacientl béhem 7 tydnl
do klinické remise, avsak jen 13 % téchto
pacientd vykazovalo zéaroven klinic-
kou (symptomatickou) a endoskopickou
Upravu stavu. U ostatnich nemocnych,
ktefi byli exponovéni vysokodavkované
terapii systémovymi glukokortikoidy, byl
endoskopicky nalez nezménén (71 %),
nebo dokonce horsi (16 %) v porovnani
s vychozim stavem [3]. Ukézalo se, Ze
glukokortikoidy maji u CD predevsim
symptomaticky efekt, avsak vliv na zho-
jeni slizni¢nich viedl je vyznamné niZsi.

Protizanétlivy ucinek glukokortikoidd
je komplexni povahy a zahrnuje pfimé
ovlivnéni imunokompetentnich bunék,
které jsou Ucastniky a zaroven hlavnimi
hybateli probihajiciho zanétu. Pfedpo-
klada se, ze hlavni protizanétlivy efekt
je zprostfedkovan vazbou na nitrobu-
né¢ny glukokortikoidni receptor s na-
slednou inhibici aktivity transkripéniho
faktoru NF-«B, cozZ vede ke snizeni trans-
kripce genu fidicich tvorbu prozanétli-
vych cytokin(.

Systémové glukokortikoidy s prefe-
rené¢nim lokalnim Gcinkem ve sliznici
stfreva (topické glukokortikoidy — bu-
desonid, beclomethason) byly do tera-
pie idiopatickych stfevnich zanétl (CD)
zavedeny v poloviné 90. let minulého
stoleti. Jejich hlavni devizou jsou mi-
mofadné farmakokinetické vlastnosti
v podobé vysokého tzv. first pass efektu.

Jedna se o to, Ze po vstiebani z travici
trubice se dostava budesonid do por-
talniho obéhu a pfi prvnim prichodu
jatry je témér zcela (minimalné z 90 %)
odbourdan, resp. konvertovdn na ne-
ucinny metabolit. DUdsledkem toho je
velmi omezend biologicka systémova
dostupnost aktivniho léciva, ktera mini-
malizuje vyskyt,glukokortikoidnich” ne-
Zadoucich ucinkd. Vyznamnou farmako-
dynamickou vlastnosti budesonidu je
vysoka afinita ke glukokortikoidnimu re-
ceptoru, ktery se vyskytuje v cytoplazmé
vsech savcich bunék. V porovnani s hyd-
rokortisonem ma afinitu k receptoru vice
nez 200nasobnou a v porovnani s pred-
nisonem asi 15nasobnou [4]. Od po-
¢atku se budesonid vyuzival v podobé
pelet z enterosolventniho pH-depen-
dentniho obalu, ktery zajistoval uvol-
néni ucinné latky v oblasti distélnihoilea
a pravého trac¢niku, kde pH stfevniho ob-
sahu dosahuje hodnot od 6 do 8, nebo
v podobé Iékovky, ze které se postupné
budesonid uvolniuje z mikrogranuli oba-
lenych ethylcelulézou (CIR - controll
ileal release) a enterosolventnim oba-
lem. V preparatu Budenofalk je vyuzit
jako obal Eudragit L umoznujici uvolnéni
budesonidu pfi pH 6,4 (acidorezistentni
a pH-dependentni obal); v preparatu En-
tocort CIR je uvolnéni budesonidu z |é-
kovky zajisténo pfi pH 5,5.V poslednich
letech se také vyuziva granulat s obsa-
hem 9mg budesonidu v jednom sacku
(preparat Budenofalk-Uno), ve kterém
je budesonid obalen pH-dependentni
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pryskyfici (Eudragit RL, resp. Eudragit RS)
umoznujici postupné uvolnéni v distal-
nim tenkém stfevé a pravém tracniku.
Entocort CIR i Budenofalk cps se davkuji
3 kapsle najednou (9 mg) obvykle po
ranu, davku je mozné béhem dne rozdé-
lit i na 3x denné 1 kapsle (@ 3mg). Bu-
denofalk 3mg cps je také v [ékové formé
tobolek. Davkovat Ize 3x 1 cps nebo jed-
norazové 3 cps rano.V poslednich letech
se Castéji vyuzivaji také lékovky s gra-
nuldtem podavané jednou denné 9mg
(Budenofalk-Uno sachet). Dlvodem je
snaha minimalizovat vice dennich davek
Iéku s cilem zvysit adherenci pacient(
k nastavené terapii. V kontrolovanych
klinickych zkouskach byla potvrzena
vyssi efektivita budesonidu v porovnani
s placebem u nemocnych s mirnou az
sttedné zavaznou formou CS [5]. Farma-
ceuticka uprava lékovky davé predpo-
klad uvolnéni t¢inné latky v jejunu nebo
v ordlnim ileu v pfipadé léku Entocort
CIR a v distalnim ileu, pfipadné v pravém
tra¢niku u pripravku Budenofalk.

Vice nez 20 let je budesonid vyuzi-
van v klinické praxi u mirné az stredné
aktivni CD v ileokolické lokalizaci jako
prvni terapeutickd volba. Protizanét-
livy efekt budesonidu je ekvipotentni
davce cca 20 mg prednisonu. Pro srov-
nani efektivity budesonidu a mesalazinu
u této formy nemoci neni jednoznacna
evidence. Starsi studie z poloviny 90. let
potvrdila jednoznacné lepsi efekt bude-
sonidu nez 4g mesalazinu v induk¢ni
dévce po dobu 8 tydn(, nicméné re-
centnéjsi prace z roku 2011 ukazala po-
dobou efektivitu 9mg budesonidu jako
4,8 g mesalazinu [6,7]. Ani u glukokor-
tikoidd s topickym ucinkem nebyl po-
tvrzen jednoznacné pozitivni efekt pfi
dlouhodobém podavani k udrzeni re-
mise. V porovnani s placebem prodlu-
Zuje budesonid pouze délku doby do
relapsu, v ddvce 6 mg denné o 60 dni
a v davce 3mg denné o 30 dni v porov-
nani s placebem [8].

V roce 2016 byl na ¢esky trh uveden
preparat s obsahem budesonidu, ktery
je indikovan k terapii pacientd s UC
s mirnou az stredni aktivitou, oznaco-

vany jako MMX-budesonid, farmaceu-
tickd uprava zprostfredkovava uvolnéni
ucinné latky az v tlustém strevé. Mik-
rogranule obsahujici budesonid jsou
upevnény do hmoty vytvorené z hyd-
rofilnich a hydrofobnich komponent.
V pribéhu pasaze tenkym stievem se
nosnad hmota Iékovky zméni v gel, ze
kterého se pomalu a postupné uvolfuje
|écivo tak, ze maximalni uvolnéni je do-
sahovédno az v tlustém stievé. V kontro-
lovanych klinickych zkouskach se uka-
zalo, Zze ddvka MMX-budesonidu 9mg
1x denné po dobu 8 tydn(l je u pa-
cientl s UC s mirnym az stfedné za-
vaznym zanétem vyznamné ucinnéjsi
v dosazeni remise v porovnani s pla-
cebem [9]. Pozitivni zkusenosti s MMX-
-budesonidem u nemocnych s UC byly
jiz referovany z domdacich pracovist, kde
u fady pacientd byla terapie vyuzivana
za hranici délky 2 mésic, a to s dob-
rym efektem a s minimalnimi vedlejSimi
ucinky [10].

Vedle perordlni |é¢by je u nemoc-
nych s UC ohrani¢enou na oblast rekta,
resp. rektosigmatu vyuzivana také lo-
kalni terapie topickymi glukokortikoidy.
K rektdlnimu podéni se vyuziva bude-
sonid (2mg) ve formé vodnych nalev(
nebo v podobé rektéIni pény (Budeno-
falk rektalni péna). Protizanétliva ucin-
nost je u obou Iékovych forem v rektaini
aplikaci srovnatelnd. Odlisna je distri-
buce poddavané aplikac¢ni formy. Rektalni
péna dosahuje maximalné do 20-30cm,
vodny roztok klyzmatu podstatné vyse,
a to az do oblasti oralniho sigmatu. Dru-
hym rozdilem je, ze rektdlni péna je
mnohem lépe tolerovana zvlasté u ne-
mocnych s dlouhotrvajicim zanétem po-
stihujicim rektum, kde je snizena elasti-
cita rektalni stény, a ma vétsi drazdivost
na stfevni obsah [11].

Mikroskopické kolitidy, které jsou
nékdy z $irSiho pohledu fazeny rov-
néz mezi idiopatické stfevni zanéty, re-
prezentuji chorobné entity ozna¢ované
jako kolagenni a lymfocytarni kolitida,
event. smiseny typ. Ukazalo se, Ze nej-
efektivnéjsi [é¢bu pro navozeni sympto-
matické remise a také pro dlouhodobou

udrzovaci terapii pfedstavuje budeso-
nid. Jeho efekt v indukeni fazi 1écby byl
potvrzen v nékolika kontrolovanych kli-
nickych zkouskach. Vedle symptoma-
tického zlepseni po indukeni fazi 1écby
po dobu 6-8 tydnl v ddvce 9mg denné
bylo v souhrnné analyze dosazeno
u 81 % pacientli vyznamného klinického
zlepsenia u 70 % pacientd doslo ke zlep-
$eni nebo normalizaci histologického
nalezu. Obvykla udrzovaci dlouhodoba
dévka je 6 mg dennég, ktera je prokaza-
telné efektivni v udrzeni klinické a histo-
logické remise nemoci [12].

Pocetné a potencialné zavazné neza-
douci Ucinky jsou hlavnim limitujicim
faktorem pro dlouhodobé pouziti systé-
mové ucinnych glukokortikoid( v terapii
stfevnich zanétd. Nizka biologicka sys-
témova dostupnost budesonidu je spo-
jena s vyznamné nizsim vyskytem neza-
doucich efektl této terapie. Vyjimecné
se mohou objevit leh¢i vedlejsi ucinky
Ié¢by, jako je vysev akné nebo intermi-
tentni bolesti hlavy ¢i nespavost. Opa-
kované bylo potvrzeno, ze u nékterych
pacientd maze dojit k ur¢itému atlumu
hypofyzo-adrendlni osy, nicméné v po-
rovnani s efektem systémoveé plisobicich
glukokortikoidl jde o efekt velmi maly
a klinicky nevyznamny, proto je mozné,
vyzaduje-li to klinicky stav, terapii bude-
sonidem nahle ukonit. P¥i dlouhodo-
bém podani budesonidu se u nékterych
nemocnych mohou objevit atrofie klze
a koznich adnex. Naproti tomu nebyl po-
tvrzen negativni vliv budesonidu na me-
tabolizmus kostni tkané a dlouhodoba
terapie nebyla spojena s vyssim rizikem
fraktur ani vznikem osteopenie nebo
osteopordzy [10,13].
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acidum obeticholicum

NOVY PRISTUP
K LECBE PBC
PO 20 LETECH

Unikatni Prvni FXR Klinicky
mechanismus agonista prokdzana
ucinku v |écbé PBC ucinnost
OCALIVA® predstavuje novou moznost OCALIVA® plsobi na FXR receptor, ktery 5x vice pacient( lécenych kombinaci
pro pacienty s nedostatec¢nou odpovédi hraje zasadni roli v homeostaze Zluc¢ovych OCALIVA® + UDCA dosahlo snizeni hladiny
na dosavadnf [é¢bu PBC! kyselin a kontrole zanétu a fibrozy. ALP a stabilizace hladiny bilirubinu nez

pacientd lé¢enych UDCA v monoterapii'*

Zkrécend i e 0 lécivém pfip OCALIVA 5 mg potahované tablety, OCALIVA 10 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta OCALIVA 5 mg obsahuje acidum obeticholicum 5 mg, jedna tableta OCALIVA 10 mg obsahuje
acidum obeticholicum 10 mg. Terapeutické indikace: Pripravek OCALIVA je indikovan k lé¢bé primarni biliarni cholangitidy (t€Z primarni bilidrni cirhdza) v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych
pacient( s nedostate¢nou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruji 1écbu UDCA. Davkovani: Pred zahdjenim écby obeticholovou kyselinou musi byt zndm stav jater daného pacienta. Pocatecni
davka a jeji titrace u populace pacientl s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child-Pugha. Pacienti bez cirhézy nebo Trida A dle Child-Pugha: Poateéni davka 5 mg jednou denné, titrace davky - u pacientd, kde hladina alkalické
fosfatazy (ALP) a/nebo ce\koveho b\hrubmu po 6 mésicich [échy primérené neklesla, ale kyselina obeticholovd je tolerovana, titrujte az na 10 mg jednou denné. Maximalni davky 10 mg jednou denné. Tfida B nebo C dle Child-Pugha
nebo dek i davka 5 mg jednou tydné, titrace davky - u pacient(, kde hladina ALP a/nebo celkového bilirubinu po 3 mésicich lécby pfiméfené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovana, titrujte az
na 5 mg dvakrat tydné (podavanych s odstupem alespon 3 dny) a nasledné na 10 mg dvakrat tydné (se stejnym odstupem), pokud na léchbu reaguji a snaseji ji. Maximalni davky 10 mg dvakrat tydné (alespon 3 dny od sebe). Pacienttim
uzivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovani soubézné podavané UDCA. Kontrola a Uprava davkovani pfi téZkém pruritu: pridani pryskyfic vézajicich zlu¢ové kyseliny nebo antinistaminik. Pacienti s tézkou nesnasenlivosti
v dusledku pruritu: Pacienti bez cirhdzy nebo s tfidou A dle Child-Pugha: snizit davku Ocalivy 5 mg obden u pacientd, ktefi netoleruji 5 mg jednou denné, popt. na 5 mg 1x denné u pacient( netolerujicich 10 mg 1x denné. Popripadé doc¢asné
vysadit Ocalivu na dobu az 2 tydnd s naslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude Ocaliva tolerovana, znovu zvysit davku na 10 mg 1x denné pro dosazeni optimalni odpovedi. Pacienti s tfidou B nebo C dle Child-Pugha
nebo s dekompenzovanou cirhdzou: Redukce davek Ocalivy na 5 mg Ix tydné pro pacienty netolerujici 5 mg 2x tydné, popf. 10 mg 1x tydné pro pacienty netolerujici 10 mg 2x tydné. Docasné prerudeni lécby Ocalivou az na dva tydny,
s pripadnym obnovenim se snizenou dévkou. K optimaini odpovédi davku zvy3ovat az na 10 mg 2x tydné, pokud to pacient snasi. Zvazit ukoncenilécby Ocalivou u pacientd, u kterych nadale pretrvava nesnesitelny pruritus. Zviastn/ populace:
Pacienti s poruchou funkce jater viz doporuéené davkovani. Starsi pacienti (> 65 let) - Uidaje jsou omezené, davkovani ale neni tfeba upravovat. Pacienti s poruchou funkce ledvin: Udaje u pacient(i s mirnou a stfedné tézkou poruchou renalni
funkce jsou omezené, v pripadé tézké poruchy renalni funkce nejsou k dispozici vibec. Pro pacienty s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani. Pouziti Ocalivy u pediatrické populace pfi lé¢bé PBC neni relevantni. Zplsob
podani: Tableta se uziva peroralné s jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyfice vazajici zlucové kyseliny maji uzivat Ocalivu alespon 4-6 hodin pred jejich uzitim, nebo po jejich uziti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo
na kteroukoliv pomocnou latku. Uplng obstrukce Zlucovodd. Zvlatni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: NeZadouci pfihody souvisejici s jtry - u pacientd uzivajicich Ocalivu bylo hléseno zvysen hladin alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST). Byly hlaSeny klinické zndmky a pFiznaky jaterni dekompenzace. K témto pfihoddm dochazelo jiz v prvnim mésici lécby. Nezadoucf pfihody souvisejici s jatry byly primarné hlaseny pfi davkach prevysujicich
maximalni doporucenou davku 10 mg 1x denné. Po uvedeni pripravku na trh bylo hldseno zavazné poskozeni jater a Umrti pfi ¢astéjsim podavani kyseliny obeticholové, nez je doporuceno, a to u pacientl se stfedné zavaznym az zavaznym
snizenim funkce jater. Po zahajeni lécby je u vsech pacient tfeba monitorovat moznou progresi PBC a provadét laboratorni a klinicka vySetfeni k posouzeni, zda neni tfeba davku upravit. Tézky pruritus byl hlasen u 23 % pacientl lé¢enych
v rameni pripravkem OCALIVA 10 mg, u19 % pacientl v rameni s odstupnovanou davkou pripravku OCALIVA a u 7 % pacient(i v rameni s placebem. Strategie kontroly zahrnuji pridani pryskyric vazajicich zlucové kyseliny nebo antihistaminik,
snizeni davky, snizeni frekvence podévani a/nebo docasné preruseni podavani. Interakee: pri soubézném podavani warfarinu a obeticholové kyseliny je tfeba sledovat INR a davku warfarinu pfipadné upravit. Obeticholova kyselina méze
zvySovat expozici soubézné podavanym pripravkim, které jsou substraty CYPIA2. Doporucuje se terapeutické monitorovani substratd CYPIA2 s uzkvm terapeutickym indexem (napf. teofylin a tizanidin). Pryskyrice vézajici Zlucové kyseliny,
napf. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbuji a snizuji absorpci Zlucovych kyselin a mohou sniZovat Ucinnost obeticholové kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat v 4-6hodinovém intervalu pfed a po uziti obeticholové
kyseliny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Podavani obeticholové kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje. Kojeni: Neni zndmo, zda se obeticholova kyselina vylucuje do lidského matefského mléka. Na
zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti Iécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani obeticholové kyseliny. Fertilita: nejsou zadné Udaje o fertilité u lidi. Nezadouci uéinky:
Nejcastéji hldsenymi nezadoucimi Ucinky byly pruritus (63 %) a Unava (22 %). Nezadouci Ucinky vedouci k vysazeni se vyskytly u1% v rameni s odstupfiovanou dévkou pripravku OCALIVA a u 11 % v rameni s davkou pripravku OCALIVA 10 mg.
Nejcastéjsim nezédoucim Ucinkem vedoucim k vysazeni byl pruritus. Pruritus se vétsinou vyskytl béhem prvniho mésice 1écby a obvykle pfi dalsim podévani pfipravku po ¢ase vymizel. Hldseni podezfeni na nezadouci ucinky: Hiasenf
podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci lécivého pripravku je ddleZité. UmoZziuje to pokracovat ve sledovani poméru pinosd a rizik lécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili podezfeni na nezadouci Ucinky na
adresu: Stétni Ustav pro kontrolu éciv, Srobarova 48,100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Mikrokrystalicka celuléza (E460), Sodnd stil karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium - steardt, ¢astecné hydrolyzovany poly (vinylalkohol), (E1203) oxid titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastek (E553b), zluty oxid Zelezity (E172). Tento lé€ivy pFipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Velikosti baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Intercept Pharma International Ltd., Ormond Building, 31-36 Ormond Quay Upper Dubhn 7, Irsko. Datum prvni registrace: 12. 12. 2016. Datum posledniho
prodlouZeni registrace: 1512.2019. Datum revize textu: 04/2020. Vydej lé¢ivého pFipravku je vazan na IékaFsky predpis a od 1. 5. 2019 hrazen z prostfedki j iho pojisténi. Nez pFipravek pfedepisete, seznamte se,
prosim, s GpInym zné&nim Souhrnu tidaji o pipravku.

*UDCA vysazena u pacientd s intoleranci na UDCA; ALP, alkalicka fosfataza; FXR farnesoidni X receptor; PBC, primarni biliarni cholangitida; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Souhrn Udajli o pripravku OCALIVA®, datum revize textu 04/2020; 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015;5:135-44; 3. Poupon R, Ursodeoxycholic acid and
bile- acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:5S3-S12.; 4. Nevens F, et al. A Placebo-controlled trial of obeticholic acid in primary
biliary cholangitis. N Engl J Med 2016;375:631-43.




