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Terapie astmatu 
(GINA, 2020)

Zdroj: Miyokawa R et al: Patient Prefer Adherence 2020; 14: 1669-1682 



Postavení biologických léků 
(v terapii astmatu, GINA, 2020)
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Smysl biologické terapie 

Absolutní snížení eosinofilů v cílové 
tkáni (měřeno ve sputu nebo krvi)

mepolizumab (750 mg i.v.) ↓ o 88 %

mepolizumab (75 mg i.v.) bez efektu

Zdroj: Krings JG et al: J Allergy Clin Immunol Pract 2019; 7: 1379-1392; Murkherjee M et 
al: Am J Respir Crit Care Med 2018; 197: 38-46 



Meta-analýzy studií 

Zdroj: Cabon Y et al: Clin Exp Allergy 2017; 47: 129-138 



Spotřeba biologických léků 
(v terapii astmatu)
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Zdroj: Státní ústav pro kontrolu léčiv (www.sukl.cz) 



Rozdělní biologických léků 
(v terapii astmatu)

Podle mechanismu účinku

Podle farmakodynamických a 
farmakokinetických vlastností

Podle fenotypu pacienta

Podle dávkování a cesty aplikace

Podle tolerance

Podle adherence

Zdroj: McGregor MC et al: Am J Respir Crit Care Med 2019; 199:433-445; Doroudchi A et 
al: Ann Allergy Asthma Immunol 2020; 124: 44-56; Rogliani P et al: Pulm Ther 2020; 6: 
47-66; Côté A et al: Biochem Pharmacol 2020; 179: 114112 



Rozdělní biologických léků 
(v terapii astmatu)
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Zdroj: Miyokawa R et al: Patient Prefer Adherence 2020; 14: 1669-1682 



Vlastnosti a mechanismus 
biologických léků 

Jedná se o monoklonální protilátky

- benralizumab (h, IgG1κ, anti-Il-5Ralfa)

- dupilumab (H, IgG4, anti-Il-4Ralfa)

- mepolizumab (h, IgG1κ, anti-Il-5)

- omalizumab (h, IgG1κ, anti-IgE)

- reslizumab (h, IgG4κ, anti-Il-5)

Zdroj: SPC jednotlivých léčivých přípravků: Cinqaero®, Dupixent®, Fasenra®, Nucala®, 
Xolair®



Nástup účinku a eliminace 
biologických léků 

Významným ukazatelem nástupu účinku       
a jeho prezistence je tmax a t1/2

- benralizumab: 3,5 dne 15,5 dne

- dupilumab: 3-7 dnů 19-21 dnů

- mepolizumab: 4-8 dnů 16-22 dnů

- omalizumab: 7-8 dnů 26 dnů

- reslizumab: - 24 dnů

Zdroj: SPC jednotlivých léčivých přípravků: Cinqaero®, Dupixent®, Fasenra®, Nucala®, 
Xolair®



Afinita k substrátu 

Porovnat lze pouze monoklonální protilátky 
inhibující totožný „substrát“, tedy např. Il-5 
(IC50 jsou střední inhibiční koncentrace):

- mepolizumab: IC50 286,5 pM

- reslizumab: IC50 91,1 pM

Zdroj: Liddament M et al: Allergy Asthma Immunol Res 2019; 11: 291-298 



Dávkování a cesta aplikace 

lék omalizumab nepolizumab dupilumab reslizumab benralizumab

cesta aplikace s.c. s.c. s.c. i.v. s.c.

dávka 75-600 mg *) 100 mg 200 mg **) 3 mg/kg 30 mg ***)

interval mezi dávkami 2-4 týdny *) 4 týdny 2 týdny 4 týdny 8 týdnů

Poznámka: 

*) dávka i interval mezi dávkami se řídí tělesnou hmotností; 

**) úvodní dávka je dvojnásobná (tj. 400 mg); 

***) úvodní 3 dávky v odstupu 4 týdnů

Zdroj: SPC jednotlivých léčivých přípravků: Cinqaero®, Dupixent®, Fasenra®, Nucala®, 
Xolair®



Pevná dávka nebo v mg/kg 

Dávka v mg/kg umožňuje individualizovat 
terapii pro konkrétního pacienta

Pevná dávka přináší problém u jedinců s 
nižší nebo vyšší hmotností

Distribuční objem léku přibližně odpovídá 
objemu intravaskulární tekutiny (tj. 50-
85 ml/kg)

Zdroj: Suchopár J, Prokeš M: Podkožně nebo nitrožilně? – biologická léčba astmatu. 
2020; v tisku



Nitrožilní nebo podkožní 
aplikace 

Rozdíly ve farmakokinetice
lék omalizumab nepolizumab dupilumab reslizumab benralizumab

cesta aplikace s.c. s.c. i.v. (nr) s.c. i.v. s.c.

biologická dost. 62 % 74-80 % 100 % 61-64 % 100 % 59 %

čas dosažení cmax 7-8 dnů 4-8 dnů na konci infúze 3-7 dnů na konci infúze 3,5 dne

distribuční objem 78 ml/kg 51 ml/kg 55-85 ml/kg 47-81 ml/kg 60-65 ml/kg 45 ml/kg

celková clearance 2,4 ml/kg/d 3,1 ml/kg/d 1,9-3,3 ml/kg/d - 2,25 ml/kg/d 4,14 ml/kg/d

biologický poločas 26 dnů 16-22 dnů 20 dnů 19-21 dnů 24 dnů 15,5 dne

Zdroj: SPC jednotlivých léčivých přípravků: Cinqaero®, Dupixent®, Fasenra®, Nucala®, 
Xolair®



Adherence k léčbě 

adherence pro omalizumab při ročním sledování 
pacientů činila 64,6 %, perzistence pak po roce 
činila 54 % (Broder et al, 2009)

jiná s.c. biologika:

adherence adalimumabu méně než 60 %, přičemž 
vhodnou intervencí jí bylo možné zvýšit až na 
67 % (Rubin et al, 2017) 

adherence 16-73 % (etanercept), 21-70 % 
(adalimumab) a 38-81 % (infliximab) v 
systematickém přehledu (Murage et al, 2019) 

Zdroj: Broder MS et al: Allergy Asthma Proc 2009; 30: 148-157; Rubin DT et al: J Manag 
Care Spec Pharm 2017; 23: 859-867; Murage MJ et al: Patient Prefer Adherence 2018; 
12: 1483-1503  



Preference ze strany pacientů 

Systematický přehled studií (Jin et al, 2015):

• „SC bylo lepší než IV“: trastuzumab, rituximab, 
inhibitory TNFα, bortezomib, amifostin, G-CSF 
(kolonie stimulují faktor), rekombinantní IL-2, 
IgG, epoetin, heparin a opioidy,

• "IV bylo lepší než SC": ketamin, fytomenadiol a 
abatacept,

• „IV bylo lepší než IM“: ketamin, morfin a sérum 
proti hadímu uštknutí,

• „IM bylo lepší než SC“: epinefrin,

• „SC bylo lepší než IM“: interferon-β1a, HCG, IgG 
anti-HCB a morfin

Zdroj: Jin JF et al: Patient Prefer Adherence 2015: 9: 923-942 



Biologika dávkovaná v mg/kg umožňují 
individualizaci terapie

Dávky biologik a intervaly mezi nimi 
předurčují úspěšnost terapie

Adherence k léčbě je vyšší v případě i.v. 
aplikace

Preference pacientů jsou důležité pro 
perzistenci k léčbě

Ani i.v. ani s.c. není apriori „lepší“

Závěr
(shrnutí nejdůležitějších informací)

Zdroj: Suchopár J, Prokeš M: Podkožně nebo nitrožilně? – biologická léčba astmatu. 
2020; v tisku



Děkuji za 
pozornost


