Crisaborol zlepsSuje lehkou az stiedni atopickou dermatitidu (AD) u déti a dospélych

Crisaborol 2% topicka mast je NSAID inhibitor PDE4. ZvySuje intracelularni cAMP a tim
potlaCuje aktivitu cesty odpovédné za produkci zanétlivych cytokina. Dr. Lawrence F.
Eichenfield a kolektiv z Rady Children's Hospital v San Diegu v Californii provedli 2 klinické
studie faze 3 u pacientu starSich 2 let s lehkou az stfedni AD postihujici > 5% télesného
povrchu (BSA). Ugastnici byli randomizovani v poméru 2:1 na Ié8bu 2x denné crisaborolem
nebo mastovym zakladem po dobu 28 dnd. Primarnim vystupem byl Uspéch v ISGA
(Investigator’s Static Global Assessment) jako clear/0 nebo témér clear/1 s > 2-grade zlepSenim
od vychoziho stavu 29. den. Intent-to-treat populacni studie AD-301 a 302 zahrnovaly 503:256
a 513:250 pacientl crisaborol:zaklad, respektive. Stfedni veék ve studijni populaci byl kolem 12
let. U signifikantné vice pacientl se objevil Uspéch v ISGA s crisaborolem nez se zakladem
29. den (P = 0,038 a P < 0,001 pro studie 301 a 302, respektive), s vétSim procentnim
vysledkem clear/0 nebo témér clear/1 ISGA (P = 0,005 a P < 0,001). U signifikantné vice
pacientl s crisaborolem se objevil Uspéch v ISGA dfive nez u zakladu, determinovano
Kaplan-Meierovou analyzou (log-rank P < 0,001). Crisaborol mél pfiznivy bezpecnostni
profil a vétSina nezadoucich pfihod ve spojeni s 1éCbou byla lehkého charakteru. Bolest v misté
aplikace hlasilo vice pacientt s crisaborolem (4,4%) nez se zakladem (1,2%). Zadna zavazna
nezadouci pfihoda vyzadujici IéCbu nebyla u crisaborolu hlaSena. Navic nebyl objeveny zadné
klinicky zavazné rozdily mezi crisaborolem a zakladem u vitalnich znaku, elektrokardiogramu a
klinickych laboratornich parametri. Pomeér vystoupeni ze studie kvili nezadoucim G€inkiim byl
u obou skupin 1,2%. Studie podpofil
Anacor Pharmaceuticals, Palo Alto, Califronia.

V prodlouzené open-label pivotni studii zaznamenalo 65% pacientu vice jak 1 nezadouci
prihodu vyZaduijici [éCbu (TEAE), ale vSechny byly lehké az stfedni. Po skonCeni pfedchozi
studie bylo 517 pacientu (stfedni vék 11,7 roku), ktefi zvolili pokracovani IéCby, zahrnuto do
multicentrické open-label bezpecnostni studie v délce 48 tydnl. Vyzkumnici zkoumali tyto
pacienty kazdé 4 tydny na zavaznost AD pomoci Skaly ISGA a |€Cili je podle potfeby (podle
zavaznosti ISGA =2 — lehka) ve 4tydennich cyklech crisaborolem.

TEAESs u alespon 5% pacientt zahrnovaly AD (11,2%), infekci hornich cest dychacich (10,3%)
nasofaryngitidu (7,7%), kasel (6,8%) a pyrexii (5,6%). Z 54 pacientl (10,2%) hlasicich TEAEs
bylo 32 ve véku 2-11 let (10,4%), 16 ve véku 12-17 let (11%) a 6 ve véku 18 a vice let (9,5%).
TEAEs hlasené 1 a vice procenty pacient zahrnovaly AD (3,1%), bolest v misté aplikace
(2,3%) a infekci v misté aplikace (1,2%). Nevyskytly se zadné kozni nezadouci reakce jako
atrofie v misté aplikace a telangiectasie. Celkové bylo hlaseno 7 zdvaznych TEAEs, z nichz
Zzadna nebyla povazovana v souvislosti s [é¢bou. Prerusilo nebo ukoncilo 1é€bu 33 pacientd
(6,4%) kvili TEAEs a 9 (1,7%) vystoupilo z prodlouzené studie kvili TEAEs.
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