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Sekukinumab - novy liek v lieCbe psoriazy

Secukinumab - a new drug for the treatment of psoriasis
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Suthrn

Autori prezentuju novy liek sekukinumab, plne fudskd monoklonalnu protilatku zameranu na IL-17, urcéeny na lieCbu
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy. V klinickych studiach sekukinumab dokazal superioritu
voci etanerceptu aj ustekinumabu. Bezpecnostny profil sekukinumabu bol porovnatelny s bezpecnostnym profilom

etanerceptu v klinickom skasani.

Klucové slova: psoridza, sekukinumab

Abstract

The authors present secukinumab a new drug, a human IL-17 inhibiting monoclonal antibody, for the treatment
of psoriasis, psoriaticartrithis and ankylosing spondylitis. Secukinumab has shown superior efficacy to etanercept

and ustekinumab in clinical trials.
in clinical trials.
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Uvod

Vrcholom systémovej liecby psoriazy v stcasnosti je
biologicka liecba. Aktualne mézeme hovorit’ o 10 rokoch
pouzivania biologik v liecbe psoridzy, pretoze odbor
dermatoldgie je jednym z prvych odborov, kde sa biologicka
liecba zacala uspesne pouzivat' prave na lieCbu psoriazy.
Biologické lieky, ¢ize modifikatory biologickej odpovede,
su vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy,
vyrobené technikami genetického inzinierstva, interferujiice
so S$pecifickymi komponentmi autoimunitnej odpovede.
Vykazuji vysokt uUCinnost, dobru znasanlivost, lepSiu
dlhodobtl bezpecnost’, jednoduchy spdsob aplikacie a nizky
interakény potencial s ostatnymi liekmi. Biologicka liecba je
urcend pre pacientov so stredne tazkou a tazkou loziskovou
psoriazou, u ktorych zlyhala predchadzajuca systémova
liecba alebo fototerapia pre nedostatocnti i¢innost’, neziaduce
ucinky alebo bola kontraindikovana (nebolo ju mozné
podavat’ zo zdravotnych dovodov).

Nova generacia biologickej liecby psoriazy

Do decembra 2015 sa na Slovensku na lieCbu psoriazy
a psoriatickej artritidy pouzivali 4 biologika - infliximab,
etanercept, adalimumab a ustekinumab. Progres v poznani
imunologickej patogenézy psoriazy viedol ku vzniku
novych biologickych preparatov, cielenych na iné Specifické
zapalové cytokiny, z(¢astiiujuce sa procesu vzniku psoridzy
ako doteraz. Hovorime o antagonistoch IL-17: sekukinumab,
brodalumab a ixekizumab, antagonistoch IL-23: guselkumab

The secukinumab safety profile was similar to the safety profile of etanercept

a tildrakizumab a peroralnej liecbe malymi molekulami ako
tofacitinib a apremilast [1]. Vysledkom tychto rozsiahlych
vyskumov je prichod nového kategorizovaného biologi-
ka — sekukinumabu (Cosentyx®). Sekukinumab je indikova-
ny na liecbu stredne zavaznej a zavaznej loZiskovej psoriazy
u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu
[2]. Sekukinumab je prvym liekom v tejto triede, ktory je
schvaleny v EU ako prvoliniova systémova lie¢ba [3]. Na
Slovensku je v8ak schvaleny ako druholiniové biologikum,
t.j. je indikované u dospelych pacientov so stredne zdvaznou
az zavaznou loziskovou psoriazou, u ktorych ina liecba nebola
dostatocne ucinnd, maju kontraindikacie alebo intoleranciu
k inej systémovej lieCbe u¢innymi latkami skupin anti-TNF-
alfa alebo anti IL-12/23.

Sekukinumab — blokator vizby IL-17A na jeho receptor

Sekukinumab  je  rekombinantna, plne Tudska
monoklonalna protilatka. U¢inkom tohto licku sa potlaca
aktivita bielkoviny oznaCovanej IL-17A, ktorej hladiny
st zvySené pri chorobach, ako je napriklad aj psoriaza.
Sekukinumab patri do triedy IgG1/x produkovanej v bun-
kach ovaria cinského Skrecka. Zameriava sa na IL-17A
a inhibuje jeho interakciu s receptorom IL-17, ktory je
exprimovany keratinocytmi. Je vysoko selektivny a nema
vazbovu afinitu k ostatnym ¢lenom IL-17 rodiny cytokinov
alebo akémukol'vek inému cytokinu. Selektivna inhibicia
IL-17A méze byt tym padom spojena so zachovanim bez-
nych zloziek hostitel'skej imunitnej odpovede. Animalne
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klinické $tudie uvadzaju vyznamnu redukciu infiltrujacich
koznych neutrofilov a epidermalnych mikroabscesov a nor-
malizaciu diferenciacie keratinocytov, paralelne so zni-
zenim hladiny chemoatraktantov indukovatelnych IL — 17
uz 2 tyzdne po jednorazovom podani sekukinumabu [4].

Odportacana davka je 300 mg podanych subkutannou
injekciou. Kazda davka 300 mg sa poda ako dve injekcie po
150 mg. Po prvej davke pacient dostane d’alsie injekcie raz
za tyzden v 1., 2. a 3. tyzdni. Po¢nlc 4. tyzdilom dostane
injekcie raz za mesiac. Zakazdym dostane davku 300 mg
podant ako dve injekcie po 150 mg. Ukonéenie liecby sa
ma zvazit u pacientov, u ktorych sa odpoved’ neprejavila
do 16 tyzdnov liecby. U starSich pacientov nad 65 rokov
zivota nie je potrebna uprava davky, u deti do 18 rokov zatial
bezpeCnost’ a ucinnost’ neboli stanovené, rovnako nie su
k dispozicii dostatocné informacie o pouziti sekukinumabu
u gravidnych zien a nie je zname, ¢i sa sekukinumab vylu-
¢uje do materského mlicka.

Bezpeénost’ a ucinnost’ sekukinumabu

Bezpecnost a ucinnost sekukinumabu sa hodnotila
v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych sktSaniach fazy III u pacientov
so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoridzou, ktori
boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu
(ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE). Uginnost’
a bezpecnost’ 150 mg a 300 mg sekukinumabu sa hodnotili
v porovnani bud’ s placebom alebo s etanerceptom. V tudiach
ERASURE a FIXTURE bol preukazany signifikantne vyssi
klinicky efekt v PASI odpovedi (PASI 75, PASI 90, PASI
100 a IGA 0/1), sekukinumab voci placebu v 12. tyzdni
(PASI 75:81,6 % vs 4,5 %; PASI 90:59,2 % vs 1,2 %;
PASI 100:28,6 % vs 0,8 %), sekukinumab vs etanercept
v 12. tyzdni (PAS1 75:77 % vs 44 %; PASI 90:54 % vs 20,7 %;
PASI 100:4 % vs 4,3 %). Miera vysokej klinickej odpovede
trva aj pocas udrziavacej fazy v 52. tyzdni [5].

V sucasnosti pokracuje klinické skusanie CLEAR-mul-
ticentrickd, randomizovana, dvojito =zaslepend S$tadia
hodnotiacaucinnost PASI v 16. tyzdni liecby sekukinumabom
v porovnani s ustekinumabom a posudzujuca dlhodobu
bezpecnost’, znasanlivost’ a uc¢innost’ u pacientov so stredne
tazkou az tazkou loziskovou psoriazou. Do dnesného
dna boli publikované vysledky dosiahnuté v 16. tyzdni 52
tyzdnového klinického sktsania s 676 pacientmi. Prvy krat
v historii klinickych s§tadii s biologikami sa ako primarny
ciel' sledovalo 90%-né a vyssie zlepSenie PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) v 16. tyzdni v porovnani
s vychodiskovym stavom. Vysledky $tudie preukazali zZe
sekukinumab (79,0 %) bol ucinnejsi ako ustekinumab
(57,6 %) v dosiahnuti PASI 90. Taktiez 100%-né zlepSenie
PASI skore bolo signifikantne vys$ie pri sekukinumabe
(44,3 %) v porovnani s ustekinumabom (28,4 %). PASI
75 v 4.tyzdni bolo zaznamenané u 50,0 % pacientov
na sekukinumabe verzus 20,6 % v ustekinumabovom
ramene. Taktiez percento subjektov s dosiahnutym skore
Dermatology Life Quality Index skére 0 — 1 v 16. tyzdni
bolo vyznamne vyssie pri sekukinumabe (71,9 %) ako pri

ustekinumabe (57,4 %). Bezpecnostny profil sekukinumabu
bol porovnatelny s bezpecnostnym profilom ustekinumabu
a konzistentny s taziskovou fazou III klinického skusania
sekukinumabu. Zaver publikacie konstatuje, ze sekukinumab
bol v porovnani s ustekinumabom lepsi v redukcii prejavov
na kozi u pacientov so stredne tazkou a tazkou psoriazou
a v zlepSovani kvality Zivota a ma pocas 16 tyzdiov
s ustekinumabom porovnatelny bezpecnostny profil
[6]. Stadia pokraduje a dalsie vysledky budi &oskoro
publikované.

II. aj III. faza klinického skusSania potvrdili efektivitu
sekukinumabu v liecbe stredne tazkej a tazkej loZiskovej
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy.

Sekukinumab ako kazdé biologikum ma potencialne
vyssie riziko infekcii. V klinickych sktSaniach u 1 382
pacientov lieCenych sekukinumabom a 694 pacientov
liecenych placebom boli do 12 tyzdnov hlasené infekcie
u 28,7 % pacientov lie¢enych sukukinumabom v porovnani
s 18,9 % pacientov na placebe. ISlo vacsinou o 'ahké alebo
stredne tazké infekcie hornych dychacich ciest (najcastejSie
na zofaryngitidu), ktoré nevyzadovali prerusenie liecby.
V uvedenych klinickych skusaniach sa vyskytli nezavazné,
lahké a stredne zavazné kandidové infekcie sliznic a koze
zaznamenané CastejSie pri sekukinumabe ako pri placebe
(3,55 na 100 pacientorokov pri 300 mg sekukinumabu
oproti 1,00 na 100 pacientorokov pri placebe), reagujice na
Standardnu liecbu bez potreby prerusenia liecby [7]. ZvySeny
vyskyt kandidéz vyplyva priamo z mechanizmu uéinku
lieku.

Zaujimavym sa javi fakt, ze v klinickych skuSaniach
nebola hlasend zvySend nachylnost na tuberkuldzu.
Poolovana analyza klinickych stadii fazy III u pacientov
s psoriazou preukazala, ze liecba sekukinumabom neviedla
k reaktivacii latentnej TBC. Naprick tomu sa terapia
u pacientov s aktivnou tuberkulézou neodporuca.
U pacientov s latentnou tuberkul6zou sa ma pred zac¢iatkom
liecby zvazit’ antituberkuldzna liecba. Jeden z menej Castych,
no sledovanych neziaducich G¢inkov lie¢by je neutropénia.
Vo vécsine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna.
Neutropénia 3. stupna sa vyskytla v klinickom skuSani
v sekukinumabovom ramene len zriedkavo a v 77,78 %
uvadzanych pripadoch nemala ¢asovu suvislost’ s vyskytom
infekcie, 22,22 % pripadov suviselo s vyskytom miernej alebo
stredne tazkej, nezavaznej infekcie. V sekukinumabovom
ramene nebol hlaseny ziaden pripad neutropénie 4. stupna

[8].

Zaver

Sekukinumab je novy preparat s priaznivym profilom
bezpecnosti u pacientov so stredne tazkou az t'azkou
loziskovou psoridazou, celkova bezpecnost sa nelisi
v zavislosti od davky (300 mg/150 mg). Zo §tadii taktiez
vyplyva, ze vyskyt malignit a zdvaznych kardiovaskularnych
neziaducich u¢inkov (MACE) je porovnatelny s lieCbou
etanerceptom.  Sekukinumab  vykazuje  porovnatelny
bezpecnostny profil s ustekinumabom, $tiidia stale pokracuje
a ¢oskoro budu publikované aj vysledky prediZenia.
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Sekukinumab je prvym antipsoriatickym biologikom,
v ktorom si klinicka $tudia stanovila ako primarny ciel
zhodnotit’ PASI 90 a IGA 0/1 (zhojena, alebo takmer zhojena
koza) [9]. Ma rychly nastup Géinku — 50%-né zlepSenie uz
po 3 tyzdioch lie¢by. V klinickych $tudiach sekukinumab

dokéazal superioritu voci etanerceptu (FIXTURE) aj
ustekinumabu (CLEAR). Eurdpska liekova agentira (EMA)
schvalila sekukinumab po prvy raz v historii ako prvoliniovy
liek systémovej liecby pre stredne tazka az tazkd psoriazu
u dospelych.

Publikacia tohoto clanku bola podporena spolocnostou Novartis Slovakia s.r.o.
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