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Suhrn

Psoriaza je chronické kozné ochorenie mediované pamatovymi T lymfocytmi na genetickom podklade. Incidencia
psoriazy je u 2 — 4 % populacie. Chronicky priebeh tohto ochorenia vyznamne znizuje spolocenské uplatnenie a kvalitu
Zivota pacienta.

V sucasnosti mame k dispozicii viaceré biologické lieciva, ktoré p6sobia cielene na konkrétne zlozky imunitného
systému. Su to proteiny syntetizované rekombinantnymi DNA technikami (genetické inZinierstvo). V lieCbe psoriazy boli
ako prvé pouZivané biologické lieciva s uc¢inkom na TNFa (Tumor necrosis factor o) a vyvijaju sa nové lieky s cielenym
zameranim na iné cytokiny ako IL-17 a IL-23.

Sekukinumab je rekombinantna plne humanna monoklondlna protildtka typu IgG,/k selektivne inhibujica prozapalovy
interleukin IL-17A, ktory je produkovany prevazne pomocnymi Th17 lymfocytmi. Je urceny na lieCbu stredne zavazinej
aZz zavainej psoridzy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy. Podava sa v subkutannej injekcii naplnenym
perom.

V Eurdpe je schvdleny ako 1. linia systémovej liecby chronickej loZiskovej stredne zadvaznej aZ zavaznej psoridzy
u dospelych. Napriek tomu je indikacnymi obmedzeniami hradeny aZ ako 2. linia biologickej liecby. Miesto sekukinumabu
v prvej linii biologickej liecby ale jednoznacne potvrdili Eurépske S3-odporuicania pre systémovu liecbu psoriazy, ktoré
sekukinumabu udelili najvyssi stuperi 1 - ,silné odporacanie” (we recommend ™) pre induként aj dlhodobd liecbu.

Tento ¢lanok je zamerany na Gcéinnost a bezpecénostny profil sekukinumabu a jeho postavenie v Eurépskych S3
odporucaniach na systémovu liecbu psoriazy.
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Abstract

Psoriasis is a chronic skin disease mediated by memory T-lymphocytes on the genetic base. Psoriasis occurs
in 2 to 4% of the population. The chronic type of this disease significantly decreases the patient’s social status and quality
of life. Currently we dispose of several types of biological treatment targeted on certain components of the immune
system. These biologic agents are proteins synthesized by using recombinant DNA techniques (genetic engineering).
In the therapy of psoriasis the first used biologicals targeted on TNFa. Nowadays there are new agents aimed at other
cytokines as IL-17 or IL-23.

Secukinumab is a recombinant fully human monoclonal antibody of the 1gG,/k type selectively inhibiting
proinflammatory cytokine IL-17A, which is predominantly produced by Th17 T helper lymphocytes. It is approved
for treatment of moderate to severe plaque psoriasis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis. It is administered
subcutaneously by a pre-filled pen.

In Europe secukinumab is approved as the first line of the systemic treatment of the moderate to severe plaque
psoriasis in adults. However, because of the indication limitations it is reimbursed only as the second line of the biologic
treatment. But the place of secukinumab in the first line of biologic treatment has been unambiguously confirmed
by the European S3-Guidelines for systemic treatment of psoriasis vulgaris, which gave secukinumab the highest level
1 —the “strong recommendation” (we recommend " 1*) for both the induction and long-term treatment.

This article is aimed at efficacy and safety of secukinumab as well as its role in the European S3-Guidelines
on the systemic treatment of psoriasis vulgaris.
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Uvod

Sekukinumab bol vyvinuty spolo¢nostou Novartis
s pracovnym oznacenim AIN457 a prva publikicia bola
z prvej a druhej fazy klinickych skusani vydand v roku
2010. V januari 2015 americka FDA (Food and Drug
Europska liekova agentira EMA
(European Medicines Agency) a Europska komisia schvalili
sekukinumab na lie¢bu stredne zdvaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy u dospelych. Bola to prva IL-17A
inhibujtca latka, ktora bola kedy schvéalena. V januari 2016
bol sekukinumab schvaleny aj na liecbu dospelych pacientov
so psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou.

V Eurépe je schvaleny ako 1. linia systémovej lieCby
chronickej loziskovej stredne zdvaznej az zdvaznej psoridzy
u dospelych. Napriek tomu je indikacnymi obmedzeniami
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre tthradu
na zaklade verejného zdravotného poistenia schvalovany
zdravotnymi poistoviiami az ako 2. linia biologickej
liecby. Miesto sekukinumabu v 1. linii biologickej lie¢by
ale jednoznacne potvrdili Eurdpske S3 odporacania
pre systémovu lie¢bu psoriazy (European S3-Guideline
on the systemic treatment of psoriasis vulgaris), elektronicky
publikované v septembri 2017, ktoré sekukinumabu udelili
najvyssi stupen 1 ,silné odporucanie” (we recommend
11) pre pouzitic na indukénu aj dlhodobu lie¢bu v 1. linii
alebo 2. linii systémovej liecby, ak fototerapia a konvencna
systémova liecba nedosiahla dostatocni odpoved’ alebo
je kontraindikovana alebo netolerovana [1].

Aktualizacia Eurépskych S3 odportiéani pre systémovu
liecbu psoriazy Eurdpske dermatologické forum (EDF)
v spolupraci s Eurdpskou akadémiou dermatoldgie
a venerologie (EADV) a Medzinarodnou radou pre psoridzu
(IPC) pre sekukinumab bola vydana na zaklade konsenzovej
konferencie 2016 pouzitim formalnej
konsenzovej metodologie pre silu odporacania [1].

Administration) aj

v novembri

Liecba psoriazy sekukinumabom

Silny konsenzus sa dosiahol pre InStrukcie pre pouzitie
sekukinumabu — pred zacatim liecby, pocas liecby
a po ukonceni lie¢by, ktoré sa vo vicSine odporticanych
vysetreniach zhoduje s inymi biologikami. Pred zacatim
liecby sekukinumabom nie je na rozdiel od adalimumabu,
etanerceptu a infliximabu potrebné preverenie pritomnosti
kongestivneho srdcového zlyhdvania, neurologickych
chordb a symptomov. Je ale potrebné preverenie pritomnosti
Crohnovej choroby a komedikacie (napr. warfarinu). (Pre
kompletny zoznam pozri [1]).

Déavkovanie

Odportcané davkovanie je 300 mg sekukinumabu
v subkutannej injekcii v po¢iato¢nom davkovani (v inicialnej
faze) v tyzdni 0, 1, 2 a 3, nasledovanymi mesacnymi
udrziavacimi davkami od 4. tyzdna. Kazda 300 mg davka
sa podava v dvoch subkutannych injekciach po150 mg [1].

Neziaduce ucinky/Bezpecnost’

Medzi vel'mi Casté neziaduce ucinky s frekvenciou viac
ako 10 % patria infekcie horného dychacieho traktu ako
nazofaryngitida a rinitida, casté (frekvencia od 1 % - 10 %)
su oralny herpes, rhinorhea, hnacka, Zihl'avka, prilezitostne
sa vyskytnt oralna kandidoza, neutropénia, dermatofytoza
nodh (Tinea pedis), zapal zvukovodu, zapal spojiviek [1, 2].
Infekcie

V klinickych skusaniach v liecbe loZiskovej psoriazy
boli v obdobi kontrolovanom placebom popisované infekcie
u 28,7 % pacientov lieCenych sekukinumabom a 18,9 %
pacientov lieCenych placebom. Vacsina pripadov infekcii boli
mierne alebo stredne zavazné infekcie hornych dychacich
ciest, ktoré nevyzadovali preruSenie liecby. Kvasinkové
infekcie koze a sliznic boli CastejSie so sekukinumabom,
reagovali na Standardnt liecbu a nebolo potrebné prerusit’
liecbu [1, 2].

Neutropénia

Neutropénia bola vo véac¢sine pripadov mierna, prechodna
a reverzibilnd. U 0,5 % pacientov bola pozorovana
neutropénia 3. stupiia bez zavislosti od davky alebo casového
vzt'ahu k infekciam [1].

Imunogenita

Specifické protilatky proti sekukinumabu boli najdené
pomocou Meso Scale Discovery bridging assay (senzitivita
4 ng/ml). Zo 2842 pacientov, ktori sa zc¢astnili 6 klinickych
skusani fazy II, 11 pacientov (0,4 %) vyvinulo protilatky
proti lieku a z nich u 3 pacientov boli neutralizacné [1].
Crohnova choroba

Efekt sekukinumabu na Crohnovu chorobu bol zistovany
v randomizovanej placebom kontrolovanej proof of concept
stadii. Sekukinumab bol podavany intravenozne v davke
2x10 mg/kg v 1. a 22. defi. Studia bola ukonéena predéasne
pre nedostatocny ucinok sekukinumabu na Crohnovu
chorobu. Styria z 39 pacientov uvadzali exacerbaciu
Crohnovej choroby. V tretej faze klinickych skusani v liecbe
psoridzy boli popisané 3 pripady Crohnovej choroby ako
zavazny vedl'ajsi ucinok liecby, z toho 2 boli exacerbacie
uz pred lie¢bou zisteného ochorenia. Preto u pacientov
so psoridzou a sufasne znamou Crohnovou chorobou
by mala byt na mieste zvySend opatrnost a mali
by sa zvazovat’ v liecbe alternativne biologické lieciva pred
pouzitim sekukinumabu [1].

Specialne okolnosti pocas lie¢by sekukinumabom
Chirurgia

Skuto¢né tUdaje =z praxe pri perioperatnom
manazmente pacienta v lieCbe sekukinumabom este nie
su k dispozicii. Doteraz sa nenaSiel dokaz, ze kontinualna
liecba sekukinumabom by mohla viest k perioperaénym
komplikacidm. Pri nutnosti malych chirurgickych zakrokov,
napr. na kozi alebo pri stomatologickych oSetreniach,
liecba sekukinumabom moze kontinudlne pokracovat'.
V pripade velkého chirurgického zasahu by sa vysadenie
sekukinumabu malo zvazit’ individualne od pripadu k pripadu
s prihliadnutim na samotného pacienta, jeho sprievodné
ochorenia, riziko infekcie, riziko zhorSenia psoridzy
a po konzultacii naro¢nosti zadkroku s chirurgom [1].
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Daélezité kontraindikacie a obmedzenia

Absolutne kontraindikécie:
1. Vazna akutna infekcia (napr. TBC).
2. Precitlivenost’ na ucinni latku a pomocné latky
pripravku.
Tehotenstvo alebo laktacia.
4. Potreba alebo subezné pouzitie Zivej atenuovanej
vakciny.

bt

Relativne kontraindikacie:
1. Akutne a chronické infekcie (predchadzajica, latentna
alebo aktivna TBC, hepatitida B alebo C, HIV).
2. Malignity alebo lymfoproliferativne ochorenia.
3. Opatrnost’ pri zvazovani pouzitia sekukinumabu
v liecbe u pacientov s Crohnovou chorobou pre
mozné riziko opidtovného vzplanutia zapalového
ochorenia ¢reva [1].

Liekové interakcie

Kombinacie sekukinumabu a inych imunosupresivnych
liekov (okrem metotrexatu) neboli Studované. IL-17 nema
priamy efekt na expresiu CYP450. Protizapalovy uc¢inok
sekukinumabu méze ovplyvnit' hladiny CYP450 a z toho
dévodu by mohol mat’ liek interakcie s lieckmi zavislymi na
cytochréme P450, najma s tymi, ktoré maju tizke terapeutické
spektrum ako napr. warfarin. Odporuca sa terapeutické
monitorovanie takychto lieciv pri zavadzani sekukinumabu
do liecby [3]. V skasani u pacientov s loziskovou psoriazou
sa nepozorovala zZiadna interakcia medzi sekukinumabom
a midazolamom (substrat CYP3A4) [3].

Predavkovanie

Nie st zname ziadne pripady predavkovania. V klinickych
stadiach boli podavané davky do 30 mg/kg intravendzne.
V pripade predavkovania by mal byt pacient monitorovany
a mala by mu byt ihned podana adekvatna symptoma-
ticka liecba [1].

Podavanie lieku u starSich osob

Farmakokinetickd analyza s obmedzenym poctom
star§ich pacientov (n = 71 pacientov s vekom > 65 rokov
an =7 2> 75 rokov) dokazala, Ze klirens u star§ich pacientov
a pacientov mladsich ako 65 rokov bol podobny [1].

Kvalita dokazov — sekukinumab

Do hodnotenia na zaklade dbokazov (evidence based
assesment) bolo zahrnutych 8 stadii skimajicich
sekukinumab.

Sekukinumab (150 mg alebo 300 mg) v porovnani
s placebom

Sekukinumab je ucinnej$i ako placebo v indukcnej aj
udrziavacej faze liecby na zaklade odpovede PASI 75/90
a dosiahnutia PGA ,,¢ista“ alebo ,,takmer Cista koza“.

Sekukinumab v r6znom davkovani

Sekukinumab 300 mg v porovnani s davkou
sekukinumabu 150 mg je G¢innejsi v indukénej liecbe na
zéklade odpovede PASI 75/90 a dosiahnutia PGA ,,Cista*
alebo ,takmer Cista koza“. Nastup ucinku bol krat§i pri
davke 300 mg. Davka sekukinumabu 300 mg preukazala
superioritu v udrziavacej faze lieCby na zaklade hodnotenia

ucinnosti odpoved’ou PASI 75/90 a dosiahnutia PGA ,,¢ista“
alebo ,,takmer ¢ista koza®.

Sekukinumab (150 mg alebo 300 mg) v _porovnani

s etanerceptom (50 mg BIW)

Sekukinumab bol u¢innejsi ako etanercept v indukénej
faze na zéaklade odpovede PASI 75/90, dosiahnutia PGA
,Cista®“ alebo ,takmer Cistda koza“. Nastup ucinku bol
rychlejsi pre sekukinumab 300 mg aj 150 mg v porovnani
s etanerceptom. Sekukinumab bol tiez u¢innejsi v udrziavace;j
lietcbe na zaklade hodnotenia odpovede PASI 75/90
a dosiahnutia PGA ,,¢ista“ alebo ,,takmer Cista koza“.

Sekukinumab 300 mg v porovnani s ustekinumabom

(45 mg/90 mg)

Sekukinumab bol G¢innejsi ako ustekinumab v indukénej
faze liecby na zaklade hodnotenia odpovede PASI 75/90
a hodnotenia PGA ,,Cista alebo ,,takmer Cista koza“. Nastup
ucinku bol rychlejsi pre sekukinumab v davke 300 mg [1].

Terapeutické odporicania

Odportucame ,,we recommend 11 pouzitie sekukinumabu
na induk¢ntl aj dlhodobu liecbu. Pouzitie v prvej linii alebo
druhej linii (ak fototerapia a konvencna systémova liecba
nedosiahla dostato¢nti odpoved’ alebo je kontraindikovana
alebo netolerovand) by malo byt’ po zvazeni individudlnych
faktorov a regionalnych nariadeni.

Terapeutické kombinacie

Pre pouzitie sekukinumabu s metotrexatom sa dosiahol
silny konsenzus pre slabé odporicanie ,,we suggest® na
zaklade kombinacie pouzivanej v reumatologii; pre pouzitie
s acitretinom, apremilastom, cyklosporinom a kyselinou
fumarovou sa dosiahol silny konsenzus ,,nie je odporti¢anie
(o) a pre pouzitie s inymi biologikami adalimumabom,
etanerceptom, infliximabom a ustekinumabom slabé
odporucanie proti ,,we suggest against-.

Osobitné populécie pacientov

Tuberkuldza

Podl'a eurdpskych smernic sa odporuca skrining na
tuberkuldzu pred nasadenim a pocas liecby sekukinumabom,
ktory zahfha anamnézu pacienta vratane kontaktu
s tuberkulozou, rontgenovy snimok hrudnika, tuberkulinovy
kozny test a/alebo IGRA (Immunoglobulin Gamma Radio
Assay - TB spot test) [1]. U TNFa inhibitorov relativne
riziko tuberkuloznej infekcie variruje od 1,5 do 17 oproti
zdravej populacii. Riziko je vysSie pri lieCbe anti-TNFa
monoklonalnou protilatkou nez pri liecbe  solubilnym
TNFa receptorom. V americkej studii bolo riziko infekcie
tuberkul6zou viac nez dvakrat vyssie pri infliximabe nez pri
etanercepte [4].

Podl'a Kammiillera et al, ktori hodnotili bezpeénostné
udaje z 5 randomizovanych placebom kontrolovanych
klinickych skusSani fazy 3 u pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou formou loziskovej psoridzy, inhibicia IL-17
sekukinumabom pocas 52 tyzdiov lieCby nedokazala ani
jeden pripad reaktivacie latentnej tuberkuldzy ani akutnej
tuberkul6znej infekcie. Je nutné zdoraznit’ potrebu d’alSieho
vyskumu ulohy IL-17A v stvislosti s tuberkulozou, lebo st
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tdaje o tom, Ze y8T bunky a CD4 T lymfocyty produkujice
IL-17 mézu hrat’ protektivnu alebo patologicku tilohu pocas
roznych faz infekcie Mycobacterium tuberculosis [5].

Hepatitidy a iné hepatologické dysfunkcie

Sekukinumab nebol skusany u pacientov s poskodenim
pecene. Latentna hepatitida B alebo C predstavuju relativnu
kontraindikéciu. Odporuca sa konzultacia s hepatologom
v pripade klinicky zavazného =zvySenia hepatalnych
parametrov  (3-5-nasobok hodndt) pred nasadenim
sekukinumabu. Pacienti by mali byt’ pred lieCbou vySetreni aj
nanosicstvo hepatitidy B a C. Nie si zname farmakokinetické
udaje u pacientov s poSkodenim pecene. Imunoglobuliny G
st eliminované z organizmu cez katabolizmus a poSkodenie
pecene by nemalo ovplyviiovat’ klirens sekukinumabu [1].

HIV pozitivny pacient

Nie st zname udaje o pacientoch s HIV infekciou
lieCenych sekukinumabom. Ak by sa zvazovala liecba
sekukinumabom u pacienta bez d’al$ich alternativ, malo by sa
k rozhodnutiu dospiet’ v spolupraci s infektologom a sii¢asne
uzkostlivo sledovat’ mozny vyskyt infekcii [1].

Malignity vratane lymfému a rakoviny koze

Zatial' neboli publikované ziadne udaje o pouziti
sekukinumabu v liecbe pacientov s rakovinou v osobnej
anamnéze. Aj ked’ nebolo zvysSené riziko rakoviny
v tretej faze klinickych skaSani sekukinumabu v porovnani
s placebom a alternativnymi liekmi, nedaju sa vyvodit
uspokojivé zavery pre chybajice udaje pri dlhodobej liecbe
pacientov s anamnézou malignit. Tejto populacii nie je
mozné poskytnut’ udaje zalozené na dbdkazoch (evidence
based). Prebiehajiice postmarketingové registre v realnom
zivote poskytnil dalSie informacie o riziku malignit
pocas alebo po lieCbe sekukinumabom. Europske S3
smernice (aktualizacia z r. 2015) [6] odporucaju kazdy
pripad pacienta so sucasnou alebo nedavnou malignitou (za
poslednych 5 rokov) individualne konzultovat’ s onkolégom
a s ohl'adom na Zelanie pacienta. Pri rozhodovani treba brat’
do uvahy typ a Stadium malignity, riziko rekurencie a zataz
psoriazou u individualneho pacienta [1].

Neurologické ochorenia

Zatial’ boli dokumentované dve zavazné neurologické
choroby komplikujuce systémovu liecbu psoridzy,
a to demyeliniza¢né ochorenia pri TNFo inhibitoroch
a progresivna multifokdlna leukoencefalopatia pri
efalizumabe a fumaratoch. St zriedkavé, ale zistili sa az
po niekol’kych rokoch po uvedeni lieiva na trh. Zatial’ sa
neukazuje, ze by bol sekukinumab asociovany so Specifickymi
nepriaznivymi ucinkami u pacientov s neurologickymi
poruchami [1].

Ischemicka choroba srdca a kongestivne srdcové zlyhanie
IL-17 nehra prominentnt rolu pri chronickom srdcovom
zlyhavani, moze byt ale zapojeny do choroby koronarnych
artérii. Stidie za 5 rokov nedokazali zvysené riziko
vyraznych srdcovo-cievnych tazkosti u pacientov lie¢enych
sekukinumabom v porovnani s placebom [1].

Diabetes mellitus

Signifikantna Cast’ pacientov zahrnutych v klinickych
studiach mala diabetes mellitus. Nedokdzalo sa, Ze by
sekukinumab mal negativny efekt na kontrolu diabetu [1].

Zlyhanie obli¢iek/zhorSenie rendlnych funkcii

V pilotnych S$tadidch nebol zaznamenany akutny
nepriaznivy ucinok spojeny so zhorSenim oblickovych
funkeii [1].

Planovanie rodicovstva

Sekukinumab ma biologicky polcas (T1/2) 27 dni. Ak
sa ma dodrzat’ Standard pri planovani gravidity, odporica
sa vysadit lie¢ivo s neznamym dopadom na tehotnost
pred planovanym tehotenstvom v cCase, ktory sa rovna
5-nasobku biologického pol¢asu. V pripade sekukinumabu
je to 135 dni (viac ako 19 tyzdiov) pred koncepciou.
European S3 Guideline odporuca pouzivat’ antikoncepciu
az 20 tyzdiov po vysadeni sekukinumabu. Co sa tyka
tehotenstva pri liecbe sekukinumabom, nie su udaje
u l'udi, ale zo §tidii na zvieratach je zname, Ze u makakov
dlhochvostych nebol zvyseny pocet malformacii. Takisto nie
st znameudaje pri laktacii, nepredpoklada sa vSak exkrécia do
mlieka. Zatial’ je sekukinumab pri dojceni kontraindikovany.
Nezaznamenali sa znamky teratogenity plodu, ak je otec
lieceny sekukinumabom. Sekukinumab nema ziadny ucinok
na fertilitu u zvierat, u I'udi to hodnotené nebolo [7].

Ockovanie

Pacienti lieCeni sekukinumabom mozu dostavat’
inaktivované alebo nezivé vakciny. Su publikované dokazy
o tom, Ze u pacientov lieCenych sekukinumabom sa po
vakcinacii proti chripke alebo meningokokom vytvorila
adekvatna humoralna odpoved’. Podl'a odportc¢ani smernic
by sa zivé vakciny pri liecbe sekukinumabom podavat
nemali [1].

Psoriatickd artritida

Pouzitie sekukinumabu je odporucané ,recommended
11 u pacientov so psoriatickou artritidou bez adekvatnej
odpovede na minimalne jeden konvencény synteticky
chorobu modifikujuci liek (csDMARD), u ktorych liecba
TNF inhibitormi nie je vhodna [3]. Toto odporucanie bolo
prebraté z odporicani Eurdpskej ligy proti reumatizmu
(EULAR - European League Against Rheumatism) pre
manazment pacienta so psoriatickou artritidou. Posledny
Lupdate™ tychto odporucani bol v roku 2015, kedy bol
sekukinumab v Eurdpe registrovany, a aj napriek tomu
zaradila EULAR komisia sekukinumab do 1. linie
biologickej liecby, s prihliadnutim na fakt, ze v danom
Case chybali dlhodobé ucinnostné a bezpecnostné data
sekukinumabu, a preto komisia uprednostnila liecbu
TNF-inhibitormi pred nov$imi biologikami [8].

Zatial’ cona Slovensku je lie¢ba psoriazy sekukinumabom
hradena zdravotnymi poistoviami v 2. linii, liecba pacientov
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so psoriatickou artritidou indikovana reumatolégom je
uhrddzand uz v 1. linii, a to v davke 150 mg u pacientov

s Pahkou formou psoriazy a u pacientov, ktori nepodstupili
liecbu anti-TNFa-preparatmi. Reumatolég indikuje davku
300 mg u pacienta so psoriatickou artritidou so stredne
z&vaznou az zavaznou formou psoridzy alebo u pacientov

bez adekvatnej odpovede na anti-TNFa-liecbu.
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