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Suhrn

Inhibitor interleukinu 23, guselkumab, predstavuje terapeuticki modalitu v lie¢be stredne tazkej az tazkej chronickej
loZiskovej psoriazy. V klinickej praxi sa stretdvame s rozli¢cnymi subpopulaciami pacientov, ktori mézu mat nedostatocnu
odpoved' na liecbu. Guselkumab bol v ramci klinickych skdsani fazy Ill VOYAGE 1 a VOYAGE 2 analyzovany aj v rdmci
jednotlivych subpopulacii pacientov s rozlicnymi demografickymi charakteristikami, charakteristikami a stupnami
zédvaznosti ochorenia a s predoslou biologickou liecbou, pricom bola potvrdena vysoka klinicka ucinnost napriec
jednotlivymi subpopulaciami pacientov oproti placebu a adalimumabu.
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Abstract

IL-23 inhibitor, guselkumab, is a therapeutic modality in the treatment of moderate to severe chronic plaque psoriasis.
In the real world clinical practice, different subpopulations of patients can have insufficient clinical response rates. Phase
Il clinical studies VOYAGE | and VOYAGE Il analyzed efficacy of guselkumab in the treatment of different subpopulations
of patients with varying demographic characteristics, disease characteristics and previous psoriasis treatments

and demonstrated high levels of clinical response in comparison to placebo and adalimumab.
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Uvod
Chronicka loziskova psoriaza predstavovala v minulosti
terapeuticky problém bez moznosti ucinnej liecby.

V stcasnosti existuje na trhu Siroka paleta biologik skupin
TNF-0 inhibitorov, inhibitorov IL-12/23 a inhibitorov
IL-17A, ktoré predstavuji G¢inné terapeutické modality
s vysokym stupnom u¢innosti a dosiahnutim odpovede
nielen PASI 75, ale PASI 90 a PASI 100. Dany terapeuticky
efekt vSak nemusi byt dosiahnuty u vSetkych skupin
pacientov. Pacienti s dlhotrvajucim ochorenim, s pritomnou
psoriatickou artritidou, so zlyhanou predoslou biologickou
liecbou maji nizsiu klinickt u€innost’ liecby [1, 2].
Kritickym faktorom ovplyviiujucim efektivitu lieCby je
hmotnost’ pacienta. Pri liecbe adalimumabom, inhibitorom
TNF-a cytokinu, bola pri analyze 144 pacientov s psoriazou
a suCasne pritomnou psoriatickou artritidou lie€enych
adalimumabom v S$tandardnom davkovani 40 mg kazdé
2 tyzdne v 12. tyzdni hodnotena odpoved’ PASI 50 a PASI
75 [3], pricom jediny faktor vplyvajici na klinicktl odpoved’
bola hmotnost’ pacienta (BMI nad 30), nebol dokazany vplyv
hypertenzie ani metabolickych komorbidit. Rovnako aj vo
vysledkoch z danskych a islandskych registrov DANBIO
a ICEBIO [4] u pacientov s psoriatickou artritidou lie¢enych
TNF inhibitormi bola obezita asociovana s vyssou aktivitou
ochorenia, zhorSenou klinickou odpoved’ou na TNF inhibiciu,
aj s horSou adherenciou k liecbe s vy$sim rizikom ukoncenia

anti-TNF-a liecby. Netyka sa to len biologickej liecby — aj
u pacientov liecenych systémovou liecbou ovplyvituje BMI
mieru klinickej odpovede na lie¢bu, bez ohl'adu na liek [5].

Inhibitor IL-23, guselkumab

Guselkumab ako inhibitor interleukinu 23 s vdzbou na
podjednotku p19 preukazal svoju klinicktl uc¢innost’ v liecbe
stredne tazkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy
naprie¢ klinickymi skusaniami [6, 7]. Klinické skusania fazy
IIT — VOYAGE 1 [6] a VOYAGE 2 [7], dvojito zaslepené
skusania s placebom a aktivnym komparatorom preukazali
klinicka ucinnost’ guselkumabu v davkovani 100 mg
inicialnou injekciou, s podanim o 4 tyzdne a nasledne kazdych
8 tyzdilov, pricom bola dosiahnuta Statisticky signifikantna
odpoved v porovnani s placebom aj adalimumabom
(inhibitorom TNF-a).

Analyza zdruzenych dat z klinickych skaSani VOYAGE
1 a VOYAGE 2 bola pouzita aj na sledovanie konzistencie
klinickej uc¢innosti guselkumabu v jednotlivych pacientskych
subpopulaciach [8]. V analyze boli pouzité udaje z tychto
klinickych skusani, pricom guselkumab bol priamo
porovndvany s placebom a s adalimumabom (head-to-head
porovnanie) aj v ramci jednotlivych podskupin pacientov
podl'a ich demografie, charakteristiky ochorenia a predoslej
liecby psoriazy [8]. Uvedené udaje maju predovsetkym
vyznam pri preneseni do klinickej praxe.
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Vyber pacientov a dizajn studie

Podl'a metodologie pre klinické sktgania VOYAGE 1
a VOYAGE 2 boli zahrnuti pacienti spiiiajuci zaradovacie
kritéria: vek nad 18 rokov, s diagnostikovanou stredne t'azkou
az tazkou chronickou loziskovou psoriazou v trvani aspon
6 mesiacov pred prvym podanim lieku, PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) > 12, IGA (Investigator Global
Assessment) > 3, > 10 % postihnutia povrchu koze, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémov1 liecbu psoriazy.
Pacienti nespifajici dané kritéria, s inou ako chronickou
loziskovou formou psoriazy, neboli zaradeni do klinického
skusania.

Obe klinické sktigania fazy IIl VOYAGE 1 a VOYAGE 2
boli multicentrické randomizované dvojito zaslepené, s pla-
cebom a aktivnym komparatorom, pricom v skusani
VOYAGE 1 bolo randomizovanych 837 pacientov
(guselkumab: n=329, placebo: n=174, adalimumab: n=334)
a v skusani VOYAGE 2 bol randomizovanych 992 pacientov
(guselkumab: n=496, placebo: n=248, adalimumab: n=248).
Pacienti randomizovani na placebo mali podanie v tyzdni
0, 4 a 12 s prestavenim na guselkumab v tyzdhoch 16 a
20; pacienti randomizovani na adalimumab dostali 80 mg
v tyzdni 0,40 mg v 1. tyzdni a nasledne 40 mg kazdé 2 tyzdne
do 24. tyzdna [8].

Tabulka €. 1 « Podiel pacientov, ktori dosiahli skore podla celkového hodnotenia skusajucim lekarom (IGA) 0/1 alebo IGA
0 v tyzdni 24 podla vychodiskovych demografickych tdajov. CI - interval spolahlivosti, BMI - index telesnej hmotnosti
(Uginnost’ guselkumabu v porovnani s adalimumabom v subpopulaciach so psoridzou (podl'a K.B.Gordon et al.)

D o o e
00 Pa 0 0 0 A O 4

o Cisty (0) / minimalny (1) 0

€ 2 ada ab| Adalimumab | Guselkumab| Adalimumab ¢ ab
(m %) (n %) (n %) 2

Vsetci pacienti - - 582 (63,1) 825 (83.8) | 582(30,2) | 825(52,1)
Pohlavie
Muzi - .- 419 (63,7) 589(83,9) | 419(30,1) | 589 (52,0)
Zeny —o— —.— 163 (61,3) 236 (83,5) 163 (30,7) | 236(52,5)
Rasa*
Biela - . 477 (62,3) 670 (84,6) | 477(31,2) | 670(53,3)
Ciemna / Afroamerickd| ——¢—— C 13 (69,2) 12 (66,7) 13 (30,8) 12 (58,3)
Azijska == =C= 84 (66,7) 123 (81,3) | 84(23,8) 123 (45.5)
Vychod. vek (roky)
<45 .- .- 321(629) | 432(87,0) | 321(30,8) | 432(56,9)
>45az <65 - - 234 (64,1) 352(80,1) | 234(31,6) | 352(46,9)
>65 —e— —— 27 (55,6) 41 (80,5) 27 (11,1) 41 (46,3)
Vychod. hm. (kg)
<90 - .- 344 (72,4) | 466 (86,5) | 344 (384) | 466 (57.3)
>90 =C= =C= 236 (50,0) 359(80,2) | 236(18,6) | 359 (454)
Vychod. hm.
kvartily (kg)
<74,6 —e— —— 141 (70,9) 192 (85,9) 141 (41,1) 192 (60,4)
>74,6 az< 86,4 - —— 153 (76,5) 201 (88,1) 153 (34,0) | 201(57,2)
> 86,4 az <100 —— —— 131 (61,1) 225 (83,1) 131 (30,5) | 225(48,0)
>100 —— - 155 (45,2) 207 (78,3) 155 (16,8) | 207 (44,0)
Vychodiskovy BMI
Normalni (< 25) —o— —— 140 (78,6) 184 (87.5) 140 (43,6) 184 (64,1)
Nadvaha (25 az < 30) - E‘ - ‘B" 198 (72,7) 308 (86,7) 198 (32,3) | 308 (52,3)
Obézni (> 30) - S - S| 242(46,7) 333 (79,0) | 242 (21,1) | 333 (453)

-éiO -2|O 0 2|0 4|0 6|0 8|O 1(|)0 -éiO -2|O 0 2|0 4|0 6|0 8|O I(IJO

Adalimumab Guselkumab | Adalimumab Guselkumab

lepsi lepsi | lepsi lepsi

* Iné rasy (etnické skupiny) neboli uvedené z dévodu malych velkosti vzorky.
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Populacna charakteristika

Guselkumab preukazal terapeuticky benefit naprie¢
rozlicnymi skupinami pacientov podla pohlavia, rasy,
veku, hmotnosti a BMI (Body Mass Index - index telesnej
hmotnosti). Naprie¢ jednotlivymi skupinami, vacsi podiel
pacientov lieCenych guselkumabom dosiahol odpoved
IGA 0/1 v 16. tyzdni v porovnani s pacientami lieCenymi
placebom. Takisto Statisticky signifikantny podiel pacientov
liecenych guselkumabom dosiahol IGA 0/1 a IGA 0 odpoved
v 24. tyzdni v porovnani so skupinou pacientov lieCenych
adalimumabom; jedina vynimka boli pacienti afroamerického
povodu, v danom pripade sa vSak mohlo jednat’ aj o vplyv
malej velkosti vzorky (guselkumab: n=12, adalimumab:
n=13 pre danu skupinu pacientov) [8]; (Tabulka ¢. 1).

Liec¢ebna odpoved’ sa lisila u jednotlivych terapeutickych
skupin v zavislosti od hmotnosti pacienta. Pacienti lieCeni
guselkumabom dosiahli vyssiu klinicka odpoved’ (IGA 0/1)
v porovnani s pacientami lieCenymi placebom v 16. tyzdni
a pacientami lieCenymi adalimumabom v 24. tyzdni naprie¢
vSetkymi hmotnostnymi kategoriami, a najvyraznejSie
u pacientov s hmotnost'ou nad 100 kg. Aj ked’ obe aktivne
latky mali niz8iu klinick(h odpoved’ u pacientov s vy$Sou
hmotnost'ou, terapeutickd odpoved pre guselkumab bola
konzistentnejSia v porovnani s adalimumabom a to naprie¢
vsetkymi hmotnostnymi kategoriami [8]; (Tabulka €. 2).

Charakteristika ochorenia

U pacientov lieCenych guselkumabom bolo pozorované
Statisticky signifikantné zlepSenie v odpovedi IGA 0/1
v porovnani s placebom v 16. tyzdni a v odpovedi IGA 0/1
a IGA 0 v porovnani s adalimumabom v 24. tyzdni, nezavisle
na charaktere a zdvaznosti ochorenia. V 24. tyzdni bola miera
odpovede pre guselkumab konzistentnd pre vSetky skupiny
pacientov podla jednotlivych charakteristik ochorenia [8].
Trvanie ochorenia, BSA, PASI ani IGA pocas baseline sa
teda neprejavilo na miere klinickej odpovede.

Predosla systémova liecba psoriazy

Pacienti zaradeni do klinickych skusani VOYAGE 1
a VOYAGE 2 mohli mat’ podl'a inkluznych kritérii predosla
liecbu fototerapiu (UVB alebo PUVA), systémovu liecbu
(PUVA, metotrexat, cyklosporin, acitretin, apremilast alebo
tofacitinib) alebo biologicku liecbu (vratane etanerceptu,
infliximabu, alefaceptu, efalizumabu, ustekinumabu, briaki-
numabu, sekukinumabu, ixekizumabu alebo brodalumabu).
U pacientov lieCenych guselkumabom doslo k Statisticky
signifikantnému zlep$eniu odpovede IGA 0/1 v porovnani
s placebom v 16. tyzdni a ku Statisticky signifikantnému
zlepSeniu odpovede IGA 0 a IGA 0/1 v 24. tyzdni v porov-
nani s pacientami lieCenymi adalimumabom, nezavisle od
predchadzajticej liecby psoriazy [8].

Tabul’ka €. 2 * Hodnotenie G¢innosti podl'a hmotnosti. Podiel pacientov, ktori dosiahli skore podla celkového hodnotenia
skusajucim lekarom (IGA) a) 0/1 alebo b) IGA 0 v tyzdni 24, podl'a hmotnosti

a) b)
Guselkumab Guselkumab
100 Adalimumab Adalimumab
85,9 88,1
, 83,1
80 76,5 78,3 30 |
70,9
61,1
60 4 604 504 572
48,0
40 = 40 4 AL =22
34.0 30,5 g
20 20 16,8
O T T T 1 0 T T 1
<74,6 >74,6az =864 az >100 <746 >74,6az >864az >100
< 86,4 <100 < 86,4 <100
Hmotnost’ podl'a kvartilov (kg) Hmotnost’ podla kvartilov (kg)
Zaver U pacientov s nadvahou je klinickd tc¢innost’ biologik

Analyza spojenych subpopulacii z klinickych sktsani
VOYAGE 1 a VOYAGE 2 potvrdzuje vysoku klinicku
ucinnost’” guselkumabu naprie¢ vSetkymi subpopulaciami
bez ohl'adu na odlisné populaéné charakteristiky, charakter
ochorenia a predoslu liecbu psoridzy [8].

s fixnou davkou nizsia. Pri liecbe ustekinumabom je moznost’
upravy davky pri hmotnosti nad 100 kg. Podla sti¢asnej
analyzy vykazuje adalimumab niz§iu G€innost’ u pacientov
s vy$Sou hmotnost'ou, zatial’ o 100 mg davka guselkumabu
vykazuje konzistentni odpoved u pacientov s nizSou aj
vys$Sou hmotnost'ou [9, 10].
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Podévanie guselkumabu v davkovacom rezime 100 mg demografickych charakteristik vratane hmotnosti, zavaznosti

v 0. tyzdni, 4. tyzdni a nasledne kazdych 8 tyzdhov ochorenia alebo predoslej biologickej liecby. Benefit z nej tak
kontinualne predstavuje efektivnu klinicka alternativu pre  moézu mat pacienti s réznymi stupfiami zavaznosti ochorenia,
vSetky subpopulacie pacientov so superiornou klinickou pacienti s nadvahou, biologicky naivni pacienti aj pacienti
odpovedou oproti placebu a adalimumabu, bez vplyvu s predchadzajicou biologickou liecbou.
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