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Suhrn

Psoridza ako jedna z najcastejSich dermatdz puta stale pozornost odbornej aj laickej verejnosti. Vzhladom
k chronickému priebehu a vysokému podielu tazkych foriem patri psoridza k farmakoekonomicky naroénému ochoreniu
vyznamne ovplyviujucemu kvalitu Zivota pacientov. Vo vSeobecnosti sa lieCba psoridzy rozdeluje na lokalnu, fototerapiu,
systémovu nebiologicku a biologicku liecbu. Biologicka liecba, ako cielend liecebna stratégia, je indikovana u pacientov
so stredne tazkou a tazkou formou ochorenia. Etanercept bol prvy TNF-a inhibitor, ktory po svojom schvéleni na
liecbu psoridzy a psoriatickej artritidy pred viac ako 15 rokmi Ucinne redukuje priznaky, symptéomy, aktivitu ochorenia,
zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL. Bezpecnostny profil etanerceptu bol pocas kratkodobej aj dlhodobej liecby
v sulade s udajmi, ktoré su uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. NeZiaduce ucinky boli predvidatelné
a zvladnutelného charakteru.

Klucové slova: etanercept, psoridza dospelych, psoridza deti, benefit, kvalita Zivota, zndsanlivost, protildtky

Abstract

Psoriasis is one of the most common dermatoses that still raise the attention of both the general public as well
as experts. A recent global evaluation of the effect of psoriasis on the quality of life has shown that it ranks behind
depression, heart disease, hypertension, and rheumatoid arthritis.

In view of its chronic course and high proportion of severe forms, psoriasis belongs to pharmacoeconomically
demanding diseases.

Generally speaking, the psoriasis treatment is divided into the following categories: topical, phototherapeutic,
systemic non-biological and biological. The biological treatment, such as the targeted treatment strategy, is recommended
for the patients suffering from the moderate form up to the severe form of the disease.

Etanercept was the first TNF-a inhibitor, which after its approval for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis
more than 15 years ago, effectively reduced the signs, symptoms, disease activity and disability while simultaneously
improving HR-QOL.

The safety profile of etanercept was conducted over both the short-term and long-term treatment timetable and
in accordance with the information contained in the summary of the product characteristics. The side effects had
predictable and manageable characteristics.
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Psoriaza patri medzi najcastejSie kozné choroby, postihuje
priblizne 2 — 5 % eurdpskej populacie. Morbidita sa lisi podl'a
geografickych a etnickych podmienok. Najviac postihuje I'udi
bielej, Zltej, Ciernej rasy a u Cervenej rasy (Indiani, Eskymaci)
sa prakticky nevyskytuje. AZ na vynimky (erytrodermia,
generalizovand pustulézna psoriaza) nepatri psoriaza k zivot

ohrozujucim ochoreniam. Je v§ak psychosomaticky, socialne
i ekonomicky hendikepujuca. Jeden zo Styroch pacientov
trpi stredne tazkou, az tazkou formou psoridzy. Postihuje
rovnako muzsku i zenskt populéaciu. U 20 — 30 % pacientov
postihuje aj kiby. Psoriaza sa tiez spaja s vysokym vyskytom
komorbidit. Pacienti so psoridzou maju zvysené riziko vzniku
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infarktu myokardu, obezity, hypertenzie a diabetes mellitus
I1. typu. So zavaznost'ou psoridzy vyskyt komorbidit narasta,
vratane hypertenzie, obezity, depresie, tizkosti a zneuzivania
lickov. Statisticky sa doZivajii o 4 — 5 rokov menej ako bezna
populécia. Zakladnou patofyziologickou zmenou psoridzy
je vyrazné urychlenie delenia buniek pokozky, a to z 28
na 4 dni, pricom objem pokozky sa zvac¢si 4 — 6 krat. Klinicky
obraz psoridzy sa moze lisit’ medzi jednotlivymi pacientmi.
NajcastejSou formou je chronickd loziskova psoridza,
psoriasis vulgaris (vanglosaske;j literature ,,plaque psoriasis*)
a vyskytuje sa u 80 % psoriatikov. Typicky postihuje lakte v
70 %, kolena v 50 % a kapilicium v 35 %. Medzi d’alSie
formy patri: psoriasis guttata (punctata), psoriasis pustulosa
generalisata (Zumbusch), psoriasis pustulosa palmoplantaris
(Barber), psoriaticka erytrodermia — 3 %, psoriasis inversa,
psoriasis capilitii et unguium, psoriaticka artropatia, psoridza
u deti. VSeobecne byva priebeh chronicky stacionarny alebo
akutne exantematicky. Typické je striedanie obdobi remisii
s obdobim exacerbacie, najmid sezénnej. Lie¢ba psoriazy
zavisi od rozsahu postihnutia. Lokalnou lie¢bou mozno
zvladnut’ vac¢sinu pripadov s 'ahkou a lokalizovanou formou
ochorenia. U niektorych stredne tazkych a predovsetkym
tazkych foriem ma lokalna liecba doplnkovy charakter.
Ak je rozsah postihnutia vacsi ako 10 % povrchu tela,
napriek lokalnej liecbe psoridzy je indikovana celkova
liecba. Fototerapia ma dolezité postavenie pri lieCbe
psoridzy, vyuziva lieCivé vlastnosti svetla. Systémové
lieky sa v dermatolégii vyuzivaji od zaciatku 70-tych
rokov minulého storocia. Kazdy pripravok pritom zasahuje
do patogenetického procesu odliSnym mechanizmom.
Systémova lie¢ba je uréena na dlhodobu lieCbu zavaznych
foriem ochorenia, nereagujtcich na predchadzajucu liecbu.
Vzhladom na neziaduce ucinky systémovych liekov
s ohl'adom na chronicitu ochorenia je potrebné individudlne
zvazovat’ pomer rizik k benefitom. NavysSe schopnost
tychto liekov, oznacovanych ako lieky modifikujuce aktivitu
reumatickych choréb (DMARDs — ,diseases modifying
antirheumatic drugs™), spomalit, ¢i zastavit' Strukturadlnu
progresiu zapalového kibového procesu je rozdielna, a to
aj vratane metotrexatu. Ked’ v roku 1984 Koéhler a Milstein
dostali Nobelovu cenu za vynalez biologickej liecby,
znamenalo to revoluciu v liecbe mnohych zapalovych ako
aj autoimunitnych ochoreni [1, 2]. Biologicka lie¢ba alebo
modifikatory biologickej odpovede su vysokomolekulové
bielkoviny alebo polypeptidy vyrabané metéodou génového
inzinierstva. V sucasnosti predstavuju cielenu liecbu,
ktorou sa ovplyviiuju Specifické bielkoviny — cytokiny,
zcastiujuce sa patogenézy vybranych zapalovych choréb.
Vysoka selektivita biologik sa okrem terapeutického uc¢inku
odraza aj v lepSej tolerancii liecby a umoznuje ich dlhodobé
podavanie a kontinudlnu kontrolu prejavov psoriazy.
Zvysené hladiny tumor nekrotizujicieho faktoru (TNF) sa
nachadzaju v synovii a v psoriatickych loziskach u pacientov
s psoriatickou artritidou. U pacientov s loziskovou psoriazou

vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov
k zvySeniu hodnét TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani
s hodnotami v nepostihnutej kozi. Pri liecbe psoridzy
anti-TNF lieky vdzbou na TNF zabraiiuje proliferacii
keratocytov. Pouzivaji sa na liecbu pacientov so stredne
tazkou az tazkou psoriazou, ktora spiia objektivne kritéria
zavaznosti ochorenia. Pacienti musia mat postihnutych
minimalne 10 % povrchu koze a PASI skore (Psoriasis
Area and Severity Index — odzrkadluje mnoZzstvo Supin,
intenzitu zapalu a infiltracie koze a rozsah jej postihnutého
povrchu) vyssie ako 10. Pre lie¢bu biologikami su indikovani
aj pacienti, ktori nereagujii na konvencnu liecbu, maja
kontraindikacie alebo neznasaju ostatnu systémovu terapiu,
alebo u nich zlyhala.

Etanercept

Etanercept je l'udsky protein zlozeny z receptoru p75
tumor nekrotizujiiceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom translaénom
systéme ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metédou genetického
inzinierstva pripojenim extracelularneho ligandy-viaziceho
fragmentu receptora—2 pre 'udsky tumor nekrotizujici faktor
(TNFR 2/p 75) ku Fc fragmentu l'udského IgG1. Tento Fc
fragment obsahuje vdzbovi CH2 a CH3 oblast’, ale nie CH1
oblast’ IgG1. Etanercept sa skladd z 934 aminokyselin a mé
relativihu molekulova hmotnost’ priblizne 150 kilodaltonov.
Utinnost je uréovanid meranim schopnosti etanerceptu
neutralizovat’ inhibiciu rastu buniek A375 sprostredkovanti
TNFo. Specificka aktivita etanerceptu je 1,7 x 106 jednotiek/
mg. Etanercept nevyvolava aktivaciu komplementu tak,
ako monoklonarne protilatky anti-TNF-alfa, t.j. méa niz$i
potencial k lyze Specifickych granulomov (ako je napr.
TBC granuléom). Plazmatické hladiny etanerceptu boli
stanovené ELISA metodou, ktora umoziuje detegovat’
ELISA - reaktivne degradaéné produkty rovnako ako aj
materska latku. Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta
podania subkutdnnej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky.
Absolutna biologickd dostupnost’ je 76 %. Enbrel je
indikovany v lie¢be reumatoidnej artritidy, psoriatickej
artritidy, ankylozujucej spondylitidy, chronickej loziskove;j
psoridzy dospelych a deti [3].

Ucinnost etanerceptu v lie¢be psoriazy

Dlhodoba tucinnost’ a bezpecnost' etanerceptu v jed-
notlivych indikaciach bola dokazana pocas 15 rokov vo viac
ako 350 klinickych stidiach. Enbrelom bolo pocas 15 rokov
lieenych viac ako 1 milién pacientov po celom svete, bolo
publikovanych viac ako 5.700 publikécii [1].

Utinnost’ etanerceptu v lie¢be dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoriazou bola dokazana
v multicentrickych §tadiach (Tabul’ka €. 1).
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TabuPka & 1 « Uginnost etanerceptu u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou formou chronicke loZiskovej
psoriazy

. Klinicka odpoved’ ZlepSenie | Pacient (%)
Stidia Lie¢ba (mg) (pToré‘lezcsitel:::)‘i/) (% pacientov) PASI s PGA skore
PASI 50 [PASI 75 [PASI 90| skére (%) | <2 alebo <2
Griffiths a ko, | ETA SO bW 12 (347) 57° 23 49
(ACCEPT)* UST 45 SC° 12 (209) 68%x | g 65
UST 90 SC° 12 (347 T4 | 45w 7]
ETA 50%+ 12 (239) 92k | 70%x | 34% 66**
Gortich a kol MTX 7.5 - 15 24 (239) g | g7exd | s 72
qw PO 12 (239) 84 54 23 47
ETA 50° 24 (239) 85 60 34 54
ETA 25 qw 12 (160) 41! 14% 3 41 23!
24 (160) 58 25 6 50 26
ETA 25 biw 12 (162) 58! 34" 12 53! 34!
Leomard a kol 24 (162) 70 44 20 62 39
ETA 50 biw 12 (164) 74! 49" 22 64 49
24 (164) 77 59 30 71 55
PL® 12 (166) 14 4 1 14 5
PL/ETA 25 biw® 24 (166) 33 47
ETA 50 biw 12 (297) 79 48 19 68 55
Lebhwohl a kol | ETA 50 biw/ 50 qw" 24 (297) 83¢ 64 34 75
ETA 50 biw+CP pena”| 12 (295) gomik | g5waad | 3k T 63
ETA 25 biw' 12 (196) 64" 34t n* 39"
ETA 25 biw/25 biw' 24 (196) 45
Papp a kol ETA 50 biw' | 12 (194) 77" g9™ | of 571
ETA 50 biw/25 biw' 24 (194) 54
PL' 12 (193) 9 3 1
PL/ETA 25 biw' 24 (193) 28 4
ETA 50 qw+PL' 12 (137) 68 37 11 13 33
Strohal a kol. ETA 50 qw/50 qw' 24 (137) 81 60° 33 15 50
(PRESTINE)” | ETA 50 biw' 12 (133) gxix | Gurrx | Qg | [@wi 55k
ETA 50 biw/50 qw' 24 (133) 93 78%> | 50% 17* 70%
Tyring a kol ETA 50 biw 12 (311) 74' 47 | 21 74'
PL 12 (307) 14 5 1 21

ACCEPT Active Comparator (CNTO 1275/Enbrel). Psoriaza - klinické skusanie.

Biw: dvaktat tyzdenne; CP: clobetasol propionate; ETA: etanercept; ITT: intent-totreat; mITT: modifikované ITT

PASI 50, 75 2 90 > 50, > 75 a > 95 % zlepSenie; PL: placebo; PO: Gstne; pts: pacienti; PGA: Physician's Global Assessment
(celkové vysetrenie lekarom); qw: jedenkrat tyzdenne; SC: subkutanne; UST: ustekinumab

*p <0.05; ** p<0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001 vs. ETA v danom ¢asovom bode; ¥: p < 0,001; H: p <0,0001 vs. PL v danom
¢asovom bode

a: Skore <2 [6:8:4.6] 3lebo < 2 1% 100 b: Primarny ukazovatel’; ¢: Jedna davka v 0. a 4. tyZdni; d: Pts dostavali ETA 50 mg biw pocas
12 tyzdiov (12-tyzdiiové data), nasledne ETA 50 mg qw pocas 12 tyzdiiov; e: PL pocas prvych 12 tyzdiov (i.e. 12- PL skupina),
nasledovana ETA 25 mg biw pocas 12 tyzdiov; f: ETA 50 mg biw pocas prvych 12 tyzdiov, nasledovne ETA 50 mg qw pocas

12 tyzdiiov; g: Odhadovana hodnota z grafu; h: Az dva dvojtyzdenné kurzy topickej CP peny v tyzdni 11 - 12 a 23 - 24, aplikované
dvakrat denne ak je treba pocas tychto Specifickych obdobi; i: Dvojito-zaslepend stidia pocas prvych 12 tyzdiiov, nasledne vsetci
pacienti boli zaradeni do otvoreného ETA ramena
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Vo velkych multicentrickych S$tidiach na dospelych
pacientov so stredne t'azkou chronickou loziskovou psoriazou
az tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy bola
monoterapia etanerceptom v davke 25 alebo 50 mg dvakrat
tyzdenne signifikantne uCinnejSia ako lieCba placebom
s ohl'adom na pocet pacientov, ktori dosiahli > 75 % zlep-
Senie v PASI 75 skore (primarny ciel’) a dosiahli sekundarne
ciele po 12-tich tyzdnoch liecby. Odpoved na lie¢bu bola
udrzatel'na u pacientov pocas lie¢by v 12-tich tyzdioch ako
aj podas predizenej doby 24 tyzditov a bolo pozorované
vyrazné zlepSenie u pacientov, ktori presli z lieCby placebom
po 12-tich tyzdioch na liec¢bu etanerceptom (Tabulka ¢.1)
[6, 10].

Stadia PRISTINE (PsoRiasis study to Access efflcacy
and SafeTy IN subject taking Etanercept 50 mg once weekly
and twice weekly with adjunct therapy), multicentricka
klinicka stidia, do ktorej bolo zahrnutych 273 pacientov
starSich ako 18 rokov s aktivnou, klinicky stabilizovanou
stredne zavaznou loziskovou psoriazou, sledovanych v 32
centrach v Eurdpe, Latinskej Amerike a Azii. Do $tudie boli
zaradeni dospeli pacienti so stredne zavaznou az zavaznou
loziskovou prosiazou. Pacienti boli randomizovani pocas
12 tyzdnov v dvojito zaslepenej §tidii do 2 ramien. Pacienti
dostavali etanercept 50 mg jedenkrat tyzdenne (QW), alebo
50 mg dvakrat tyzdenne (BIW), nasledne boli zaradeni
do otvorenej 24-tyzdnovej $tadie, v ktorej boli lieCeni
etanerceptom 50 mg jedenkrat tyZzdenne. Analyza klinickych
udajov ukazala, Ze viac ako 75 % pacientov s rezimom BIW
alebo QW dosiahlo odpoved PASI 75 (to znamena najmene;j
75 %-né zlepsenie Psoriatickej plochy a Indexu zavaznosti
oproti vychodiskovému stavu) po 24 tyzdioch lie¢by a viac
ako dve tretiny pacientov hlasili koznti odpoved’ na tirovni
,Cista“ alebo ,,takmer CGista“.

Graf 1 * Percento pacientov, ktori dosiahli koznt odpoved’
na rovni ,,¢ista” alebo ,,takmer ¢ista®“. *p < 0,05. +p <0,001.
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Signifikantne viac pacientov lieCenych etanerceptom
50 mg dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov a nasledne
v otvorenom ramene dostavalo etanercept 50 mg jedenkrat
tyzdenne dosiahlo PASI 75 po 24 tyzdnoch ako v skupine

pacientov dostavajucich etanercept 50 mg jedenkrat tyzdenne
(primarny koncovy ukazovatel’) (Tabulka ¢. 1). Benefit
vysSieho pociatocného davkovacieho rezimu etanerceptu bol
zjavny po 12-tich tyzdnoch a udrzatelny aj po 24 tyzdioch,
v zmysle klinickej odpovede pacientov, percenta pacientov
so zlepSenych PASI skore a u pacientov, ktori dosiahli PGA
skoére B2 (Tabulka €. 1).

Psoriaza, podobne ako kardiovaskuldrne ochorenia,
chronickd obstrukéna choroba plic, artritida a apoplexia
mozgu je spojena s psychickou a psychologickou invaliditou
ako aj so znizenou kvalitou zivota (QoL — ,,Quality of Life*).
Znizenie QoL, ako nasledok psoriazy socialne stigmatizuje
pacientov, vedie k strate zamestnania a finanénému stradaniu
a znizenému spologenskému uplatneniu. Stadia PRESTINE
sledovala ucinnost’ a bezpecnost' liecby pacientov dvomi
davkovacimi schémami lickom etanercept. Pacienti bolo
randomizovani do dvoch skupin; bud’ dostadvali 50 mg
jedenkrat tyzdenne, alebo 50 mg dvakrat tyzdenne pocas
dvojito zaslepené¢ho sledovania pocas 12 tyzdiiov. Nasledne
boli pacienti lieeni davkou 50 mg jedenkrat tyzdenne
v otvorenej §tadii pocas 24 tyzdnov. Obidve skupiny
pacientov dosiahli signifikantne (p < 0,001 vs. vychodiskova
hodnota) zlepSenie v DLQI skore (zlepSenie > 5 bodov) po
12 a aj 24 tyzdioch. V ramene pacientov liecenych davkou
50 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne bolo v 12-tom tyzdni
zlepsenie DLQI skére vyraznejsie (10,2 vs. 8,1 bodov,
p < 0,001). Tento rozdiel po 24 tyzdiioch nebol vyznamny
(10,5 vs. 9,2 bodov) [9]. Pacienti v oboch skupinich
zaznamenali vyrazné zlepSenie MOS-Sleep otazkové skore
po 12 (p < 0,05) a aj po 24 tyzdioch (p < 0,001) [11]. Stidia
PRISTINE sledovala aj d’alSie preddefinované ukazovatele,
akymi bolo hodnotenie pritomnosti zdvaznych kardidlnych
¢i metabolickych biomarkerov v randomizovanej populacii.
Porovnanie s vychodiskovymi hodnotami potvrdilo, Ze pa-
cienti so stredne tazkou formou chronickej loziskovej
psoriazy az tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy
maju zvysSené riziko kardidlnych a metabolickych ochoreni
vratane obezity, metabolického syndromu, chronickej
oblickovej insuficiencie, hypertenzie a zvySent nachylnost’
na zapalové ochorenia vSeobecne [9].

Etanercept v kombinacii s metotrexatom ma dobru
toleranciu a zvySeni ucinnost pri liecbe pacientov
so stredne tazkou az tazkou formou psoridzy v porovnani
s monoterapiou. V analyze pacientov randomizovanych
do dvoch ramien boli pacienti lieCeni etanerceptom a bud’
dostavali methotrexat (7,5 — 15 mg tyzdenne) alebo placebo
v pomere 1:1. Pacienti boli lieCeni etanerceptom 50 mg
dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdnov, nasledne 50 mg jedenkrat
tyzdenne 12 tyzdiov [5]. Z celkového poétu 239 pacientov
zaradenych do kazdého ramena PASI 75 bol signifikantne
vys$si po 24 tyzdiioch v ramene s kombinovanou liecbou
v porovnani so skupinou pacientov s monoterapiou (77,3 %
vs. 60,3 %; P < 0,0001). Podobné zlepsSenie bolo evidentné
aj po 12 tyzdioch (PASI 75 70,2 % vs. 54,3 %; P = 0,01;
PASI 50 92,4 % vs. 83,8 %; P =0,01; a PASI 90 34,0 %
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vs. 23,1 %; P = 0,03). V 24 tyzdni bolo PASI 50 91,6 %
vs. 84,6 %; P = 0,01 a PASI 90 53,8 % vs. 34,2 %; P=0,01.
Viac pacientov v ramene s kombinovanou lie¢bou dosiahlo
po 12-tich tyzdiloch koznu odpoved’ na trovni ,,Cista* alebo
Htakmer Cista“ (65,5 % vs. 47,0 %; P=0,01) a po 24 tyzdnoch
(71,8 % vs. 54,3 %; P=0,01) [5].

Pri liecbe pacientov so stredne t'azkou az tazkou formou
chronickej loziskovej psoridzy dochddza casto pocas
prvych 12-tich tyzdiiov liecby k modifikacii davkovacich
rezimov, ako to ukazuje aj velkd retrospektivna Stadia
(n = 2.775 pacientov so psoriazou) [12]. V tejto Studii
pacientov lieCenych etanereceptom (n = 1.609) pocas
> 12 tyzdnov 46 % bolo non-respondentov, 49 % prerusilo
liecbu, 24 % opétovne zacalo liecbu a 15 % zmenilo svoju
povodnu liecbu. V porovnani u pacientov liecenych liekom
adalimumab (n=1.166) ich bolo 57, 56, 22 a 11 % jednotlivo
[12]. Rozsiahle stadie EASY (Etanercept Assessment
of Safety and Effectiveness) — 24-tyzdnova stidia ucinnosti
a bezpecnosti lieCby etanerceptom (n = 2.546) a 54-tyzd-
fiova CRYSTEL $tuadia (n = 711) poukazuju, ze u pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou, ktori boli lieCeni
etanerceptom v neprerusovanom rezime, bola odpoved’ na
liecbu signifikantne lepSia ako u pacientov, ktori prerusili
lie¢bu [13, 14, 15].

U pacientov, ktori odpovedaji na lie¢bu, $tudie ako aj
registre poukazuju na fakt, ze lie¢ba etanerceptom moze byt’
prerusena a opdtovne inicializovana s podobnou klinickou
odpoved’ou pacientov, ako pocas inicialnej liecby.

V stadii CRYSTEL (Clinical Randomized Yearlong STudy
Assessing the Safety and Efficacy of EnbreL in Psoriasis)
pacienti navySe udavali celkové zlepSenie spokojnosti
s liecbou, zmenSenie problémov v sexudlnom zivote, ako
aj redukciu vyskytu depresie a uzkosti. Vyrazne sa zlepsila
ich kvalita Zivota hodnotena pomocou DLQI (Dermatology
Life Quality Index). V tejto multicentrickej, otvorenej $tadii
sa porovnavala G¢innost’ etanerceptu v skupine pacientov
(n = 352) lieCenych kontinualne davkou 25 mg podkozne
dvakrat tyzdenne pocas 54 tyzdiov a pacientov (n = 359)
liecenych preruSovane, s pociato¢nou davkou 50 mg
sc. dvakrat tyzdenne a to maximalne 12 tyzdnov, resp. do
dosiahnutia PGA (Physician Global Assessment of Psoriasis)
< 2 (mierny alebo lepsi). Nasledne bola liecba prerusend, az
kym sa nevratili priznaky psoridzy, PGA > 2 (stredne alebo
horsie). Liecba po preruseni bola nasledne 25 mg etanerceptu
dvakrat tyzdenne. V oboch randomizovanych skupinach mali
pacienti na zaciatku liecby zhorSenie DLQI (12,8 v skupine
s kontinualnou davkou vs. 13,8 s prerusovanou davkou),
priemerné EQ-5D skoére bolo 0,65 a 0,66 v kontinudlnom
a prerusenom rezime lieCby. 30 % pacientov v ramene
s neprerusenou lie¢bou a 37 % v skupine s prerusenou liecbou
malo minimalne mierne priznaky depresie 40,2 % a 48,6 %
malo v pociatku priznaky uzkosti.

Po 54 tyzdioch liecby v oboch skupinach doslo
k vyznamnému zlepSeniu ukazovatel'ov kvality zivota [15,
16].

Graf 2 « Vyznamné zlepSenie DLQI skore. Percento
pacientov v kontinualnej a prerusovanej lie¢be poukazuji na
zlepSenie skore > 5 bodov pocas lie¢by etanerceptom.

— - PreruSovana lieCba

— Kontinualna lie¢ba

Pacienti (%)

"9 12 18 24 30 36 42 48 54
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Protilatky proti lieku v psoriaze

Protilatky proti licku (ADAs — antidrug antibodies)
moézu predstavovat klinicky vyznamny faktor, ktory
potencialne nartsa terapeutick(l i¢innost’ biologik. Existuji
prace, ktorych cielom bolo  zistit' prevalenciu ADAs
proti réznym biologickym lieCivam, vratane etanerceptu.
Identifikovanych bolo 25 $tadii so 7.969 pacientmi so pso-
ridzou, lieCenych dostupnymi biologikami, ktori mali
vykonané laboratorne testy urcujuce stav ADAs a 950
pacientov s pozitivitou na ADAs.

Anti-Etanercept protilatky (AEAs): protilatky proti
etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych
etanerceptom. Tieto protilatky boli vSetky nie neutralizujuce
a celkovo st docasné. Neprejavila sa korelacia medzi
tvorbou protilatky a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi
udalostami. U o0so6b lieCenych schvalenymi davkami
etanerceptu v klinickych stadiach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych
protilatok priblizne 6 % u pacientov s reumatoidnou artritidou,
7,5 % u o0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u o0sob
s ankylozujucou spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7
% u 0s0b s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0s6b s juvenilnou
idiopatickou artritidou. Podl'a ocakavania percento 0sdb,
u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych
stadiach (az do 3,5 roka), Casom vzrastalo. AvSak kvoli ich
docasnému charakteru bola incidencia protilatok pozorovana
v kazdom okamihu hodnotenia zvd¢sa mensia ako 7 %
u 0s6b s reumatoidnou artritidou a u os6b so psoriazou.
V dlhodobej psoriatickej $tudii, v ktorej pacienti dostavali
50 mg dvakrat tyzdenne po dobu 96 tyzdiov, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia az po
priblizne 9 % [3, 19].

V styroch RCTs (Randomised Clinical Trials — rando-
mizované klinické S$tudie) a v dvoch prospektivnych
kohortovych stadiach sa prevalencia AEAs pohybovala
od 0 % do 18 — 3 % [19]. Pat stadii zistovalo stav AEA
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testom ELISA a jedna S$tudia zdokumentovala zbierané
séra a zaroven zbierané liekové séra. Podl'a Leonardi a kol.
percento AEA negativnych pacientov s odpoved’'ou PASI 75
v 48. a v 72. tyzdni bolo 52 % a 49 % [21]. Pacienti, ktori
mali AEA pozitivitu, mali porovnateIni mieru odpovede
na etanercept s tymi, ktori boli negativni. Konkrétne 52 %
a49 % pacientov, ktori vykazovali AEA negativitu, dosiahlo
odpoved’ PASI 75 v 48. a 72. tyzdni; 54 % a 57 % pacientov
AEA pozitivnych tri alebo viackrat dosiahlo odpoved’ PASI

75 v 48. a 72. tyzdni [6]. Podl'a Tyring a kol. 64 % pacientov
(AEA negativni) a 60 % pacientov (AEA pozitivni) dosiahlo
odpoved’ PASI 75 v 12. tyzdni [10]. V troch stadiach neboli
najdené ziadne vel'ké rozdiely v bezpecnosti alebo G¢innosti
medzi AEA negativnhymi a AEA pozitivnymi pacientmi
[6, 8, 20]. Vsetky AEAs boli hlasené ako nie neutralizujlice
a v tychto 6 Stidiach nebola pouzitd konkomitanta liecba
s MTX (Tabulka €. 2).

Tabul’ka ¢. 2 ¢ Protilatky proti etanerceptu (Antietanercept antibodies (AEAs)) pri lie¢be psoriazy [19]

T e stadi Kombi- |Hodnotenie| Hodnotenie
e VzhPad | Prevalencia | i,vav“ie SWUCIE ] y2eah ku Klinickej| nicias | kvality kvality
Stidia stadie protilatok yse r'(gfacm ucinnosti metho- (Jadad |(observaéné
metoda trexatom | Skala) Stadie)
8 pacientov
pozitivnych,
. 24
Leonardi 2003 | RCT negativni Bez vztahu Nie 4 -
o | <ELISA
pacienti neboli
$pecifikovani
12/24 tyzden,
(8] 2-7% alebo skor i
Papp 2005 RCT Bez vztahu Nie 5 -
(15/549) ukoncena
* ELISA
0] 4-7% 60 tyzdiov ) )
Gordon 2006 RCT Bez vzt'ahu Nie 5
(14/297) « ELISA
. [10] 18-3 % 96 tyzdiov )
Tyring 2007 RCT Bez zmeny PASI Nie 5 -
(111/606)c * ELISA
PASI 75 v 48. tyzdni
(52 %) a v 72. tyzdni
(49 %) u AEA-negat.
Prospektivna| 15 -2 % pacientov vs. 52 %
Leonardi 2010 ! 72 tyzdiiov Nie - 4
kohortnd (130/857) a 48 % pacientov
1 - 2 krat AEA-pozit.
a54%as57%
> 3 krat AEA-pozit.
7 | Prospektivna 0% Nespecifikované )
Mahil 2013 * Bez vztahu Nie - 5
kohortna (0/25) * ELISA

RCT - randomizovana kontrolovana §tidia; a,b - $tidia so skore 0 - 3 hodnotena ako menej kvalitna, so skore 4 - 6 ako kvalitnejsia

Bezpecnost a znasanlivost

Liec¢ba etanerceptom u pacientov so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoridzou zaradenych
do randomizovanych S§tadii (n 1.347) a u pacientov
so psoriatickou artritidou (n 265) bola velmi dobre
tolerovana a v sulade s informaciami uvedenymi v suhrnne;j

charakteristike lieku [16, 17, 18]. V klinickych $tudiach
ako aj postmarketingovych registroch povaha ako aj
incidencia neziaducich ucinkov ako aj preruSenia lieCby
bola porovnatend v skupine pacientov v porovnavacom
ramene ako aj v skupine pacientov lie¢enych placebom [16].
Vo velkych multicentrickych, randomizovanych $tadiach
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bolo mnozstvo a druh neziaducich u¢inkov (najméd mierne
a stredne zavaznych) porovnatelné u pacientov lieCenych
etanerceptom 25 mg jedenkrat tyzdenne, dvakrat tyzdenne,
ako aj u pacientov lieGenych etanerceptom 50 mg dvakrat
tyzdenne [16, 17]. Najcastej$imi neziaducimi reakciami v ra-
mene pacientov, ktori dostavali etanercept, ako aj v ramene
s placebom boli reakcie v mieste vpichu (6 — 18 %), infekcie
hornych dychacich ciest (5 — 11 %), nespecifické infekcie (29
—30 %), a bolesti hlavy (3 — 12 %). Aj v exten¢nych §tadiach
u pacientov, ktori boli v ivodnej 12-tyzdnovej Stadii lieceni
placebom a nasledne boli prevedeni na liecbu etanerceptom
25 mg dvakrat tyzdenne d’alSich 12 tyzdiov, boli neziaduce
ucinky ako aj prerusenie lieCby porovnatel'né s placebom.
V kontrolovanych studiach u pacientov s reumatoidnym
ochorenim (reumatoidna artritida, psoriatickd artritida,
spondylizujica artritida) bola reakcia v mieste vpichu
najéastejSou neziaducou reakciou v 37 % a u pacientov
s chronickou loziskovou psoriazou v 14 %. Priemerné trvanie
tejto reakcie (zaCervenanie, svrbenie, bolest, opuch) bolo
3 —5 dni azvicsa sareakcie v mieste vpichu vyskytli v prvych
4. tyzdnoch lie¢by a neboli pri¢inou prerusenia lie¢by [16].
Liecba TNF ihibitormi, vratane etanerceptu, je spojovana
so zvySenym rizikom zavaznych infekcii, ako st tuberkul6za
(TBC), bakteridlna sepsa, mykoticka infekcia, infekcia
vyvolana oportunnymi mikroorganizmami. Tieto zavazné
infekcie moézu viest k hospitalizacii pacienta, pripadne
az k jeho smrti. VacSina pacientov, u ktorych sa vyvinula
pocas lieCby etanerceptom takto zavazna infekcia, bola
lieCena konkomitantnou lieCbou, a to imunosupresivami
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