LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Udaje o dlhodobej bezpeénosti peroralne podavaného lieku
OTEZLA® (apremilast) u pacientov so psoriazou

aj psoriatickou artritidou prezentované na kongrese EADV
Urbancek, S.

Bezpecnost liekov je spolusuéinnostounajvyznamnejsim
parametrom terapie. Skumanie kratkodobej a dlhodobej
bezpecnosti je povinnou sicast’ou vsetkych §tadii modernych
antipsoriatik.

Clanok uvadza 3-roéné bezpeénostné data apremilastu,
prezentované na tohtoro¢nom kongese EADV vo Viedni.
Analyzy kombinovanych udajov za 3 roky z klinickych
skusani ESTEEM 1 a 2 a PALACE 1 — 3 neukazali Ziadne
zvySenie incidencie neziaducich udalosti ani ziadne nové
bezpecnostné signaly a ukazali zlepSenu znaSanlivost' pri
expozicii apremilastu po dobu az 156 tyzdnov [1].

Miera vyskytu vyznamnych kardiovaskularnych nezia-
ducich udalosti, malignit a zavaznych infekcii pre apremilast
bola do 16 tyzdiov porovnatel'na s placebom a pri dlhodobe;j
expozicii zostavala rovnako nizka.

Na 25. vyrotnom kongrese FEurdpskej akadémie
dermatolégie a venerologie (EADV) vo Viedni v Rakusku
prezentovala spolo¢nost’ CELGENE poznatky o dlhodobe;j
bezpecCnosti ziskané z prebiehajucich klinickych skusSani
s apremilastom, peroralne podavanym novym produktom
z portfolia tejto spolocnosti. Sympdzium moderoval
prof. Peter van de Kerkhof, Radboud University Medical
Center v Holandsku a prednasajucimi boli prof. Elisabeth
Riedl, Medical University Vienna z Raktiska a Dr. Andreas
Pinter, University Hospital Frankfurt z Nemecka.

Na uvode sympozia odoznelo: ,,Podl'a znamych udajov
postihuje psoriaza v Eurdpe asi 14 milionov I'udi. Psoridza
je komplexné, roznorodé chronické ochorenie a jej lieCba
je preto naro¢na. U vyznamného poctu pacientov sa navyse
rozvinie psoriatickd artritida. Fyzické priznaky a dopad
ochorenia sa neobmedzuju na postihnutie koze, preto je pri
posudzovani vhodnych moznosti lie¢by potrebné zohl'adnit’
nickol’ko faktorov vratane individualnych potrieb pacienta.
Liek apremilast (OTEZLA®) uzivalo od jeho schvélenia uz
viac ako 100 000 pacientov na celom svete, preto je dolezité
poukazat’ na jeho profil ucinnosti a bezpecnosti vyplyvajici
z tejto kombinovanej analyzy tidajov za tri roky o psoriaze
a psoriatickej artritide.*

Apremilast je  peroralny  selektivny  inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4) S$pecificky pre cyklicka AMP
(cAMP). Pésobi intracelularne, kde inhibicia PDE4 vedie k
zvyseniu hladiny vnutrobunkovej cAMP, ¢im sa moduluje
produkcia mediatorov zapalu [2]. Dochadza k poklesu
produkcie prozapalovych mediatorov (TNF-alfa, INF-
gama, 1L-2, IL-12, IL-17, IL-23A) a k zvySenej produkcii
protizapalovych mediatorov (IL-10).

Program ESTEEM [4]

ESTEEM 1 a 2 st dve vel'ké predregistracné, rando-
mizované, placebom kontrolované Sstadie fazy III na
hodnotenie apremilastu u pacientov, ktorym bola najmene;j
12 mesiacov pred skriningom diagnostikovana stredne t'azka
az tazka loziskova psoridaza a ktori boli tiez kandidatmi
na fototerapiu a/alebo systémovu lieCbu. Priblizne 1 250
pacientov bolo v pomere 2:1 ndhodne zaradenych na uzivanie
apremilastu v davke 30 mg dvakrat denne alebo placeba
pocas prvych 16 tyzdiov po ivodnom pat'diiovom titraénom
obdobi. Nasledovala udrziavacia faza od 16. do 32. tyzdiia,
v ktorej boli pacienti s placebom prevedeni na apremilast
v davke 30 mg dvakrat denne az do 32. tyzdna. Sucastou
skuSania bola tiez fdza randomizovaného prerusenia lieCby
od 32. do 52. tyzdna u pacientov reagujucich na liecbu na
zaklade pociatonej randomizacie na uZzivanie apremilastu
a odpovede podla indexu Psoriasis Area and Severity Index
(PASI). Priblizne 30 percent zo vSetkych pacientov sa
v minulosti lie¢ilo fototerapiou a 54 percent v minulosti
uzivalo konvenénu systémovu a/alebo biologicku liecbu.

Program PALACE [6]

PALACE 1, 2 a 3 su tri predregistracné, multicentrické,
dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie fazy III
s paralelnymi skupinami s dvoma aktivne lieCenymi
skupinami. Spolu bolo v tychto Stadiach priblizne 1 500
pacientov nahodne zaradenych v pomere 1:1:1 na uZzivanie
apremilastu v davke 20 mg dvakrat denne, apremilastu v davke
30 mg dvakrat denne, alebo placeba s identickym vzhl'adom,
a to po dobu 16 tyzdniov. V 16. tyzdni boli niektori pacienti
lieceni placebom randomizovani do niektorej z dvoch skupin
s apremilastom, zatial' ¢o ostatni d’alej uzivali placebo az
do 24. tyzdna. Po 24. tyzdni pacienti vstupili do naslednej
dlhodobej, otvorenej fazy aktivnej liecby. Na Studiach
PALACE 1, 2 a 3 sa zicastnilo Siroké spektrum pacientov
s aktivnou psoriatickou artritidou, ktori boli v minulosti lieCe-
ni perordlne podavanymi antireumatikami modifikujucimi
ochorenie (DMARD) a/alebo biologikami, pricom niektori
pacienti v minulosti absolvovali neuspesnti liecbu blokatorom
TNF. Z pacientov lieCenych v skiisaniach PALACE 1,2 a 3
apremilastom uzivalo vo vychodiskovom bode 64,2 percenta
sucasne DMARD vratane metotrexatu. Suhrnne je program
PALACE najvacsim doteraz realizovanym programom
tykajucim sa psoriatickej artritidy, ktorého zamerom bolo
regulacné podanie.

20 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Vysledky

Prezentované boli analyzy poolovanych udajov o bez-
pecnosti za 156 tyzdilov (3 roky) zo skusani ESTEEM
1 a 2 a PALACE 1-3, na ktorych sa zucastnili pacienti
so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou (ESTEEM)
a aktivnou psoriatickou artritidou (PALACE) lieceni
apremilastom podavanym dvakrat denne v davke 30 mg.
Pacienti s psoriatickou artritidou uzivali apremilast samotny
alebo v kombinacii s konkomitantnymi antireumatikami
modifikujucimi ochorenie (DMARD) vratane metotrexatu.

Do kombinovanej analyzy bezpeénosti bolo zahrnutych
2 242 pacientov do 16 tyzdinov (placebo n=913; APR30
n=1 329), pricom 1 905 pacientov (3 527,5 pacientorokov)
uzivalo apremilast v obdobi expozicie APR az 156 tyzdinov
[1].

V oboch programoch sktiSania do 16 tyzdiov boli
u pacientov s apremilastom najcastej§imi neziaducimi
Gginkami (NU) (> 5 % pacientov) hna¢ka, nevolnost, bolest’
hlavy, infekcie hornych dychacich ciest a nazofaryngitida.
Pripady hnacky/nevolnosti boli va¢§inou mierne az stredne
tazké, vyskytli sa pocas prvych dvoch tyzdnov uZzivania
apremilastu a vo vSeobecnosti do jedného mesiaca ustupili
[1].

Miera prerusenia lieCby apremilastom pre hnacku
a nevolnost’ dosiahla poc¢as obdobia expozicie apremilastu
od 0 do <52 tyzdnov 1,3 % a 1,7 %, v uvedenom poradi,
a 0,0 % v pripade oboch NU pocas obdobia expozicie
apremilastu od > 104 do < 156 tyzdiov [2].

Miera vyskytu NU, zavaznych NU (ZNU) a preruSenia
liecby pre NU prisposobena expozicii (EAIR/100
pacientorokov) sa pocas obdobia expozicie apremilastu
(0 az > 156 tyzdnov; 3 527,5 pacientorokov) so zvysujucou
kumulovanou expoziciou nezvysila. Potvrdilo to hodnotenie
miery na zaklade expozicie rok po roku.

Literatura

Incidencia (EAIR/100 pacientorokov) vyznamnych
kardiovaskularnych neziaducich udalosti (MACE), malignit
a zavaznych infekcii u pacientov s apremilastom bola
do 16 tyzdnov porovnatelna s placebom a pri dlhodobe;j
expozicii zostavala nizka. Neboli hlasené ziadne zavazné
oportunistické infekcie ani klinicky zmysluplné u¢inky na
laboratorne merania [1].

S narastajicou kumulovanou dlhodobou expoziciou
si vdcsina pacientov, ktori uZzivali apremilast, udrziavala
telesni hmotnost’ s rozdielom do 5 % od vychodiskovej
hodnoty, pricom u vyse 20 % pacientov doSlo pocas obdobia
156 tyzdnov k poklesu hmotnosti 0 > 5 %. Miera prerusenia
liecby pre pokles hmotnosti bola nizka [4]. Tento zaujimavy
efekt je predmetom d’alSicho badania v populacii pacientov
s metabolickym syndrémom.

Retrospektivna analyza vysledkov skuSani ESTEEM
1 a 2 dalej skimala potencial pre alternativny nastroj na
meranie stupiia zavaznosti psoriazy. NajcastejSie pouziva-
nym sposobom hodnotenia zavaznosti zostdva v klinickej
praxi zlepSenie skore v indexe Psoriasis Area and Severity
Index (PASI), avSak jeho obmedzenia (vratane zlozitého
bodovania a absencie citlivosti vo¢i zmenam) znamenaji
prilezitost’ pre zlepSenie spdsobu hodnotenia stavu pacientov
so psoriazou [2].

Kombinacia globalneho hodnotenia lekarom (Physician's
Global Assessment — PGA) a plochy povrchu tela (Body
Surface Area — BSA) — kompozitné hodnotenie PGAXBSA
predstavuje jednoduchy nastroj, ktory v skusaniach ESTEEM
preukazatelne meral zmysluplné klinické odpovede
pacien-tov so psoridzou vratane minimalnej aktivity
ochorenia a ktory je citlivy na zmenu zavaznosti ochorenia

[3].

1. Crowley J, et al: Long-term Safety in Psoriasis and Psoriatic Arthritis Patients Treated With Apremilast: Pooled Analysis
for >156 Weeks in the ESTEEM and PALACE 1-3 Phase 3 Trials (Abstract).

2. Schafer PH, et al: Apremilast, a cAMP phosphodiesterase-4 inhibitor, demonstrates anti-inflammatory activity in vitro and in a model

of psoriasis. British Journal of Pharmacology (2010);159,842-855.

3. Gottlieb A, et al: Assessing Clinical Response and Minimal Disease Activity With the Physician Global Assessment and Body Surface
Area Composite Tool: an Analysis of Apremilast Phase 3 ESTEEM Data (Abstract).

4. Apremilast Summary of Product Characteristics, January 2015.

5. Augustin M and The European Expert Working Group for Healthcare in Psoriasis: A framework for improving the quality of care

for people with psoriasis. JEADV 2012, 26 (Suppl. 4);1-16.

6. Lebwohl MG, et al: Patient perspectives in the management of psoriasis: Results from the population-based Multinational Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis Survey J Am Acad Dermatol 2014;70:871-881.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.



