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Suhrn

Vyvoj biologickych liekov v poslednych dvoch dekadach dramaticky zmenil moznosti terapie loZiskovej psoriazy.
Narast poznatkov o imunopatogenéze tohto ochorenia rezultuje do identifikovania ¢oraz konkrétnejsich terapeutickych
cielov. Napriek tomu, Ze komplexnost imunologickych drah psoridzy este stéle nie je Uplne objasnend, aktualne modely
zdorazriuju délezitost a mozno kltcovy vyznam interleukinov IL-23 a IL-17 vo vyvoji psoriatického loZiska [1, 2].
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Abstract

The development of biologics in the last two decades has dramatically changed possibilities of the plaque psoriasis
treatment. The growth of knowledge of immunopathogenesis of this disease results in identifying more and more
concrete therapeutic aims. Despite the fact that complexity of immunological paths of psoriasis has not been fully
clarified yet, topical models emphasize the importance and maybe even the key importance of interleukins IL-23

and IL-17 in the development of the psoriatic plaque [1, 2].
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Uvod

Vyznam IL-23 v patogenéze psoriazy

Interleukin 23 je regulacny cytokin, ktory zohrava
dolezita ulohu v regulacii vrodenej a ziskanej imunity, najma
v imunologickych procesoch obrany proti extracelularnym
patogénom, ale aj v patogenéze réznych imunitne mediova-
nych ochoreni vratane psoridzy [3]. IL-23 je prozapalovy
cytokin produkovany prevazne zapalovymi myeloidnymi
bunkami. Je to heterodimér tvoreny podjednotkou p40, ktora
je spolo¢na s IL-12 a jedine¢nou podjednotkou p19. Hladiny
IL-23p19 a IL-12/23p40 mediatorovej RNA (mRNA) st
v psoriatickych loziskach zvySené. Signalizacia sa realizuje
prostrednictvom IL-23R a IL-23Rb1 receptorov [4].

V pritomnosti IL-6 a transformujuceho rastového
faktora (TGF)-B ovplyviiuyje IL-23 diferenciaciu, expanziu
a prezivanie subpopulacii T buniek (napr. buniek Thl17
a buniek Tc17) a podsuborov vrodenych imunitnych buniek,
ktoré predstavuju zdroje efektorovych cytokinov, vratane
IL-17A, IL-17F, IL-22 a tumor nekrotizujuceho faktora - alfa
(TNFa). Preukdzalo sa, ze selektivne blokovanie IL-23
u I'udi tvorbu tychto cytokinov normalizuje [5, 6].

Guselkumab v liecbe loZiskovej psoriazy

Guselkumab je plne huméanna monoklonalna protilatka
IgG1A proti podjednotke p19 interleukinu 23. V modeloch
in vitro sa preukazalo, ze guselkumab inhibuje biologickl
aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom

IL-23 na povrchu bunky, ¢im nartsa signalizaciu, aktivaciu
a cytokinové kaskady sprostredkované IL-23. Guselkumab
vykazuje pri loziskovej psoridze klinické Gcinky blokadou
cytokinovej cesty IL-23/IL-17, ktora je v patogenéze
psoridzy kl'aicova. Je schvaleny na lie¢bu stredne zavaznej az
zavaznej loZiskovej psoridzy dospelym, ktori si kandidatmi
na systémovu lie¢bu [7, 8].

Na rozdiel od predchadzajicich inhibitorov, ktoré su
zamerané na IL-23 aj IL-12 je bezpe¢nost guselkumabu
zvySena zachovanim osi IL-12/Thl. IL-12 je potrebny
pre zodpovedajucu odpoved’ Thl buniek a obranu proti
intraceluldarnym patogénom vd’aka svojej ulohe pri produkeii
interferonu gama (INF-y) T bunkami a prirodzenymi
zabija¢mi (NK) [9].

Guselkumab — vysledky klinickych skusani u psoriazy
Fazal

Prva randomizovana, dvojito =zaslepena placebom
kontrolovana stidia fazy I preukazala, ze jedna davka
guselkumabu navodzuje vyznamnu klinicki  odpoved'.
V stadii dostalo 24 pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou loziskovou psoriazou jednorazovu davku 10 mg,
30 mg, 100 mg alebo 300 mg guselkumabu alebo placebo.
V 12. tyZdni dosiahlo 75 % zlepSenie PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) skore 50 %, 60 %, 60 % a 100 % pacientov
v porovnani s 0 % v skupine s placebom. Okrem toho bol
zaznamenany pokles expresie génov cesty IL-23/Thl17
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a expresnych profilov génu suvisiaceho s psoriazou, ako bolo
preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii a pokles
sérovych hladin IL-17A v skupine liecenej guselkumabom.
V 12. tyzdni liecba guselkumabom viedla k zlepseniu
histologickych meradiel psoriazy, vratane znizenia hrubky
pokozky a hustoty T-buniek [10].

Faza II — ucinnost’

Ucinnost guselkumabu bola hodnotena v randomizovanej,
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii fazy II
X-PLORE s aktivnym komparatorom adalimumabom
na subore 293 pacientov. Stadia preukdzala superioritu
guselkumabu voc¢i adalimumabu. 86 % pacientov, ktori

dostavali 100 mg guselkumabu dosiahlo podl'a celkového
hodnotenia lekarom PGA (Physician Global Assesment,
primarny cielovy ukazovatel) uplné alebo takmer Uplné
vymiznutie priznakov psoriazy (PGA 0/1), kym v skupine
s adalimumabom to bolo 58 % (P < 0,05). Podobne percento
pacientov s aspont 75 % zlepSenim PASI skére v tyzdni 16
oproti vychodiskovym hodnotdm bolo v kazdej skupine
s guselkumabom signifikantne vysSie oproti placebu.
Percento pacientov s PGA 0 alebo 1 dosiahlo maximum v 20.
tyzdni vo vacsine skupin s guselkumabom a tato odpoved’ sa
udrzala az do 40. tyzdia. Okrem toho, skupina, ktora presla
z placeba na guselkumab dosiahla po 16 tyzdhoch liecby
podobné PGA skore ako skupina, ktora dostavala 100 mg
guselkumabu [11].

PASI 90

IGAO

E3

L
24 8 12162024283236404448

B Tyidefs

PASI 100

IGA 0/1
100 —
80 —
S
>
S 60 -
c
2
(S}
©
o
o
&
20 -
*
O rT T T T T T T T T T T
24 8 12162024283236404448
A Tyzden
PASI 75
100 — -
80 — -
S
>
S 60 - -
c
@
(8]
©
2 40 -
Q
o
&
20 -
*
O rT T T T T T T T T T T
24 8 12162024283236404448
C Tyzdef D

—&— Placebo

(n=174) (n=165)

* P <0,001 pre guselkumab vs. placebo

24 8 12162024283236404448
Tyidef E

—/x— Placebo - Guselkumab

24 8 121620242832 36404448
Tyidef

—&— Guselkumab
(n=329)

—&— Adalimumab
(n=334)

t P < 0,001 pre guselkumab vs. adalimumab

Obr. 1 - VOYAGE 1. Klinicka u¢innost pocas 48. tyzdnov. Podiel pacientov dosahujucich (A) IGA 0/1, (B) IGA 0, (C) PASI
75, (D) PASI 90 a (E) PASI 100 odpovede (upravené podl'a Blauvelt, A. et al., 2016)
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Faza II1

Utinnost a bezpecnost guselkumabu bola hodnotena
v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne
kontrolovanych Stidiach fazy III s dospelymi pacientmi
so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou,
ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu
liecbu. Dve studie VOYAGE 1 a VOYAGE 2 hodnotili
ucinnost a bezpecnost guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom u 1829 dospelych pacientov.
V oboch studiach, pacienti randomizovani na placebo dostali
guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyzdni, a potom kazdych
8 tyzdnov. V §tadii VOYAGE 2 pacienti randomizovani na
guselkumab v 0. tyzdni, ktori boli v 28. tyzdni respondérmi
podl'a PASI s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na
pokracovanie v lie¢be guselkumabom kazdych 8 tyzdiov
(udrziavacia liecba) alebo dostali placebo (ukoncenie liecby).
Non-respondéri PASI 90 zo skupiny s adalimumabom zacali
dostavat’ guselkumab v 28. a 32. tyzdni, a potom kazdych
8 tyzdnov. Vsetci pacienti boli sledovani az do 48. tyzdiiov od
prvého podania skusanej lie¢by. Uginnost’ guselkumabu bola
hodnotena s ohl'adom na celkové postihnutie koze, lokalitu
ochorenia, kvalitu zivota a vysledky hldsené pacientom.
Koprimarne cielové ukazovatele vo VOYAGE 1 a 2 boli
podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni v porovnani s placebom
dosiahli skore IGA Cisté alebo minimalne (IGA 0/1)
a odpoved’ PASI 90.

V 16. tyzdni lie¢by bol podiel pacientov dosahujiicich PGA
0/1 resp. PASI 90 v skupine s guselkumabom signifikantne
vys$i v porovnani s adalimumabom aj placebom (85,1 %,
65,9 % resp. 6,9 %, P <0,001) a PASI 90 (73,3 %, 49,7 %
resp. 2,9 %, P < 0,001). Tieto vyssie odpovede v porovnani
s adalimumabom boli udrziavané az do 48. tyzdna (Obr. 1).
Okrem toho, v 48. tyzdni vyssi podiel pacientov, ktori uzivali
guselkumab dosiahlo vyssie odpovede PASI v porovnani
s adalimumabom (Obr. 2).

Guselkumab vykazoval v 16. a 48. tyZdni superioritu aj
v hodnoteni sekundarnych ukazovatel'ov v u¢inku na vlasova
pokozku, nechty a Dermatologicky index kvality zivota
(DLQI). Neziaduce ucinky boli podobné u vsetkych skupin
[12].
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Obr. 2 « Distribucia PASI odpovedi v 48. tyzdni (upravené
podla Blauvelt, A. et al., 2016)

V studii VOYAGE 2 boli pacienti randomizovani na
identické porovnavacie ramena, avsak v tyZdni 28 boli PASI
90 respondéri opdtovne randomizovani na guselkumab alebo
placebo. Vysledky ukazali, ze v 16. tyzdni malo 70,0 %
pacientov, ktori dostavali guselkumab odpoved” PASI 90
v porovnani s 2,4 % u placeba. V porovnani s adalimumabom
dosiahla liecba guselkumabom vysSie podiely 75 % a 100 %
zlepSenia PASI po 16, respektive 24 tyzdiioch (Obr. 3). Okrem
toho guselkumab vykazoval zlepsené vysledky u tych, ktori
neodpovedali na adalimumab. Strata odpovede PASI 90 bola
zaznamenana uz 4 tyZdne po ukonéeni liecby guselkumabom
s medianom doby do straty odpovede PASI 90 priblizne
15 tyzdnov. 66 % pacientov, ktori nedosiahli odpoved’ PASI
90 v 28. tyzdni lie¢by adalimumabom dosiahlo odpoved
PASI 90 po 20-tich tyzdiioch liecby guselkumabom.
U pacientov, ktori presli z adalimumabu na guselkumab,
neboli pozorované Ziadne nové bezpecnostné zistenia [13].

Guselkumab  preukdzal rychly nastup GCinnosti
s vyznamne vyS$$im percentom zlepSenia PASI v porovnani
s placebom uz v 2. tyzdni (p < 0,001). Percento osdb, ktoré
dosiahli odpoved PASI 90, bolo od 8. tyzdna numericky
vysSie pri guselkumabe ako pri adalimumabe, rozdiel
dosiahol maximum okolo 20. tyzdia (VOYAGE 1 a 2)
a udrzal sa do 48. tyzdna (VOYAGE 1) [12, 13].

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni u pacientov lieCenych
guselkumabom v porovnani s pacientmi dostavajucimi
placebo pozorované vyznamne véacsSie zlepSenia kvality
zivota suvisiacej so zdravim merané pomocou DLQI
a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov a prejavov
psoridzy meranych pomocou Psoriasis Symptoms and Signs
Diary (PSSD). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych
pacientom sa udrzali do 24. tyzdia (VOYAGE 1 a 2)
a 48. tyzdna (VOYAGE 1).

V randomizovanej, dvojito =zaslepenej Stadii fazy
IIT NAVIGATE bola hodnotena uUc¢innost’ a bezpecnost
guselkumabu u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
loziskovou psoriazou, ktori mali nedostato¢nii odpoved’ na
ustekinumab. Stadia bola realizovana od oktobra 2014 do
maja 2016 v 100 centrach v 10 krajinach. Stadia zahfhala
16-tyzdinové otvorené obdobie, 28-tyzdiiové randomizované
obdobie aktivnej liecby a 16-tyzdnovu sledovaciu periodu.
Vsetkych 871 pacientov bolo lieCenych v prvej faze
ustekinumabom (45 mg pre pacientov s hmotnostou
< 100 kg; 90 mg u pacientov s hmotnostou > 100 kg)
v tyzdiioch 0 a 4. V 16. tyzdni 268 pacientov s neadekvatnou
odpoved’ou na ustekinumab (IGA > 2) bolo randomizovanych
(dvojito zaslepene) na 100 mg guselkumabu v tyzdni
16, 20 a potom kazdych 8 tyzdinov pokracovali v liecbe
ustekinumabom v tyzdni 16 a potom kazdych 12 tyzdnov
(Obr. 4). Na udrzanie zaslepenia boli podavané placebo
injekcie. Pacienti s odpoved’ou IGA 0 alebo 1 pokracovali
v liecbe ustekinumabom v 16. tyzdni a kazdych 12 tyzdnov.
Injekcie ustekinumabu a guselkumabu boli podavané do 40.
tyzdiia a 44. tyzdia. Uéinnost bola sledovana do 52. tyzdiia
a bezpecnost’ do 60. tyzdna.
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Klinicka uc¢innost’ bola hodnotena pomocou IGA a PASI.
Primarnym cielom bol pocet navstev, pri ktorych pacienti
dosiahli IGA skore 0 alebo 1 a najmenej dvojstupnové
zlepSenie v porovnani s tyzdilom 16 (tyzden 28 — 40)
s maximalne S$tyrmi navStevami pre randomizovanych
pacientov (t.j. ti s nedostato¢nou odpovedou na ustekinumab
v 16. tyzdni). Priemerny pocet navstev, pri ktorych pacienti
dosiahli IGA 0/1 a najmenej dvojstupniové zlepSenie
bol u guselkumabu signifikantne vys§i oproti skupine
randomizovanej na ustekinumab (1,5 vs. 0,7; P<0,001); va¢si
podiel pacientov v skupine s guselkumabom dosiahol IGA
0/1 a najmenej dvojstupiiové zlepsenie v 28. tyzdni (31,1 %
vs. 14,3 %; P=0,001) a v 52. tyzdni (36,3 % vs. 17,3 %; P
< 0,001). Vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom
dosiahlo v 52. tyzdni hodnoty PASI 90, PASI 100 a DLQI
0/1 (Obr. 5).

Pacienti posudzovali vysledky prostrednictvom DLQI
a PSSD. Az do 60. tyzdna boli sledované neziaduce udalosti,
vitalne funkcie a laboratorne biochemické a hematologické

parametre. Imunoanalyza bola pouzitd na hodnotenie
pritomnosti protilatok proti guselkumabu a ustekinumabu
u pacientov, ktori dostali asponl jedno podanie. Protilatky
proti guselkumabu alebo ustekinumabu boli zistené u 9,0 %
resp. 14,7 % pacientov. Po 16-tich tyzdioch lieCby 64,4 %
pacientov v skupine s guselkumabom a 55,6 % v skupine
s ustekinumabom malo aspoil jednu neziaducu udalost’,
najcastejSie i$lo o infekcie (nazofaryngitida 5,4 % a infekcie
hornych dychacich ciest 3,8 %). Nevyskytli sa Ziadne pripady
oportunnych infekcii alebo aktivnej tuberkulézy, zavazné
kardiovaskularne prihody ani imrtia do tyzdia 16. Najmene;j
jednu zavazni neziaducu udalost’ malo celkove 6,7 % (n=9)
pacientov lie¢enych guselkumabom a 4,5 % (n = 6) pacientov
v skupine s ustekinumabom. Zavery Studie dokazuju,
ze pacienti lieCeni ustekinumabom, ktori nedosiahli
IGA 0/1 do 16. tyzdna, vyznamne profituji z prechodu na
guselkumab [14].
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Obr. 5 « Podiel randomizovanych pacientov, ktori dosiahli IGA 0 alebo 1 a najmenej dvojstupiiové zlepSenie oproti tyzdnu
16 (a), podiel pacientov s odpoved’ou PASI 75 (b), podiel pacientov s odpoved’ou PASI 90 (c¢) a PASI 100 (d) do 52. tyzdna.

P <0,001. (upravené podl'a Langley, R.G. et al., 2017)
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Zaver

Guselkumab je prvy Specificky inhibitor IL-23, ktory
bol na zaklade dokazanej vyznamnej ic¢innosti a bezpec-
nosti v klinickych $tadiach schvaleny pre lie¢bu dospelych
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoriazou. U&innost a bez-pe¢nost guselkumabu bola
preukazana bez ohladu na vek, pohlavie, rasu, telesnu
hmotnost’, umiestnenie lozisk, zavaznost vychodiskového
PASI, stbezna psoriaticka artritidu a predchadzajicu
biologicku lie¢bu. Guselkumab bol G¢inny u pacientov,
ktori neboli predtym lieceni konvencnou systémovou
liecbou, biologickou lie¢bou, aj u pacientov, ktori uz boli
lie¢eni biologikami a nemali adekvatnu odpoved.

Na rozdiel od inhibitorov IL-17 s ktorymi vykazuje
porovnatel'nt ucinnost,, nebolo v §tadiach s guselkumabom
pozorované riziko exacerbacie alebo indukcie zapalovych
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