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Suhrn

Bezpecnostny profil sekukinumabu sa zaznamenaval sledovanim neZiaducich udalosti (NU) pocas takmer 5-ro¢ného
obdobia v 21 klinickych skusaniach (16226,9 pacientorokov v kohorte) a niekolkych postmarketingovych sledovaniach
(96054 pacientorokov v kohorte) v intravendznych (do 10 mg/kg) a subkutannych davkach (75, 150, 300 mg) aplikacie
sekukinumabu s di?kou posobenia 1 a? max. 1827 dni. Vysledky analyz zavainych NU (EAIR 21.1) vratane smrti
(25 pripadov) a akychkolvek NU (EAIR 491,5) dokazuju priaznivy bezpecnostny profil sekukinumabu, ¢im sa stava
vhodnym terapeutikom v liecbe ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy a psoriazy.
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Abstract

The safety analysis of secukinumab was observed by recording adverse events (AE) during a nearly 5-year period
in 21 clinical trials (16,226.9 patient-years in a cohort) and several post-marketing monitoring studies (96,054
patient-years in a cohort) in intravenous (up to 10 mg/kg) and subcutaneous doses (75, 150, 300 mg) of secukinumab
application with duration of one to max. 1,827 days. The results of analysis of serious AEs (EAIR 21.1) including deaths
and any AEs (EAIR 491.5) demonstrate a favorable safety profile of secukinumab, making it an appropriate therapeutics

in a treatment of ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and psoriasis.
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Uvod

Sekukinumab je plne humanna monoklonalna protilatka,
patriaca medzi imunoglobuliny typu G (IgG), typu kappa.
Vyznacuje sa schopnostou selektivnej vdzby na interleukin
17A (IL-17A) ¢im blokuje jeho dalSie pdsobenie.
IL-17A je produkovany Th lymfocytmil7 a patri do skupiny
prozapalovo posobiacich cytokinov. Jeho d’alSou tlohou je
ochrana proti niektorym extracelularnym patogénom, preto
potlaéenie jeho funkcie moze v niektorych pripadoch viest’
k vysSej incidencii infekcii. Ovplyviiovanie cytokinov,
vratane IL-17A hra doéleziti tlohu v liecbe chronickych,
imunitne sprostredkovanych a autoimunitnych ochoreni.
Velkou vyhodou lieCiva je jeho selektivita. Vézbou na
IL-17 A, nedochadza k ovplyviiovaniu inych funkcii Th17
lymfocytov. Tym sa stava cielenym lieCivom, na rozdiel od
niektorych inych biologickych lie€iv [1]. Néstup jeho ucinku
je velmi rychly. Prejavuje sa zmiernenim priebehu troch
sledovanych indikacii tejto prace, ankylozujucej spondylitidy
(AS), psoriatickej artritidy (PsA) ako aj koznych prejavov
v pripade psoridzy (PsO) [2]. Patogenéza tychto imunitne
sprostredkovanych ochoreni je komplexna, zahina faktory
genetické, faktory vonkajSieho prostredia ako aj faktory
imunitného systému. Tieto chronické ochorenia maja
do zna¢nej miery dopad na kvalitu zivota pacientov, priCom

tito pacienti st vo vy$Som riziku aj inych systémovych
ochoreni. Liecba pacientov je dlhotrvajica a spojena s vys-
kytom viac alebo menej zavaznych neziaducich ucinkov.
Preto by mali byt pred zahajenim terapie zvazené viaceré
faktory a hlavnou podmienkou vyberu lieCiva by mal byt
jeho bezpecnostny profil. Informécie o bezpecnostnom
profile poskytujt vysledky klinickych stadii.

Bezpecnostna analyza

Akutny aj dlhodoby bezpecnostny profil sekukinumabu
pri  intravenéznych (do 10 mg/kg) a subkutannych
davkach (75, 150, 300 mg) sa preukazal analyzou v 21
randomizovanych klinickych $tadiach vo faze III a IV,
v ktorych bolo zahrnutych celkovo 7355 dospelych pacien-
tov (> 18 rokov), lieCenych aspon 1 davkou sekukinumabu
v roznych indikdciach na zaklade vopred stanovenych
podmienok. Do sledovania sa zahrnuli data z 5181 pacientov
so stredne tazkou az t'azkou PsO (14 stadii vo faze 3 a jedna
vo faze 4), 1380 subjektov s aktivnou PsA (3 stadie vo faze 3)
a 794 subjektov s AS (3 studie vo faze 3). Kumulativna davka
sekukinumabu predstavovala 16 226.9 pacientorokov. Udaje
boli zhromazdené pocas 5 ro¢né¢ho obdobia v pripade PsO
a PsA a pocas 4 rocného obdobia v pripade AS. V analyze
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tykajlicej sa PsO a PsA bola pritomnost’ inych zapalovych
ochoreni kritériom, ktoré vylu¢ovalo moznost’ zapojenia sa
do studie. Kritériom vylicenia ucasti bola u pacientov s AS
pritomnost’ aktivne prebiehajiiceho zapalového crevného
ochorenia. Vyskyt zapalového ¢revného ochorenia v mi-
nulosti (Krohnova choroba neaktivna) alebo uveitida
neboli kritériom vylucenia zo Studie ani pri jednej z vySsie
spominanych indikacii. Vstupné kritéria takisto umoznovali
zaradit’ pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
(aktivnymi ¢i pretrvadvajucimi — ak neboli tazké alebo
nekontrolovatel'né), pacientov s pozitivnou anamnézou
bazoceluldrneho karcinomu a  aktinickou (solarnou)
kerat6zou (v tomto pripade bola podmienkou uspesna lieCba
bez remisie v poslednych troch mesiacoch), pacientky
s karcinomom krc¢ka maternice in situ, pacientov s pozitiv-
nou anamnézou neinvazivnych malignych polypov hrubého
¢reva v anamnéze (po ich uspesnom odstranent), ¢i pacientov
s latentnou formou tuberkulézy. Pacienti mohli pokra-
covat v uzivani konkomitantnych liekov sulfasalazinu,
metotrexatu, kortikosteroidov a nesteroidnych antiflogistik.
Hodnoty BMI ani aktivne fajcenie neboli limitujucimi
faktormi ucasti v §tadiach, rovnako ani predosla liecba anti-
TNF-alfa. V 2 stidiach (ERASURE a FIXTURE) sa zaradili
i pacienti s psoriazou, ktori v minulosti uzivali biologické
lieciva (okrem inhibitorov TNF), av§ak az po dostato¢ne
dlhej peridde vylaéenia lie¢iva z tela. Do analyzy boli
zaroven zahrnuti pacienti, ktorym bolo podavané placebo,
a to pocas maximalnej doby 12 az 16 tyzdnov [1, 3, 4].

Vysledky z klinickych studii

Udaje o neziaducich u¢inkoch (NU) boli vyhodnocované
ako miera vyskytu upravena expoziciou, d’alej EAIR (z angl.
exposure-adjusted incidence rate) na 100 pacientorokov [1,
2] alebo pocet hlasenych udalosti na celkovy pocet pacientov

zahrnutych do sledovania, resp. percentualny podiel pripadov
NU/celkovy pocet pripadov. Pacienti odpovedali na NU pri
kazdej navsteve alebo boli hlasené medzi navstevami, Ci
pocas fyzikalnych a ostatnych vySetreni. Vysledky nie st
diverzifikované na zdklade demografie pacientov (pohlavie,
vek, rasa), BMI, abuzy (faj¢iar/nefajéiar), ako aj existujiicich
pridruzenych komorbidit (hypertenzia, hyperlipidémia,
diabetes mellitus, zapalové ochorenie ¢riev — Krohnova
choroba, ulcerézna kolitida, uveitida a uzivanie anti-TNF
v minulosti.

Najcéastejsim  hlasenym NU vo vSetkych troch
sledovanych indikaciach su infekcie hornych dychacich ciest
s lahkym, az stredne tazkym priebehom [1, 3]. Z celkového
poc¢tu sa ani v jednom z pripadov kandidovych infekcii
nejednalo o formu systémovu. Vsetky pripady boli lokalne
a ich priebeh bol lahky az mierne zavazny (s vynimkou
4 pripadov u pacientov s psoriazou, kde priebeh infekcie bol
tazsi).

Druhym najcastejSie hlasenym NU boli bolesti hlavy
(EAIR 6.2 pri PsO, 3.8 pri PsA a 5.3 pri AS), nasleduju
hnacky s vyskytom EAIR 3.8 pri PsO, 3.7 pri PsAa 5.2 u AS
kohorty.

Medzi zaznamenanymi udajmi zapalovych crevnych
ochoreni (IBD), Krohnovej choroby (CD), ulcerdznej
kolitidy (UC) a zapalovych crevnych ochoreni blizsie
neklasifikovanych (IBDU) sa vyskytlo 41 pripadov IBD,
z toho u 30 pacientov islo o novy vyskyt ochorenia (11 z nich
malo pozitivhu anamnézu IBD v histérii) [1, 3].

Jednym z dalSich NU bola u sledovanych pacientov
uveitida. Najviac pripadov sa vyskytlo v AS kohorte (Tabul’ka
¢. 1). Iba jeden pripad mal tazky priebeh [1, 3].

Vyskyt malignych ochoreni, neutropénie a NU spojenych
so suicidalnym spravanim ¢i myslenim bol hldseny u men-
Sieho poctu pacientov (Tabulka ¢. 1) [1, 3].

Tabulka €. 1 « Prehl'ad vybranych NU $pecialneho zdujmu u vybranych skupin pacientov [1] zo zdruzenej analyzy klinickych

skasani.

PsO PsA AS
Pocet pacientov lieCenych akoukol'vek davkou sekukinumabu 5181 | 1380 | 794

NU EAIR na 100 pacientorokov (95 % IS)
Zavazné infekcie 1,4 (1,2; 1.6) 1,9 (1,5; 2,4) 1,2 (0,8; 1,8)
Kandidové infekcie 2,2(1,9;2,5) 1,5(1,1; 2,0) 0,7 (0,4; 1,2)
IBD 0,01 (0,005 0,05) | 0,05 (0,01; 0,2) 0,1 (0,0; 0,3)
Krohnova choroba 0,05 (0,02; 0,1) | 0,08 (0,02;0,2) 0,4 (0,2; 0,8)
Ulcer6zna kolitida 0,1(0,07;0,2) 0,08 (0,02; 0,2) 0,2 (0,1; 0,5)
MACE 0,3 (0,2;0,5) 0,4 (0,3; 0,7) 0,6 (0,3; 1,1)
Neutropénia 0,3 (0,2; 0,4) 0,2 (0,1; 0,4) 0,5 (0,3; 1,0)
Uveitida 0,02 (0,0; 0,07) 0,1 (0,0; 0,2) 1,4 (0,9; 2,0)
Malignity 0,8 (0,6; 1,0) 1,1 (0,8; 1,5) 0,5 (0,2; 0,9)

(PsO - psoridza, PsA - psoriaticka artritida, AS — ankylozujtica spondylitida, NU - neziaduce udalosti, EAIR - miera vyskytu upravena

o expoziciu, IS - interval spol'ahlivosti, IBD - zapalové ochorenie ¢riev, MACE - zavazné kardiovaskularne prihody)
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Zozbierali sa aj udaje z postmarketingového sledovania,
a to v asovom rozpéti od 26.12.2014 do 25.6.2017 na vzorke
priblizne 96 054 pacientorokov|[1,3]. Sekukinumabsapodaval
intravendzne (davky do 10 mg/kg) i subkutanne (v davkach
75, 150, 300 mg). Pocas sledovania bolo zaznamenanych
29 pripadov oportinnych infekcii. V tejto kohorte sa
preukazali nasledovné NU v poéte pripadov (versus EAIR):
infekcie/zavazné infekcie 4483/1688 (4.7/1.8), neutropénia
66 (0.07), hypersenzitivita 2 293 (2.4), malignity/
nespecifikované tumory 173 (0.02), zapalové ochorenia Eriev
195 (0.2), zavazné kardiovaskularne ochorenia 148 (0.2),
pritomnost’ suicidalneho myslenia a spravania ¢i chovania
35(0.04) .

Bezpecnostny profil sekukinumabu bol sledovany aj
vkohortovej studii pouzitim Biobadadermregistra[3]. Ciel'om
bolo porovnat’ bezpecnostny profil 9 systémovych lieciv, a to
acitretin, adalimumab, apremilast, cyklosporin, etanercept,
infliximab, metotrexat, sekukinumab a ustekinumab,
u pacientov so stredne tazkou az t'azkou formou psoriazy.
Islo o observaény typ Studie, so zberom dat od januara
2008 do novembra 2018 v kohorte 269 pacientov.
Referencna vzorka boli pacienti lieCeni metotrexatom.
Sledované boli pocty NU (175 hlaseni), zavazné NU (18)
atie, ktoré koncili smrt'ou (0). Vysledky sa zhoduju s analyzou
21 stadii, najcastej$imi NU boli infekcie (neSpecifikované
infekcie 19,3 %), v miere najcastejsicho vyskytu nasledovali
ochorenia koze a podkozného tkaniva, muskuloskeletalne
poruchy a poruchy spojivového tkaniva (5 — 10 %), ostatné
neziaduce ucinky neboli dostatoéne charakterizované
a priradené ku konkrétnej diagnoze.

Zaver

Napriek dostupnosti niekol’kych existujucich
biologickych latok stale pretrvava potreba ti¢inného lieCiva
s protizapalovym ucinkom s uspokojivym bezpecnostnym
profilom na potlacenie koznych prejavov psoridzy
a znizenim aktivity psoriatickej artritidy alebo ankylozu-
jucej spondylitidy. Informacie o bezpecnosti st dolezité pre
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