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Sekukinumab prokazuje vysoce pfiznivy bezpecnostni profil, zejména ve srovnani se standardnimi typy terapie, jako je uZiti
methotrexatu, ale i ve srovnani s blokdtory TNF-a. Uziti sekukinumabu neni provazeno orgdnovou toxicitou, zdvaznymi infek-
cemi, sclerosis multiplex, reaktivaci latentni tuberkuldzy ¢i hepatitidy B, leukémii/lymfomem a nemelanomovymi nadory kiize.
Pripravek prokazal terapeuticky efekt i bezpecnost a mize byt prijiman jako standard dlouhodobé terapie psoriazy.
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The safety of secukinumab in treating psoriasis

Secukinumab shows a highly favourable safety profile, particularly in comparison with standard types of treatment, such as
methotrexate use, but also when compared with TNF-a blockers. The use of secukinumab is not accompanied by organ toxicity,
serious infections, multiple sclerosis, reactivation of latent tuberculosis or hepatitis B, leukaemia/lymphoma, and non-melanoma
skin cancers. The drug has been shown to have therapeutic effect as well as safety and can be accepted as standard in long-term

psoriasis treatment.
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V poslednim deceniu prozivd dermato-
logie vedle nékterych ostatnich obord me-
diciny dffve nevidany rozvoj terapeutickych
moznosti u zdvaznych zanétlivych dermatoz,
pfedevsim u psoridzy, ale i dalsich onemoc-
neni. Tato skute¢nost je dédna vstupem tzv.
biologické terapie do |é¢ebného arzendlu.
Poznatky z patogeneze téchto onemocnéni
dovolily vyvoj téchto zcela inovativnich zpd-
sobd 1éc¢by. Jde o cilenou terapii, pfi které
léciva pUsobi na urcité molekuly a pocho-
dy a upravuji imunitni odpoved organismu.
Pochopitelné i tyto typy Iéciv jsou provéazeny
vyskytem nezadoucich Ucink{, ve srovnani
s klasickymi typy terapie ale v nizsi frekvenci
a zdvaznosti. Jednim z poslednich pfipravkd
uvedenych na trh je sekukinumab.

Charakteristika pripravku
Sekukinumab (Cosentyx) je rekombi-
nantni pIné humanni monoklonalni proti-

latka selektivni pro prozanétlivy interleu-
kin-17A. Vazbou na tento interleukin jej neutra-
lizuje. Sekukinumab patfi do IgG1/k (1).

V dermatologii je indikovan k 1é¢bé stred-
né tézké az tézké loziskové psoridzy dospélych,
ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu.
Pripravek je schvaleny také k l1écbé psoriatické
artritidy (PsA), a to samotny nebo v kombinaci
s methotrexatem (MTX) (2).

Kontraindikace jsou uvadény pfi vyskytu
tézkych reakci z precitlivélosti na Iécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku, pfi klinicky
vyznamné aktivni infekci (napt. aktivni tuber-
kuloza) (2).

Davkovani: V pfipadé loZiskové psoridzy
je sekukinumab v doporuc¢ené dévce 300mg
podan ve formé subkutanni injekce v tydnech
0,1,2,3,4anasledné v mési¢ni udrzovaci davce.
Kazda davka 300mg je podéna ve dvou dilcich
subkuténnich injekcich po 150 mg (2). U psoria-
tické artritidy se soucasné pfftomnou stiedne

tézkou az tézkou loziskovou psoridzou nebo
u pacient nedostatecné odpovidajicich na
anti-TNFa (IR) je doporuc¢ena davka 300 mg ve
formé subkutanni injekce s inicidlnim podanim
vtydnech 0, 1,2, 3 a 4 nasledovana meési¢ni udr-
zovaci davkou. Kazda davka 300 mg je podéna ve
dvou dil¢ich subkutédnnich injekcich po 150 mg.
U ostatnich pacientd s PsA je doporucend davka
150 mg ve formé subkutanniinjekce s inicidlnim
podanim v tydnech 0, 1, 2, 3 a4, nasledovana

mésicni udrzovaci davkou.

Bezpecnostni profil

sekukinumabu dle

udaju z klinickych studii

a farmakovigilan¢nich dat
Pripravkem Cosentyx bylo l1é¢eno celkem

6804 pacientl v zaslepenych a otevfenych kli-

nickych studiich s riznymi indikacemi (loziskova

psoriaza, psoriatickd artritida, ankylozujicf spon-

dylitida a jiné autoimunitni stavy). Z tohoto po-
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¢tu bylo 3671 pacientd exponovano pfipravku
Cosentyx po dobu nejméné jednoho roku, coz
reprezentuje expozici 6450 pacientorokd (2).

Vybrané bezpecnostni udaje

Infekce

Lécivy pripravek Cosentyx ma potencial
zvysovat riziko infekci.

V placebem kontrolovaném obdobi kli-
nickych studii s loziskovou psoridzou (celkem
1382 pacientl lécenych pfipravkem Cosentyx
a 694 pacientt na placebu po dobu az 12 tydn)
byly infekce hlaseny u 28,7 % pacientd Iéc¢enych
pfipravkem Cosentyx v porovnanis 18,9 % paci-
entl na placebu. Vyskyt infekci ve studiich 3.faze
byl srovnatelny u pacientl lécenych sekukinu-
mabem a etanerceptem.

Vyskyt zavaznych infekci byl vzacny. Zavazné
infekce se objevily u 0,14 % pacientl lécenych
pripravkem Cosentyx a u 0,3 % pacientl na pla-
cebu (2). Nebyl zaznamenan klinicky vyznamny
rozdil v etnosti vyskytu zadvaznych infekci mezi
pacienty Ié¢enymi sekukinumabem a etaner-
ceptem (3, 4).

Vétsina z infekci byly mirné nebo stred-
né zavazné infekce hornich cest dychacich,
jako nasopharyngitis, které nevyzadovaly
prerusenilécby (2).

U sekukinumabu, v souladu s mecha-
nismem u¢inku, byl v klinickych studiich
s psoridzou castéji hlasen vyskyt nezdvazné
mukokutanni kandidové infekce (3,55 na 100
pacientorokd u sekukinumabu 300 mg versus
1,00 na 100 pacientorokl u placeba). Vyskyt
kandidovych infekci vsak obvykle nema vliv
na pokracovani terapie sekukinumabem (2, 5).
Nebyly zaznamenany pripady chronické nebo
systémové kandiddzy (2, 3).

Kaskdda IL-17 je povazovéna za klico-
vou pro slizni¢ni obranu proti kandidam (6).
Aktivace neutrofild vyvoland IL-17 a indukce
antimikrobidlnich peptidd (AMPs) v oblastech
periferniho zanétu jsou zdsadni pro obranu
organismu proti Candida albicans (7). Nadto
byla popsana zvysena citlivost ke kandidové
infekci u jedincl s genetickym defektem v sig-
nalnf draze IL-17 (6, 8).

Incidence kandidovych infekci zjisténa ze
souborné analyzy 10 klinickych studii 2. a 3.
faze byla celkové nizka. Incidence prepoctend
na 100 pacientorokl byla vyssi ve skupiné pa-
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Tab. 1. Souhrn neZddoucich Ucinkd z klinickych studii " i farmakovigilancnich hldsent

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci Gcinek
Velmi casté Infekce hornich cest dychacich
Casté OréIni herpes
L OrélIni kandiddza
Infekce a infestace Méné Casté Tinea pedis
Otitis externa
Nen! zndmo M?ko—kuta’nm’ka,ndridézal )
(v¢etné esofagedini kandiddzy)
Poruchy krve a lymfatického systému Méné casté Neutropenie
Poruchy imunitniho systému Vzécné Anafylaktickd reakce
Oc¢nizmény Méné casté Konjunktivitida
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni zmény | Casté Rhinorhea
Gastrointestinalni poruchy Casté Diarhoea
Zmeény kize a podkozni tkdné Méné casté Urticaria

"Placebem kontrolované klinické studie (fdze Ill) u pacientt s loZiskovou psoridzou, s psoriatickou artritidou (PsA)
a ankylozujici spondylitidou (AS) exponovanych ddvkdm 300mg, 150 mg nebo placebu s dobou lécby az 12 tydnd

(psoridza) nebo 16 tydnd (PsA a AS).

cientl lécenych déavkou 300 mg (3,6), zatimco
incidence ve skupiné s davkou 150mg (1,9) byla
srovnatelna s placebem (1,0) a etanerceptem
(1,4). VSechny kandidové infekce u sekukinuma-
bu byly lokalizovany na kiZi nebo sliznici a byly
nezdvazné. Neobjevily se chronické infekce.
Vsechny infekce odeznély spontanné nebo
odpovédeély na standardni terapii a nevyza-
dovaly preruseni lé¢by. Tato data naznacuji, ze
|é¢ba inhibitorem IL-17A sekukinumabem nema
tytéZ nepfiznivé ddsledky, jaké jsou pozorova-
ny u jedincd s genetickym deficitem tohoto
cytokinu (9).

Pfipadné pouZiti sekukinumabu u nemoc-
nych s chronickymi infekty vyzaduje opatrnost.
Pokud dojde u pacienta k rozvoji zdvazné infek-
ce, je nutné dalsi sledovania vysazeni pfipravku
do odeznéni infekce (2).

Tuberkuléza

V klinickych studiich nebyla zaznamenéna
reaktivace latentni tuberkulézy (10). Pripravek
Cosentyx vak nesmi byt podavan pacientiim
s aktivni tuberkulézou. U pacientd s latentn{
tuberkulézou je nutné zvazit pred zahajenim
lécby pripravkem Cosentyx anti-tuberkuldznf
lécbu (2).

Zanétliva stfevni onemocnéni

V roce 2016 predstavila skupina vyzkumnik{
zNémecka, Spojenych statl a Holandska data
o incidenci zanétlivych stfevnich onemocnéni
(IBD - Inflammatory bowel diseases) u pacientd
léCenych sekukinumabem pro stfedné tézkou
az tézkou formu psoridzy, aktivni psoriatickou
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artritidu (PsA) a ankylozujici spondylitidu (AS).
Data byla analyzovéna ze 14 klinickych studif
faze Il alll. IBD veetné Crohnovy choroby (CD)
a ulcerativni kolitidy (UC) jsou bézné asociovany
s psoridzou, s PsA a s AS. Riziko CD u psoriatikd je
4x vyssinez v bézné populaci a jesté vyssiu je-
dincl s psoriatickou artritidou (0,05 pfipadd na
100 pacientorokd). Hodnota CD u nemocnych
s AS lécenych placebem je udavana 0,7 pfipadd
na 100 pacientorokd. Endoskopicky zjistény sub-
klinicky zanétlivy proces se vyskytuje az u 50%
pacientd s AS (11).

Do analyzy mohli byt zahrnuti i nemocnf
s anamnézou IBD, nikoliv vsak v aktivni formé.
Zpracovéna byla data viech pacientd, ktefi ob-
drzeli > 1 davku sekukinumabu do 52 tydn (lo-
Ziskova psoridza) nebo do kontrolnfho vysetienf
ve 112.tydnu. Nejméné 1 aplikaci sekukinumabu
obdrzelo 3430 pacientd s loziskovou psoriazou,
974 pacientU s psoriatickou artritidou a 571 pa-
cientl s anykolzujici spondylitidou. Nezadouci
ucinky v podobé CD a UC byly u sekukinuma-
bem lécenych pacientd hlaseny zfidka. Pocty
hldsenych CD a UC byly ve skupinach pacientd
s loziskovou psoridzou a psoriatickou artritidou
obdobné a hodnoty u skupiny lé¢ené sekukinu-
mabem byly srovnatelné s hodnotami nemoc-
nych s loZiskovou psoridzou lé¢enych etanarcep-
tem. Ve viech terapeutickych indikacich nebyla
zjisténa zavislost incidence CD a UC na podané
davce sekukinumabu (11).

Analyza souboru 14 studif 2. a 3. faze klinic-
kého vyzkumu u psoridzy, psoriatické artritidy
a ankylozujici spondylitidy prokazala pouze
sporadicky vyskyt ulceréznikolitidy a Crohnovy
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choroby, pficemz frekvence vyskytu téch-
to onemocnéni byla stejna jako u bézné
populace pacientl s psoridzou, ulcerézni
kolitidou nebo Crohnovou chorobou. Léc¢ba
sekukinumabem tedy sama o sobé nevyvolava
tato onemocnéni (12).

U pacientl s Crohnovou chorobou
je vsak zapotiebi opatrnosti. Pacienty
s Crohnovou chorobou lécené pfipravkem
Cosentyx je nutné peclivé monitorovat (12).

Imunogenita

V klinickych studiich u viech zakladnich
indikaci byly zjistény protilatky proti sekukinu-
mabu u méné nez 1% lécenych pacientl (po
dobu 52 tydnd). U cca poloviny pfipadl slo
o protildtky neutralizujici, avsak bez asociace
se ztratou Ucinnosti ¢i jinymi farmakologickymi

abnormalitami (2).

Neutropenie

V rdmci souborné analyzy 10 studif 2. a 3.faze
klinického vyzkumu, ve kterych byl sekukinumab
porovnavan s placebem nebo etanerceptem ja-
ko aktivnim komparatorem, byl hodnocen také
vyskyt neutropenie. 77 % neutropenii zazname-
nanych v prlibéhu ro¢niho sledovéni pfipadlo na
neutropenii 1. stupné, ktery nenf obvykle spojen
se zvysenym rizikem infekci (3).

Vétsina pacientl se zavaznéjsi neutropenif
méla v pribéhu roc¢iho sledovani neutropenii
2. stupné. Neutropenie 2. a vyssiho stupné se
projevila ¢astéji u pacientl lé¢enych etaner-
ceptem. Neutropenie 3. stupné se objevila
u 0,5% pacientd Iécenych sekukinumabem
au0,1% pacientd s placebem. Vétsina neu-
tropenii byla pfechodnd a trvala po dobu 1 ¢&i
2 navstév. Vyskyt neutropenie 3. stupné nebyl
¢asové shodny u vétsiny pacientl s vyskytem
infekce. Neutropenie 4. stupné se nevyskytla
u zédného pacienta lé¢eného sekukinuma-
bem (3).

Kardiovaskularni rizika

V prbéhu ro¢nich studif byla zazname-
néna srovnatelna frekvence zavaznych ne-
z4doucich kardiovaskularnich prihod (MACE)
u pacientl lé¢enych sekukinumabem a eta-
nerceptem (3).

Klinické studie se sekukinumabem neuvadi
zvysené riziko pro pacienty s chronickym sr-
dec¢nim selhdnim (1). SPC pfipravku Cosentyx

neuvadi NYHA III-IV jako kontraindikaci k lé¢bé
sekukinumabem (3).

Malignity

V souborné analyze 10 studif 2. a 3. faze kli-
nického vyzkumu, ve kterych byl sekukinumab
porovnavan s placebem a etanerceptem, byla
zjisténa srovnatelna incidence malignich a ne-
urcenych koznich tumor( u sekukinumabu a eta-
nerceptu (1, 3). PfevaZujicim typem tumoru byly
nemelanomové kozni nddory (NMSC) véetné ba-
zoceluldrniho karcinomu (BCC) a skvamoceluldr-
nfho karcinomu (SCC). Vétsina nemelanomovych
koznich nadorl byly u pacientd po predchozi
fototerapii bazoceluldrnf karcinomy. V souborné
analyze 10 klinickych studif 2. a 3. féze se neobjevil
zadny pfipad lymfomu (3).

Demyelinizujici onemocnéni

Vstupni kritéria klinickych studii se seku-
kinumabem zpravidla vyluCovala pacienty se
zavaznym zanétlivym onemocnénim, které by
mohlo ovlivnit hodnoceni vlivu lé¢by psoridzy
sekukinumabem (13-15). Soubornd hodnocent
klinickych studif vSak zvyseny vyskyt demye-
linizujicich onemocnéni u pacientd lécenych
sekukinumabem neuvadi.

V SPC pfipravku Cosentyx nejsou uvedeny
demyelinizujici poruchy jako kontraindikace (2).
Pfipadné pouriti sekukinumabu u pacientd s de-
myelinizujici poruchou by vyZadovalo peclivé

zvazeni rizik a ocekdvaného prinosu.

Pacienti s poruchou ledvin
nebo jater

U pacient( s poruchou funkce ledvin nebo
jater nejsou k dispozici farmakokineticka data.
Predpoklada se, ze rendlni eliminace nedotcené-
ho sekukinumabu — IgG monoklonalnf protildtky
bude nizkd a nevyznamna. IgG jsou vétsinou kata-
bolizovany a neocekava se, ze by porucha funkce
jater ovlivnila clearance pfipravku Cosentyx (2).

Téhotenstvi a kojent

Odpovidajici idaje o podavani sekukinuma-
bu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacujf
pfimé nebo nepfimé skodlivé Ucinky na té-
hotenstvi, embryofetdlni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj. Nicnéné podavani pfiprav-
ku Cosentyx v téhotenstvi se z preventivnich
dlvodl nedoporucuje (2).

180 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi 2017; 11(4): 178181 /

Vakcinace

Zivé vakciny nesmi byt podavany sou-
casné s pripravkem Cosentyx. Pacientilécenf
pfipravkem Cosentyx mohou soucasné absol-
vovat o¢kovani inaktivovanymi nebo nezivymi
vakcinami. Ve studii po podani meningokokové
a inaktivované chfipkové vakciny byla podobna
¢ast zdravych dobrovolnikd lécenych sekuki-
numabem 150mg a téch Iécenych placebem
schopna dosdhnout adekvatni imunitni odpo-
veédi ngjméné 4ndsobného zvyseni titru protila-
tek. Tyto Udaje potvrzuji, ze pfipravek Cosentyx
nepotlacuje latkovou imunitni odpoved na
meningokokovou nebo chfipkovou vakcinu (2).

StarSi pacienti
U starsich pacientt (ve véku 65 let a vice)
neni nutnd uprava davky.

Reakce z pfecitlivelosti

V klinickych studiich byly u pacientd léce-
nych pfipravkem Cosentyx vzacné pozorovany
pfipady anafylaktickych reakcf (2).

Shrnuti

Souhrnné Ize konstatovat, ze sekukinu-
mab prokazuje vysoce pfiznivy bezpecnost-
ni profil, zejména ve srovnani se standardni-
mi typy terapie, jako je uziti methotrexatu,
ale i ve srovnani s blokatory TNF-a. Uziti
sekukinumabu nenf provdzeno orgdnovou toxi-
citou, zavaznymi infekcemi, sclerosis multiplex,
reaktivaci latentni tuberkuldzy Ci hepatitidy B,
leukemii/lymfomem a nemelanomovymi nado-
ry kiize. Mukokutdnni kandiddza je specifickym,
presto malo Castym nezadoucim Ucinkem, ktery
zpravidla neinterferuje se zachovanim lécby
sekukinumabem.

Sekukinumab (Cosentyx) prokazal terape-
uticky efekt i bezpecnost a mize byt pfijiman
jako standard dlouhodobé terapie psoriazy.
Prva data klicové studie pétiletého sledovani
prokazuji, Ze pfipravek je schopen naplnit prani
a nadéje pacientl na Zivot bez projevl psoridzy.

Cosentyx je schvélen k terapii 1. linie stfedné
tézké a tézké formy loziskové lupénky dospélych
ve vice nez 75 zemich. Zaroven je prvym pfiprav-
kem typu inhibitoru IL-17A uréenym a schvdle-
nym k terapii aktivn{ psoritické artritidy a anky-
lozujici spondylitidy ve vice nez 70 zemich svéta.
V Japonsku je vedle |écby psoritické artritidy
schvalen i k terapii pustulézni psoriazy.
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