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Psoriatickd artritida (PsA) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni s projevy postizeni muskuloskeletdlniho aparatu
a klGize. Projevy PsA casto vyrazné negativné ovliviuji kvalitu Zivota nemocnych od bézné sebeobsluhy az po psychologicko-
-socialni rovinu. Zavedeni biologické terapie pfineslo podstatné zlepSeni progn6zy nemocnych nereagujicich na konven¢ni
[écbu. Na uspéch ovlivnéni tumor nekrotizujiciho faktoru a terapeutickymi monoklonalnimi protilatkami navazal rozsahly
vyzkum dalsich potencidlné vhodnych molekul. Secukinumab se stal prvni monoklondlni protildtkou proti interleukinu-17A
zavedenou do klinické praxe v 1é¢bé PsA, ktera je schopna ovlivnit postizeni pohybového aparétu i kozni projevy.
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Secukinumab in treating psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic autoimmune inflammatory disease manifested by involvement of the musculoskeletal system
and skin. The manifestations of PsA tend to significantly negatively affect the quality of life of patients, ranging from common
self-care tasks to the psychological-social domain. The introduction of biological therapy has brought substantial improvement
in the prognosis of patients not responding to conventional treatment. The success of affecting the tumour necrosis factor a with
therapeutic monoclonal antibodies has been followed by extensive research into other potentially suitable molecules. Secuki-
numab has become the first monoclonal antibody against interleukin-17A introduced into the clinical practice in PsA treatment

that is capable of having an effect on the involvement of the musculoskeletal system as well as skin manifestations.
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Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) patif mezi chronic-
ké& zénétlivd onemocnéni vedouci k progresiv-
nimu postizeni pohybového aparatu (axidlniho
skeletu, kloubU a entezi), které je doprovazeno
typickymi koznimi projevy psoridzy. PsA patfi
do velké skupiny seronegativnich spondylartri-
tid, pro které je typickd absence pozitivity rev-
matoidniho faktoru eventudlné protildtek proti
cyklickému citrulinovanému peptidu. PsA patif
konemocnénim, u kterych dosud nebyla presna
patogeneze plné objasnéna. Jednim z pfedpo-
kladd rozvoje PsA je podil fady vyvolavajicich
faktord (geneticka predispozice, infekce, vlivy
zevniho prostredi, trauma, 1éky) (1, 2).

Terapie PsA se dlouhou dobu opirala o vy-
uzitl nesteroidnich antirevmatik (NSA), chorobu

modifikujicich Iékd (csDMARD) a lokélné apliko-
vanych glukokortikoidU.

Zakladni csDMARDs (sulfasalzain, metotre-
xat, leflunomid, cyklosporin) vyuzivané v lé¢-
bé PsA neprokézaly pfesvédcivou schopnost
zpomalit nebo zastavit rentgenovou progresi
eventualné plné ovlivnit postizeni pohybového
aparatu v podobé daktylitid ¢i entezitid.

Ovlivnéni jednotlivych molekul uplatriuji-
cich se v rozvoji zanétlivé odpovédi indukujicl
koznékloubni projevy PsA se staly jednim z pilffd
pro vyvoj biologickych preparatd ur¢enych pro
nemocné s nedostate¢nou odpovéed( na lécbu
konven¢nimi Iéky. Prvni cilovou molekulou se
stal tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) a po ném
v kratkém sledu nasledovaly dalsi biologické
léky ovlivAujici interleukiny -12,-17,-23 a -22 (3).

Secukinumab je monoklonalnf protildtka
selektivé zameéfenad proti IL-17, kterd se jiz vy-
uziva v terapii stfedné tézké a tézké psoridzy
nereagujici na konvencnf terapeutické pro-
stfedky. Klinické studie na skupindch pacientl
s psoridzou prokazaly krom efektu na koznf
projevy i dobry Ucinek secukinumabu na ovliv-
Viysledky téchto studif poskytly nezbytna data
kumoznéni klinickych sledovanina populacich
pacientd s PsA (4, 5, 6).

Vyznam IL-17 v patogenezi PsA
Interleukin-17 (IL-17) je produkovan
T-helper 17 a cytotoxickymi T lymfocyty (Th-17),
neutrofily, mastocyty a dalsimi burikami imu-
nitnfho systému. Role IL-17 spociva v obrané
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proti bakteridInim a mykotickym infekcim.
IL-17A stimuluje na keratinocytech expresi
daldich prozanétlivych a prochemotaktickych
cytokind, které ovlivauji migraci dentrickych
buriek, T 17+ lymfocytd a neutrofild do mista
zanétlivé léze. Dalsi funkci IL-17A je facilitace
produkce antimikrobidlnich peptidd a dalsich
prozanétlivych cytokin, které zajistuji imunitni
pochody v kizi a podkozi. Jednim z mnoha
klicovych mechanismd rozvoje postizenf klize
a pohybového aparatu je lymfocytarniinfiltrace
klze, synovie a entezi s produkci zanétlivych
cytokinl (TNFa, IL-1, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23 a dal-
sich). Blokdda IL-17A se ukdzala byt efektivni
v terapii psoriazy a nasledné i PsA (4).

IL-17A je prozanétlivy cytokin naleZici
do rodiny Sesti homodimerickych cytokin(
(IL-17A-F) a jednoho heterodimeru (IL-17A/F),
které prendseji signal prostrednictvim péti IL-17
receptort (IL-17RA-E). Kazdy ¢len IL-17 rodiny
ma odlisnou funkci vimunitnim systému. IL-17A
je dimericky glykoprotein, ktery se Ucastnf jak
v pochodech humoralni, tak buné¢né imunity
zahrnujicf obranyschopnost proti bakteridlnim
a mykotickym infekcim. Funkce dalsich ¢lent
rodiny IL-17 neni dosud plIné objasnénd, ale
predpoklada se jejich zapojenf v rdmci humo-
ralnf imunitni odpovédi.

IL-17A je produkovén celou fadou bunék
imunitniho systému, véetné Th-17 pozitivnich
lymfocytl a ovliviuje funkci dalsich bunéc-
nych populaci (neutrofily, keratinocyty, en-
dotelidIni bunky, chondrocyty a osteoblasty)
a vede k dalsf aktivaci produkce zanétlivych
cytokinl a chemokin(, které vedou kromé
akcelerace zanétlivé odpovédi i k bunécné
proliferaci, destrukci intracelularni matrix, vzni-
ku kostnich erozi a poskozeni chrupavky. Bylo
prokazéano, ze IL-17 hraje velmi dllezitou roli
v patogenezi PsA. Synovidlnf tkan u nemoc-
nych s PsA vykazuje zvysenou expresi IL-17
all-17RA (7, 8).

Zvysenad exprese =17 CD4+T a CD8+T lym-
focyty v synovidlni tekutiné byla dokumento-
vana u pacientl s PsA. Hladiny CD4+ a CD8+
Tlymfocytd pozitivné koreluji s aktivitou a mirou
progrese kloubniho poskozeni u pacientl s PsA.
Blokace IL-17A se ukdzala jako velmi efektivni
zpUsob k ovlivnéni patogenetickych mecha-
nismU nejen psoriazy, ale i PsA. Bylo vyvinuto
nékolik biologickych 1€kl ovliviujicich IL-17A
(secukinumab a ixekizumab) (9).

Secukinumab - mechanismus
ucinku, farmakodynamické
vlastnosti

Secukinumab je monoklonalni plné human-
ni 1gG1/k protildtka se schopnosti selektivni vaz-
by IL-17A a inhibuje jeho interakce s pfislusnym
receptorem pro IL-17 (rl-17), ktery je exprimo-
van na keratinocytech, endotelidInich burikach,
chondrocytech a osteoblastech. Touto cestou
dochazi k zabranéni uvolhovani prozanétlivych
cytokind a chemokind aktivovanych interak-
cl IL17A/MILA17 u zanétlivych a autoimunitnich
onemocneni. Inhibice IL-17A vede k potlacenf
koznich projevi psoridzy (erytém, deskvamace
pokozky).

Efekt cinku secukinumabu u pacientd s AS
vychazi z pfedpokladu negativniho ovlivnéni
zvysené exprese IL-17A v subchondréIn{ kostnf
dfeniintervertebralnich kloubl a tim zabranéni
vzniku lokalniho zanétu (10).

Sérové hladiny IL-17A rostou zpocatku za-
hajeni terapie, jedna se jak o volnou frakci, tak
i IL-17A navézany na molekulu secukinumabu.
Farmakodynamické vlastnosti secukinumabu
jsou dané faktem, ze dochézi ke zpomalenfi
clearance IL-17A vézaného na Iék, nez volného
IL-17A.V prabéhu prvnich dvou tydnl lécby bylo
dokumentovano snizenf celé fady reaktantl
zanétu vcetné C reaktivniho proteinu. Rovnéz
bylo dokumentovano vyrazné snizeni populace
infiltrujicich epidermalnich neutrofild (11).

Maximalni koncentrace secukinumabu
s dosazenim rovnovéazného stavu bylo dosaze-
no po 31-34 dnech podavani. Rovnovazného
stavu s maximalni dosazenou koncentraci 55,2
a 27,6 ug/ml pro subkutdnni podavani 300 nebo
150 mg secukinumabu bylo dosazeno po 20 tyd-
nech. Biologickd dostupnost secukinumabu byla
odhadovéana na 73 % a distribu¢ni objem pak
7,1 a 8,61.Clearance secukinumabu je 0,191/den
a nenfovlivnéna davkou, distribu¢nim objemem
a ¢asem. Primérny polocas eliminace secukinu-

mabu u pacientl s psoridzou je 27 dni (4, 8, 10).

Secukinumab - studie faze Il a lll
v indikaci PsA

Secukinumab ma uplatnéni v terapii pso-
riazy a jeho efektivita a bezpecnost byla pod-
pofena jak studiemi faze |, Il, tak faze Il zamé-
fenymi na populaci pacientd s tézkou formou
psoriazy. Studie ERASURE a FIXTURE byly dvojité
zaslepené radomizované klinické studie faze Il
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zaméfené na pacienty se stfedné zavaznou a7z
zdvaznou formou psoridzy trvajici 52 tydnd, kte-
ré prokézaly nejen dobry bezpecnostni profil
a ucinnost secukinumabu na potlac¢eni koznich
projevl onemocnéni. Sledovana kohorta pa-
cientl obsahovala i podskupinu nemocnych
s projevy PsA, u kterych byl prokdzan benefitina
kloubni manifestace onemocnéni. Tato data dala
podklad studiim faze Il a Il cilenym na populaci
pacientl s aktivni PsA (5, 7). Studie faze Il byla
dvojité zaslepend placebem kontrolovana studie
sledujici U¢innost a bezpec¢nost secukinumabu
u 48 pacientl s PsA rozdélenymi do dvou skupin
dle podavané studijni medikace (secukinumab
10mg/kg u 28 pacientl nebo placebo u 14 pa-
cientd). Primdrnim cilem bylo zhodnoceni efektu
dle ACR20 (American College of Rheumatology)
v tydnu 6. Tohoto cile nebylo dosazeno, nicmé-
né pacienti dostavajici secukinumab vykazovali
v pribéhu studie vyznamné zlepseni jak v kli-
nickych, tak laboratornich parametrech, zvldsté
pak ve vyrazném poklesu reaktant( akutni faze.
V prdbéhu studie doslo pouze k Sesti zavaznym
nezddoucim piihodam ve skupiné pacientl do-
stavajicich secukinumab proti jedné v placebové
skupiné (12, 13).

Studie faze Il se stala podkladem pro zahdje-
ni studif faze Il na vétsim poctu pacientl s PsA.

Studie faze Ill

Studie faze Il u pacientd s PsA navazaly na
vysledky faze Il a vysledky klinickych hodnoceni
zabyvajicich se populaci nemocnych s psoria-
zou. Secukinumab prokézal dobry efekt na kozni
postizeni s redukci plakd a soucasné i efekt na
pohybovy aparat. Studie FUTURE 1 a FUTURE 2
byly jiz zaméfené pouze na pacienty s PsA a me-
ly za Ukol sledovat nejen bezpecnost biologické-
ho léku, ale také urcit optimalni davku k dosazeni
remise, a to nejen klinické, ale i laboratorn.

FUTURE 1 - byla dvojité zaslepena pla-
cebem kontrolovana studie faze I, kterd byla
zaméfena na pacienty (n = 606) s aktivni PsA
nereagujici na konvenc¢ni terapii. Pacienti byli
randomizovani podle schématu 1:1:1. Ve skupi-
né nemocnych bylo 71 % anti-TNF naivnich ne-
mocnych. Terapie byla zahdjena intravenéznim
podédvanim secukinumabu v davce 10mg/kg
vtydnu 0,2 a4 a byla ndsledovéna subkutdnnim
podavanim studijni medikace kazdé 4 tydny dle
skupin (secukinumab 150mg nebo 75 mg, nebo
placebo). V tydnu 16 nebo 24 byli pacienti v pla-
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cebové skupiné rerandomizovani dle klinické ~ Obr. 1. Schéma studie FUTURE T upraveno dle Mease PJ, 2015

odpovedi do dvou skupin dostavajicich secu-

kinumab v davce 150mg nebo 75mg (obr. 1)
Primarnim cilem studie bylo dosaZenf kli-

nické odpovédi ACR20 v tydnu 24, dale snizeni

Secukinumab
10mg/kgi.v.

Secukinumab 150mg s.c.
o ;o P . Wk 8 then g4wk
reaktantd akutni faze (C reaktivniho proteinu,

Secukinumab
10mg/kgi.v.

Secukinumab 75mgs.c.

sedimentace erytrocytl) a zlepSeni dotazni- WK 8 then q4wk

ku aktivity hodnoceném dle HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire—Disability Index).

Secukinumab 150 mg s.c. Wk24 then g4wk

) ) Secukinumab 75 mg s.c. Wk24 then g4wk
Sekundarnimi cily bylo dosazenf terapeutické

odpovedi v indexu PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) 75 a 90, DAS-28 CRP (Disease
Activity Score, C reaktivni protein), dosazenf

9 Secukinumab 150 mg s.c. Wk16 then g4wk

Secukinumab 75mg s.c. Wk16 then g4wk

Klinicke odpovedi ACRS0, byl sledovan vyskyt Celkem 606 pacientu s aktivni PsA nereaguijicich na konvencni'terapii bylo randomizovdno podle schématu

1:1:1. Terapie byla zahdjena intravendznim poddvdnim secukinumabu v ddvce 10mg/kg v tydnu 0,2 a 4
a byla ndsledovand subkutdnnim poddvdnim studijni medikace kaZdé 4 tydny dle skupin (secukinumab
150mg nebo 75 mg, nebo placebo). V tydnu 16 nebo 24 byli pacientiv placebové skupiné rerandomizovdni
dle klinické odpovédi do dvou skupin dostdvajicich secukinumab v ddvce 150mg nebo 75 mg.

TCJ - bolestivé klouby; SCJ — oteklé klouby; wk — tyden; g4w — kazdé 4 tydny; BL — base line; s. c. — sub-
kutanné: i.v. — intravendzné

a Ustup projevd entezitidy a daktylitidy a zmény
v dotaznfku hodnocenf kvality Zivota pomoci
skore SF-36 (Study 36-Item Short-Form Health
Survey) v tydnu 24. Hodnocenf radiografické
progrese bylo provedeno pomoci modifikova-

ného Sharpova skore dle van der Heijde (mTSS),
Tab. 1. FUTURE 1 - Srovndniefektu secukinumabu proti placebu v tydnu 24, upraveno dle Mease PJ, 2015

a to srovnanim snimku nohou a rukou provede- - . . .
Srovnani efektu secukinumabu proti placebu v tydnu 24

nych pred zahdjenim Ié¢by se snimky v tydnech

Vysledek Secukinumab 150mg | Secukinumab 75 mg Placebo
16 a 24, dle terapeutické odpovédi a kone¢né YSSCe n=202 n=202 n=202
srovnany se snimky v tydnu 52. ACR20 n =101 (50,0%)* n =102 (50,5 %)* n=235(173%)

PASI75 odpoved n/n pacientt 66/108 (61,1 %)* 70/108 (64,8 %)* 9/109 (8,3 %)

Primarnich cild bylo dosaZeno a odpovedi

v . o [ AYS [
ACR20 dosahlo v tydnu 24 statisticky signifikant- PASI90 odpovéd n/n pacientl 49/108 (45,4 %) 53/108 (49,1 %) 4/109 (3,7 %)

o . o , DAS28-CRP -1,62 +£0,08* -1,67 £ 0,09 -0,77 £0,05
né vice pacientd dostavajicich secukinumab 36 591 £ 053 5411 052" 1821072
150mg (50,0%) a 75mg (50,5%) proti placebo- [ aq-p 204+ 0,04 041 = 0,04% 20,17 4005
vé skupiné (17,3%) (p < 0,001 pro obé skupiny). | mTSS skore 0,13 +0,09 0,02 +0,04

Rovnéz bylo dosazeno sekundarnich cill (tab. 1).

Mezi nejcastéjsi nezddouci pfihody patfily
infek¢ni komplikace, zvlasté pak mukokutanni
kandidozy (13, 14).

Data studie FUTURE 1 byla podrobnéji ana-
lyzovéna stran ovlivnéni radiografické progrese
a bylo prokazano zpomalenf strukturalniho po-
Skozent jiz v tydnu 24. ve srovnanfi s vychozimi
snimky. Pfedchozi terapie anti-TNF preparaty
neméla vliv na rozvoj/zpomaleni zmén.

FUTURE 1 — dvouletd extenze — pacienti
(n = 606), ktefi dokoncili 52 tydnd sledovani,
pokracovali plynule do extenze. V tydnu 104
byla zhodnocena data celkem 476 (78,6 %) pa-
cientU, ktefi pokracovali ve studii. Podavani se-
cukinumabu vedlo k udrzenf klinické opovedi
hodnocené jak skdrovacimi systémy ACR20, tak
PASI a dalsimi. Rovnéz v tydnu 104 byla hodno-
cena radiograficka progrese a 84,3% pacient(
ve skupiné dostavajici 150mg a 83,8 % pacien-
td ve skupiné s dévkou 75mg secukinumabu
nevykazovalo zadnou radiografickou progresi
v prabéhu dvouletého sledovani. Rovnéz nebyla

n—pocetpacientd; ACR—American College of Rheumatology; PASI - Psoriasis Area and Severity Index; DAS-28 Disease
Activity Score; CRP— C reaktivni protein; SF36 — Study 36-Item Short-Form Health Survey; HAQ-DI— Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; mTSS — modifikované Sharpovo skére dle van der Heijjde; *p < 0,001 proti placebu

pozorovana zvysenad imunogenicita secukinu-
mabu a nemocni dobfe tolerovali dlouhodobé
podavani léciva (15).

FUTURE 2 byla dvojité zaslepend place-
bem kontrolovana multicentricka studie faze
Il sledujici efektivitu subkutdnné podavaného
secukinumabu (300mg, 150mg a75mg) u pa-
cientl s aktivni PsA. Do studie vstoupilo cel-
kem 397 a pacientl randomizovanych podle
schématu 1:1:1:1 dle poddvané medikace.
Studijni medikace byla podavana kazdy tyden
do 4. tydne a délek pak ve 4tydennim interva-
lu (obr. 2). Primarni cile byly obdobné jako ve
FUTURE 1 a ve 24. tydnu dosahlo terapeutické
odpovedi ACR20 celkem 54 9% pacient( dostava-
jicich secukinumab v ddvce 300mg (p <0,0001),
51% pfi dédvce 150mg (p <0,0001) a 29,3 % pfi
davce 75mg (p <0,0399) proti 15,3 % pacient(
v placebové skupiné. Rovnéz dalsi sledované
parametry dosahovaly statisticky signifikantné
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vyrazného zlepsenf ve skupindch pacientt do-
stavajicich secukinumab proti placebové vétvi.
Efekt secukinumabu pretrvéaval po celou dobu
52tydenniho sledovani a klinicka i laboratornf{
odpovéd byla statisticky signifikantni proti pla-
cebové vétvi. V 52. tydnu bylo dosazeni odpo-
vedi ACR20 pro skupiny dostavajici secukinumab
73% (300mq), 73% (150mg) a 67 % (75 mg) (16).

Vybrané vystupy ze studii
FUTURE 1 a2

Ovlivnéni koznich projevt PsA
Studie FUTURE 1 a 2, krom svych primarnich
cild, sledovala efekt secukinumabu i u subpo-
pulace pacientl s PsA, u kterych byly pfitomny
zaroven projevy koZnfho onemocnénf. Pacienti
vykazovali statisticky signifikantni zlepsent proti
placebu jiz v tydnu 24 ve skore PASI75/90, které
pretrvalo aZ do sledovaného tydne 52.
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Obr. 2. Schéma studie FUTURE 2 upraveno dle Mease PJ, 2015

Secukinumab
150mgs.c.
WksO,1,2,3

Secukinumab 150 mg s.c.
Wk 4 and gq4wk

Secukinumab
75mgs.c.
Wks0,1,2,3

Secukinumab 75mgs.c.
Wk 4 and gq4wk

9 Secukinumab 150mgs.c.
Wk 24 and g4wk

9 Secukinumab 150mgs.c.
Wk 16 and g4wk

Do studie vstoupilo celkem 397 a pacientt s aktivni PsA randomizovanych podle schématu 1:1:1:1 dle
poddvané medikace secukinumab (300mg, 150mg a 75 mg) proti placebu.
TCJ—-bolestivé klouby; SCJ - oteklé klouby; wk —tyden; g4w — kazdé 4 tydny; BL — base line; s.c. - subkutdnné

Ovlivneni radiografické progrese

Mezi dalsi sledované parametry patfilo
zhodnoceni radiografické progrese, jak uz bylo
zminéno vyse ve studii FUTURE 1. Hodnoceni
zmén probihalo pomoci mTSS skére v tydnu 24
a 52 lé¢by secukinumabem.

Vétsina pacientl dostavajicich secukinu-
mab s pocate¢ni indukéni intravendzni davkou
nevykazovala zédnou radiografickou progresi
(zména v mTSS pod 0,5) od zahdjenf do tydne
24 (82,3 % ve skupiné dostavajici 150mga 92,3%
ve skupiné se 75 mg secukinumabu) a od tydne
24 do tydne 52 (87,7 % a 85,8% pro obé dav-
ky). Studie prokazala schopnost secukinumabu
zastavit radiografickou progresi v pribéhu 52
tydnt studie (17).

Vliv predchozi anti-TNFa lécby
na terapeutickou odpovéd’
na terapii secukinumabem

Studie FUTURE 1 a 2 byly sice zaméfeny na
pacienty s aktivni PsA, nicméné u téchto nemoc-
nych nebyla uniformni terapie pred vstupem do
studie. Jednim z cild téchto studif bylo porovnat
i efekt secukinumabu u pacientt se selhanou
anti-TNFa lé¢bou proti anti-TNFa naivnim. Obé
skupiny nemocnych dosahovaly terapeutické
odpovédi ACR20 statisticky signifikantné proti
placebu. Studie FUTURE 1 pfinesla podrobnéjsi
analyzu, kdy v tydnu 24 anti-TNFa naivni pacienti
dosahovali odpoveédi ACR20 v 54,5% u 150mg

www.klinickafarmakologie.cz

a 55,6% pro 75mg proti 17,5 % placebové skupiny.
Vtydnu 52 pak 75,2 9%, 73,2 % pro jednotlivé davky
secukinumabu. Pacienti s anamnézou terapie
anti-TNFa preparaty dosahovali terapeutické
odpoveédi ACR20 ve 24. tydnu 39,0% pro 150mg
a38,3% pro 75mg secukinumabu proti 16,9 %
v placebové skupiné. Korespondujici data byla zis-
kdna stran terapeutické odpovedi ACR 20 v tydnu
52,asice 53,3% pro 150mg a 51% pro 75mg (15).

Studie FUTURE 2 prinesla obdobnd data
U pacientl bez predchozi terapie anti-TNFa pre-
paraty ve 24. tydnu, kdy dosédhlo terapeutické
odpovedi 58,2% pro davku 300mg, 63,5% pro
150mg a 36,9% pro 75mg secukinumabu proti
15,9% placebové skupiny. V tydnu 52 dosahlo
odpoveédi ACR20 79,4 % pro davku 300mg, 84,7 %
pro 150mg a 679% pro 75mg secukinumabu.
Terapeutickd odpovéd ACR20 byla dokumentové-
na i ve skupiné pacientd s anamnézou predchozi
terapie anti-TNFaq, a to v tydnu 24 pro secukinu-
mab v davce 300mg 45,5%, pro 150mg, 14,7 %
pro 75mg proti 14,3% v placebové skupiné.

Statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami
pacient( dostavajicich secukinumab a pacien-
td v placebové skupiné byly dokumentované
i v dalSich sledovanych parametrech PASI75/90,
DAS28 CRP, SF-36 a HAQ-DI.

Studie prokdzaly u anti-TNFa naivnich pa-
cientd vyssi procento nemocnych dosahujicich
pozadované terapeutické odpovédi ve sledova-
nych parametrech. Tato data korespondovala
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s ndlezy ze studif cilenych na pacienty s psoria-
zou, kde rovnéz nemocni bez predchozi terapie
anti-TNFa dosahovali terapeutické odpoveédi ve
vys$sim procentu proti tém, kteff jiz byli v minu-
losti 1é¢eni biologickou lé¢bou.

Stran soubézné terapie metotrexatem neby-
ly prokédzany rozdily mezi jednotlivymi skupina-
mi, které by dosahovaly statistické vyznamnosti
(16).

Hodnoceni vyskytu daktylitid
a entezitid v souboru pacientu
s PsA

Studie FUTURE 1 se zabyvala hodnocenim
efektu secukinumabu na daktylitidy a enteziti-
dy v prbéhu studie v rdmci sekundarnich cild.
V tydnu 24 doslo ke kompletni regresi vyse zmi-
nénych pfiznakd, které byl pfitomny na pocétku
studie, u48,1% a 46% v ramenu dostavajicim
secukinumab 150mg a u 56,7 % a 48,8 % pri davce
75mg proti placebu, kde doslo k remisi pouze
u155%a 12,8% v placebové skupiné (p <0.0001).
V 52. tydnu klinického sledovani se pocet ne-
mocnych dosahujicich remise vyrazné zvysil, pro
150mg na 87,7 % a 89,7 % u 75mg secukinumabu
proti 48,5% pacientl v placebové skupiné (15).
ZlepSeni ¢i kompletni remise daktylitid i entezitid
bylo dokumentovano i ve studii FUTURE 2.

Bezpecnostni profil
secukinumabu ve studiich
FUTURE 1 a2

Poddvéni secukinumabu bylo pacienty
dobre tolerovano po celou dobu trvani stu-
dif FUTURE 1 a 2. Bezpec¢nostni data byla vy-
hodnocena pro prdmérnou dobu podavani
u FUTRE 1 438,5 dnt a pro FUTURE 2 pak 411,7
dni. Incidence nezddoucich ptihod byla pro
FUTURE 1471 a pro FUTURE 2307 vztaZzend na
100 pacient-rokd. V obou studiich patfily mezi
nejcastéji hladsené nezddouci prihody nasofaryn-
gitidy, infekty hornich cest dychacich a bolesti
hlavy. Zavazné nezadouci pfihody byly velmi
vzacné a byly hldseny celkem u 23 (3,9%) pa-
cient( ve studii FUTURE 1 a 8 (2,1 %) pacient(
u FUTURE 2 ve skupindch dostdvajicich secuki-
numab proti 5 (2,5%) ve FUTURE 1 a4 (4,1 %)
FUTURE 2 pacientdm v placebové skupiné.

Mezi sledované nezddouci pfihody patfil vy-
skyt kandiéz ve FUTURE 1 u 3 (0,7 %) pacientt a ve
FUTURE 2 u 2 (0,7 %) pacientt léc¢enych secukinu-
mabem.V placebové skupiné nebyla kandioza hla-
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sena. Nové vznikla Crohnova choroby byla hldsena
u 1 pacienta dostévajiciho secukinumaba 1v pla-
cebové skupiné ve studii FUTURE 1. Vyskyt neutro-
penie byl popsan u 12 pacientlve FUTURE Tau 5
pacientd FUTURE 2 dostavajicich secukinumab
a hematologické zmeény byly reverzibilni. Velmi
vzacny byl vyskyt kardiovaskularnich, nebo na-
dorovych onemocnéni u pacientl dostéavajicich
secukinumab. Dokonané sebevrazdy nebo pokus
o sebevrazdu nebyl hldsen u Zddného pacienta ze
sledované populace (15, 16).

V prlbéhu obou studii bylo zaznamena-
no pouze jedno umrti, a to ve studii FUTURE 1
v dUsledku trombdzy intrakranidlniho vendzniho
sinu (15).

Imunogenicita secukinumabu

Predpoklada se velmi nizkd imunogenicita
secukinumabu vzhledem k nizkému zachytu
protilatek proti nému (ADA) v prabéhu studif
FUTURE 1 a 2. Protildtky byly detekovény u 10
pacientd v Uvodu studie FUTURE 1 a jejich pfi-
tomnost pretrvavala pouze u 3 nemocnych.
Ve studii FUTURE 2 byly ADA prokazény pou-
ze U jednoho pacienta, ktery presel do vétve
dostavajici 150 mg secukinumabu v tydnu 24.
Nebyla zaznamenana zadnd nezadouci pfiho-
da, ¢i ztrata efektivity secukinumabu ve vztahu
kjeho imunogenicité (15, 16).

Secukinumab - davkovani,
zplisob podavani, kontraindikace
a nezadouci ucinky

Pacienti s PsA komplikovanou pfitomnostf
stfedné tézké az tézké loziskové psoridzy, nebo
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Zaver
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