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SAZETAK Os IL-23/Th17 sredisSnje je zbivanje u imunopatogenezi psorijaze. Risankizumab (Skyrizi) in-
diciran je za lijeCenje umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih. Risankizumab je humanizirano IgG1
monoklonsko protutijelo visokog afiniteta za p19 podjedinicu IL-23 te tako sprjecava vezanje IL-23 za
receptor tijekom duljega razdoblja. UspjeSnost blokade IL-23 u lijeCenju psorijaze ocituje se i visokom
stopom klini¢kih odgovora PASI-ja 90 i PASI-ja 100. Upravo ti ishodi bili su dio klini¢kih istrazivanja
s risankizumabom (UltIMMa-1, UltIMMa-2, IMMhance i IMMvent), u kojima je dokazana superiorna
ucinkovitost u odnosu na placebo, ustekinumab i adalimumab, kao i u najnovijem istrazivanju IMMerge
u odnosu na sekukinumab. Risankizumab je lijek vrlo dobre sigurnosti i podnosljivosti i u navedenim
ispitivanjima bez znatnih razlika u pojavi ozbiljnih nuspojava u odnosu na placebo, ustekinumab,

adalimumab te sekukinumab.

KLJUCNE RIJECI inhibitor IL-2; psorijaza; risankizumab, sigurnost, ucinkovitost

nterleukin-23 (IL-23), ¢lan IL-12 citokinske obite-

lji, heterodimerni je citokin sastavljen od 2 podjedi-

nice: IL-23p19 koja ¢ini ¢etverostruku spiralnu jez-
gru koja je s disulfidnim vezama povezana s dvostruko
vecom podjedinicom IL-12p40." Gen podjedinice p19
smjesten je na kromosomu 12q13.> dok je podjedinica
p40 kodirana genom na 11 kromosomu." Podjedinice se
razlikuju i prema stanicama koje ih proizvode. Ekspre-
siju p19 proizvode, za razliku od p40 podjedinice, osim
antigen-prezentirajucih stanica i T-stanice te endotelne
stanice.! Za stvaranje bioloski aktivnoga IL-23 potrebna
je sinteza obiju podjedinica, p40 i p19, unutar iste sta-
nice.! IL-23 uglavnom izlu¢uju aktivirani makrofagi i
dendriticke stanice (engl. dendritic cell - DC) i to one
smjestene u perifernim tkivima (koza, crijevna sluznica i
pluca). No, izlu¢uju ga i neimunosne stanice, uklju¢ujuci
keratinocite i sinovijalne stanice.” Peptidoglikani kojima
obiluju gram-pozitivne bakterije i lipopolisaharidi iz
gram-negativnih bakterija vezanjem na toll-like recepto-
re (TLR) 4 i 3, mogu snazno inducirati ekspresiju IL-23.>
Interleukin-23 veze se na IL-23 receptor (IL-23R) i to
svojom p19 podjedinicom te na IL-12RpB1 svojom p40
podjedinicom. IL-23R je izrazen uglavnom na aktivi-
ranim memorijskim T-stanicama, a u manjoj mjeri na
T-stanicama, DC-u te ,,prirodnouboji¢kim® stanicama
(NK-stanicama).’ Vezanjem IL-23 na IL23R inducira
fosforilaciju Janus-kinaze 2 (JAK2) i tirozin-kinaze 2
(tyk2), kojom se aktivira STAT3, $to dovodi do aktiva-
cije RORy-a i posljedi¢noga povecanja upalnih citokina
IL17i1122.°

INTERLEUKIN 23 U PATOGENEZI PSORIJAZE

Citokin IL-23 ima jako vaznu ulogu u zapocinjanju
upalne kaskade u psorijazi.> Danas je dokazano da je
najvedi izvor citokina IL-23 upravo psorijati¢na koza.*
Razmatrajudi patofiziologiju psorijaze, ona se moze
podijeliti u dvije razli¢ite imunosno posredovane faze:
pocetnu i fazu amplifikacije.® U pocetnoj fazi, trauma
keratinocita ili stimulacija TLR-receptora i/ili gubitak
imunosne tolerancije prepoznavanjem triju nedavno
opisanih autoantigena psorijaze (LL37 / katelicidin,
ADAMTSL5 i PLA2G4D neolipidni antigeni) u genski
predisponiranoj kozi, dovodi do aktiviranja urodena
imunosnoga sustava, odnosno do aktiviranja plazma-
citoidnih dendritickih stanica (pDC) i dermalnih DC-a
koji proizvode IL-23.° Psorijati¢ni autoantigeni su, uz
pomo¢ dendritickih stanica, predstavljeni limfocitima
T. TNF-a i IL-23 koje izlu¢uju te aktivirane dendritic-
ke stanice pokre¢u polarizaciju i klonalnu ekspanziju
Th17 i Th22 stanica koje stvaraju znatne koli¢ine IL-
17 i IL-22.° Aktivirane Th17 stanice proizvode klju¢ne
citokine uklju¢ujudi IL-17, IL-26, IL-29 i TNF-a, koji
povratno djeluju na epidermalne keratinocite te am-
plificiraju upalni odgovor u kozi. IL-17 djeluje sam ili
sinergisticki s TNF-om a inducira ekspresiju gena po-
vezanih sa psorijazom u keratinocitima, $to dovodi do
epidermalne hiperplazije i proizvodnje antimikrobnih
peptida (HBD2, S100s i LL37/katelicidin).® Uz antimik-
robne peptide ti aktivirani keratinociti uz pomo¢ kemo-
atraktanata CCR20 regrutiraju nove Th17 limfocite, ali i
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SLIKA 1. Trenutacni model patogeneze psorijaze. Prilagodeno prema 6
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*BDCA -1 DC/ CD11c - blood dendritic cell Ag-c-type lectin/CD11c pozitivne dendriticke stanice

**ekspresija gena C/EBPB (CCAAT Enhancer Binding Protein p)

PMNs - polimorfonukleari; IL - interleukin; T17 - Th17 T limfocitni; Th1l - Th1 T limfocitni; T22 - Th22 T limfocitni

STAT1 - Signal transducer and activator of transcription 1 gen; STAT3 - Signal transducer and activator of transcription 3 gen
CXCL - kemokin; CCL20 - kemokin ligand 20; CCR6 - kemokinski receptor 6; DC - dendriticka stanica; pDC - plazmacitoidna
dendriticka stanica; TIP-DC - TNF-a./iNOS-producirajuc¢e dendriticke stanice; ILC3 - urodene limfoidne stanice 3

AMP - antimikrobni peptid; TNF-a - tumor nekrotizirajuci cimbenik o; IFN-o - interferon o

osobite TIP-DCs koji produciraju nove koli¢ine IL-23, a
uz pomo¢ CXCL1 neutrofile i makrofage u kozu.® IL-23
potice klonalnu ekspanziju i diferencijaciju Th22 stanica
koje proizvode IL-22, a koji djeluje zajedno s IL-om 19 i
IL-om 36 na terminalnu diferencijaciju i proliferaciju ke-
ratinocita i pridonose razvoju epidermalne hiperplazije
s keratinocitima sa zadrzanim jezgrama, $to vidimo hi-
stoloski, a klini¢ki se to manifestira eritemato-skvamo-
znim plakovima (slika 1).° Ova kataklizma dendritickih
stanica, razlicitih T-stanica, ali prije svega Th17 stanica
i razli¢itih citokina, pokrece daljnju proizvodnju IL-a
23, a potom nizvodno i velikih koli¢ina IL-a 17. Upravo
IL-23 premoscuje urodeni i ste¢eni imunosni odgovor
u kozi te dovodi do faze amplifikacije.® S obzirom na
njegove ucinke i ulogu u upalnoj kaskadi, s pravom se
naziva ,master regulatorom® autoimunosne upale.”

ANTAGONIST INTERLEUKINA 23 -
RISANKIZUMAB

Vaznost osi IL-23/Th17 u psorijazi nedvojbeno je do-
kazana brzom i izvrsnom uéinkovito§¢u antagonista
IL-17 i IL-23.* Monoklonska protutijela risankizumab,
guselkumab i tildrakizumab inhibicijom IL-a 23 preko
njegove podjedinice p19, u¢inkovito i brzo dovode do
nestajanja klinickih i histologkih znacajki psorijaze te
ujedno kontroliraju razvoj Th17 stanica.
Risankizumab je humanizirano IgG1 monoklonsko
protutijelo visokog afiniteta za p19 podjedinicu IL-a 23 te
tako sprjecava vezanje IL-a 23 za receptor tijekom duljega
razdoblja pa je stoga primjena lijeka rjeda. Ta biofizicka

svojstva postignuta su dvjema mutacijama DNA koje ko-
diraju Fc regiju protutijela i time znatno smanjuju o pro-
tutijelima ovisnu stani¢nu citotoksi¢nost.* Risankizumab
(Skyrizi) indiciran je za lije¢enje umjerene do teske plak
psorijaze u odraslih koji su kandidati za sustavnu tera-
piju. Preporucena doza je 150 mg (dvije injekcije od 75
mg) primijenjeno supkutanom injekcijom u 0. tjednu, 4.
tjednu i zatim svakih 12 tjedana.” U¢inkovitost i sigurnost
risankizumaba ocjenjivale su se u 2109 ispitanika s umje-
renom do teSkom plak psorijazom u ¢etiri multicentri¢na,
randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja (UltIMMa-1,
UltIMMa-2, IMMhance i IMMvent).” U ispitanika lijece-
nih risankizumabom, osim pobolj$anja na kozi, opazeno
je ublazivanje psorijaze i na tjemenu, noktima te dlano-
vima i tabanima u 16. tjednu i 52. tjednu.’

UCINKOVITOST RISANKIZUMABA
U ODNOSU NA PLACEBO

Ucinkovitost risankizumaba u odnosu na placebo ispiti-
vana je u tri istrazivanja faze IIT (IMMhance, UtIMMa-1
i UtIMMa-2). Klinic¢ko ispitivanje IMMhance ispitalo
je ucinkovitost i sigurnost primjene risankizumaba u
lije¢enju kroni¢ne plak psorijaze.'® Rezultati pocetnoga
16-tjednoga placebom kontroliranoga razdoblja tog ispi-
tivanja u bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom
plak psorijazom otkrilo je da je u 16. tjednu postignut
PASI 90 u 73,2% ispitanika skupine lije¢ene risankizu-
mabom i u 2,0% placebo skupine."’

Dva klinic¢ka ispitivanja faze III, UltIMMa-1 i Ul-
tIMMa-2, dodatno su istrazivala uporabu risankizuma-
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ba u toj populaciji i dala sli¢ne rezultate. U 16. tjednu, u
UItIMMA-1 i UltiMMa-2 istrazivanju, PASI 90 postiglo
je 75,3%, odnosno 74,8% ispitanika koji su primali ri-
sankizumab i 4,9%, odnosno 2% ispitanika na placebu
(slika 2)."°

UCINKOVITOST RISANKIZUMABA U ODNOSU
NA USTEKINUMAB (ANTI-IL12/1L-23)

Klini¢kim ispitivanjem faze II na 166 bolesnika s umje-
renom do teskom plak psorijazom, istrazivaci su uspo-
redivali klinicku u¢inkovitost risankizumaba (antago-
nista podjedinice p19) s ustekinumabom (antagonistom
podjedinice p40, koja je zajednicka za IL-12 i IL-23).°
Ovo ,,head-to-head* ispitivanje omogudilo je izravnu
usporedbu selektivne IL-23 blokade i dvostruke inhibi-
cije IL-12 i IL-23 u lijecenju plak psorijaze. Zanimljivo,
selektivna blokada IL-a 23 s risankizumabom pokazala
je klinicku superiornost nad inhibicijom IL-a 12 i IL-a
23 s ustekinumabom. Ovo je otkri¢e pomalo iznenadilo,
s obzirom na to da oba lijeka uc¢inkovito inhibiraju IL-23.
Takoder pokazuje slozenost upale pokrenute s IL-om 23
gdje postoji obitelj dimernih citokina koja alternativno
moze dijeliti podjedinice da stvore 6 razlicitih citokina
s razli¢itim proupalnim i protuupalnim svojstvima. Ra-
zlog navedenomu moze lezati u ¢injenici da protutijelo
protiv p19 podjedinice moze teoretski neutralizirati i
IL-39, §to je jos$ jedan proupalni citokin koji se vjerojat-
no eksprimira u psorijati¢noj kozi. Uz to, blokada IL-a
23 inhibicijom podjedinice p19, takoder ¢e omoguditi
IL-12 da zadrze svoje korisne protuupalne ucinke.® Kli-
nickim ispitivanjima faze III UltIMMa-1 i UltIMMa-2
ispitivala su se i usporedivala uc¢inkovitost i sigurnost
risankizumaba s placebom i s ustekinumabom.*

U UltiMMa-1 i UltiMMa-2 bilo je ukljuceno 997
ispitanika (598 bilo je randomizirano za lije¢enje risan-
kizumabom u dozi od 150 mg, 199 za lijecenje usteki-
numabom u dozi od 45 mg ili 90 mg [ovisno o pocetnoj
tjelesnoj masi], a 200 za primanje placeba). Tijekom
drugoga, B dijela ispitivanja, kad su i bolesnici iz place-
bo skupine nastavili primati risankizumab, ispitanici su
primali terapiju u 16., 28. i 40. tjednu. Nakon 16 tjedana
u UltIMMa-1 odnosno u UltIMMa-2, PASI 90 postiglo
je 75,3%, odnosno 74,8% ispitanika na risankizumabu
u odnosu na 42%, odnosno 47,5 % ispitanika na uste-
kinumabu (slika 3).""

Od 16. do 52. tjedna doslo je do povecéanja broja
ispitanika koji su postigli PASI 100 u ispitanika kon-
tinuirano lije¢enih risankizumabom. Usporedujudi
risankizumab i ustekinumab nadena je visa stopa ap-
solutnoga PASI-ja 0 i niZa stopa PASI-zbroja vecega od
5 u ispitanika na risankizumabu u odnosu na ispitanike
na ustekinumabu u 16. i 52. tjednu."?

UCINKOVITOST RISANKIZUMABA U ODNOSU
NA ADALIMUMAB (ANTI-TNF-a)

Ucinkovitost risankizumaba u odnosu na adalimumab
utvrdila se ,,head-to-head“ IMMvent ispitivanjem u

SLIKA 2. Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 90 odgovor
u 16. tjednu u tri istrazivanja faze lll. Prilagodeno premal0
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koje je bilo ukljuc¢eno 605 ispitanika (301 bio je ran-
domiziran za lije¢enje risankizumabom, a 304 za lije-
¢enje adalimumabom).? Ispitanici su randomizirani
za lije¢enje risankizumabom i za lijecenje adalimu-
mabom do 16. tjedna, kad su ispitanici koji su primali
adalimumab nastavili primati isto lijecenje ili su presli
na drugi lijek, ovisno o odgovoru: a) bolesnici s od-
govorom <PASI-ja 50 presli su na risankizumab; b)
bolesnici s odgovorom izmedu PASI-ja 50 i <PASI-ja
90 bili su ponovno randomizirani za nastavak lijece-
nja adalimumabom ili prjelazak na risankizumabs; i c)
bolesnici s odgovorom PASI-ja 90 nastavili su primati
adalimumab.”"?

Medu ispitanicima koji su bili ponovno randomi-
zirani, razlike u stopama odgovora PASI-ja 90 izmedu
onih koji su presli na risankizumab i onih koji su na-
stavili lijecenje adalimumabom, bile su primjetne vec¢ 4
tjedna nakon ponovne randomizacije (49,1% naspram
26,8%). Dok je 28 tjedana nakon ponovne randomizacije
PASI 90 ostvarilo 66% ispitanika koji su primali risan-
kizumab i 21,4% ispitanika koji su nastavili lijecenje
adalimumabom (slika 4).>*?
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sLIKA 3. UcCinkovitost risankizumaba (RIS) nasuprot placebu i ustekinumabu (UST) u PASI 75, 90, 100 i sPGA. Prilagodeno premall
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UCINKOVITOST RISANKIZUMABA U ODNOSU
NA SEKUKINUMAB (ANTI-IL-17)

Ucinkovitost risankizumaba u odnosu na sekukinumab
dokazana je multicentri¢nim, randomiziranim ,,head-
to-head* istrazivanjem faze III - IMMerge.'* Kao i u
prije navedenima ,,head-to-head* ispitivanjima s risan-
kizumabom (UltIMMa-1, UltIMMa-2, te IMMvent) pri-
marni cilj ispitivanja bio je superiornost u postizanju
PASI-ja 90, $to je novi standard u svim ispitivanjima
s novim lijekovima iz skupina anti-IL-17 i anti-IL-23.
U 52. tjednu, 87% ispitanika koji su primali risankizu-
mab ostvarilo je PASI 90 u usporedbi s 57% bolesnika
lije¢enih sekukinimabom (p <0,001).'*

Ko-primarni cilj ispitivanja je bio ne-inferiornost
risankizumaba u postizanju PASI 90 u 16. tjednu. Njih
74% ispitanika na risankizumabu je postiglo PASI 90 u 16.
tjednu u usporedbi s 66 % ispitanika na sekukinumabu.
Risankizumab je takoder pokazao superiornost u odno-
su na sekukinumab za sve rangirane sekundarne ciljeve
ispitivanja, ukljucujuci PASI 100 i PASI 75 u 52. tjednu."*

SIGURNOST RISANKIZUMABA

Osim ucinkovitosti iznimo vaznu ulogu pri odabiru
lijeka ima dugoro¢na sigurnost i podnosljivost lijeka.
Usprkos razli¢itim podatcima sistematskih pregleda i
metaanaliza i dalje se klini¢ari slazu sa sluzbenim upu-
tama o potrebi opreza pri primjeni TNF-a antagonista,
s obzirom na njihovu ve¢u povezanost s pove¢anim
rizikom za ozbiljne infekcije, uklju¢ujuéi aktivnu tu-
berkulozu i reaktivaciju latentne tuberkulozne infek-
cije. Postoji i potencijalno povecani rizik za nastanak
malignosti, a zabiljezeni su i rijetki slucajevi novoga
nastupa ili pogor$anja demijelinizacijskih bolesti.'*™**
U skupini lijekova inhibitora IL-a 17 (sekukinumab i
iksekizumab, specifi¢ni za IL-17A te brodalumab usmje-

ren na receptor IL-17) zabiljezen je povecan rizik za
infekcije gljivicom C. albicans, pogorsanje postojec¢ih
upalnih bolesti crijeva te, rijetko, nastanak ulcerativnoga
kolitisa i Crohnove bolesti.'>*° I premda je uoceno da je
o0s IL-23/Th17 uklju¢ena u imunosnu zastitu mukoku-
tanih membrana, blokiranje te osi risankizumabom nije
utjecalo na sustavni imunosni odgovor. Cini se da nisu
sve stanice koje proizvode IL-17A u tijelu pod kontro-
lom IL-a 23. Upravo taj klon stanica koje su neovisne
o IL-u 23 mozda dopusta stalnu zastitu i proizvodnju
IL-a 17A tijekom inhibicije IL-23.%'

Podatci iz dugoro¢nih klinickih ispitivanja te regi-
stara, pokazali su da se IL-12/23 p40 inhibitor ustekinu-
mab dobro podnosi u bolesnika sa psorijazom.**** Me-
dutim, IL-12 ima i zastitnu ulogu u odnosu na maligne
bolesti i infekcije, jako klinicka ispitivanja nisu otkrila
signale za takva sigurnosna zbivanja.***® Selektivnost
antagonista IL-23, koji blokiraju samo IL-23 p19 podje-
dinicu pri tome ne djeluju¢i na IL-12, moze pomo¢i u
izbjegavanju nuspojava povezanih s bioloskim lijekovi-
ma drugih mehanizama djelovanja.”*

Integrirani sigurnosni podatci za prvih 16 tje-
dana, kao i oni nakon dugoro¢nijega pracenja (trajanje
lije¢enja do 58,6 mjeseci) ispitanika lijecenih razlicitim
bioloskim lijekovima u klinickim ispitivanjima faze 213
risankizumaba, govore o nuspojavama koje su usporedi-
ve u svim skupinama.”®*° Najcesce prijavljene nuspojave
bile su infekcije gornjih disnih puteva, koje su se pojavile
u 13% bolesnika, a ostale ¢este nuspojave bile su glavobo-
lja, pruritus, umor, gljivi¢ne infekcije, reakcije na mjestu
injiciranja te folikulitis.” Najcesce ozbiljne nuspojave pri-
javljene u skupini risankizumaba u 22 bolesnika tijekom
prvih 16 tjedana, bile su celulitis i karcinom plocastih
stanica. Broj bolesnika s ozbiljnim infekcijama bio je
nizak, a nije bilo znatnih razlika u pojavi ozbiljnih in-
fekcija opazenih u skupinama lije¢enih risankizumabom,
placebom, ustekinumabom i adalimumabom.?®
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Dugorocno, s trajanjem lijecenja do 58,6 mje-
seci, stope nezeljenih dogodaja prilagodeno prema izlo-
Zenosti lijeku, nisu se povecéavale. Takoder, vrste i stope
ozbiljnih nezeljenih dogadaja usporedive su s onima
primije¢enim do 16 tjedana lijecenja.>* Ni u IMMerge
istrazivanju nisu primijeceni novi sigurnosni signali.'*

Vazna ¢injenica jest da se ni u jednoga od 31 ispita-
nika iz klini¢koga ispitivanja IMMhance-om s latentnom
tuberkulozom, koji nije primao profilaksu tijekom ispi-
tivanja, nije razvila aktivna tuberkuloza tijekom trajanja
pracenja lijecenja risankizumabom. S obzirom na vrlo
dobru sigurnost i podnosljivost risankizumaba nema
potrebe za rutinskim nadzorom laboratorija.

RISANKIZUMAB |
DUGOTRAJNA ODRZIVOST UCINKA

U Klinickoj praksi, ,,terapijske stanke“ relativno su ceste
u bolesnika sa psorijazom, lije¢enih bioloskim lijeko-
vima, stoga su nam vazna ispitivanja koja procjenjuju
odrzavanje u¢inka u razdoblju bez lijeka i sposobnost
da se pri relapsu i ponovnom uvodenju lijeka ostvari
jednaka ucinkovitost. IMMhance-istrazivanje dalo je
odgovor na to pitanje. U IMMhance-istrazivanju jednoj
je skupini ispitanika lije¢enih risankizumabom, lijecenje
prekinuto u 28. tjednu. Medijan vremena do trenutka
gubitka ucinka lijeka, odnosno PASI 90, bio je 30 tje-
dana (210 dana; 42 tjedna nakon posljednje doze), $to
pokazuje znatnu odrzivost odgovora na risankizumab
nakon prekida. I klini¢ka ispitivanja s drugim bioloskim
lijekovima ispitivala su vrijeme do gubitka odgovora na-
kon ukidanja bioloske terapije. Nakon prekida lije¢enja
antagonistom IL-a 23 guselkumabom prosjecno vrijeme
do gubitka PASI 90 odgovora bilo je 15,2 tjedana (23
tjedna nakon posljednje doze guselkumaba).’!

OSOBITOSTI RISANKIZUMABA

Os IL-23/Th17 sredi$nje je zbivanje u imunopatogenezi
psorijaze i poremecaj te osi moze rezultirati pojavom
tipi¢noga psorijaticnoga plaka. Uspje$na blokada IL-a

17 11L-a 23 u lije¢enju psorijaze, rezultirala je modifika-
cijom primarnoga klinickog ishoda koji vise nije PASI
75, ve¢ PASI 90 i PASI 100.>* Upravo ti ishodi bili su dio
klinickih istrazivanja s risankizumabom (UltIMMa-1,
UltIMMa-2, IMMhance i IMMvent), u kojima je do-
kazana superiorna u¢inkovitost u odnosu na placebo,
ustekinumab, adalimumab, kao i u najnovijemu istra-
zivanju IMMerge u odnosu na sekukinumab.
Risankizumab je lijek vrlo dobre sigurnosti i pod-
nosljivosti i u navedenim ispitivanjima bez znatnih ra-
zlika u pojavi ozbiljnih nuspojava u odnosu na placebo,
ustekinumab, adalimumab te sekukinumab. Nema kon-
traindikacija za njegovu primjenu u upalnim bolestima
crijeva, multiploj sklerozi ni kongestivhom sr¢anom
zatajivanju. No, za potpuni uvid u sigurnosni profil
toga bioloskoga lijeka potrebni su podatci dugoro¢nih
klinickih ispitivanja i registara bolesnika. Za klini¢ku
praksu vrlo su vazne ¢injenice da nema potrebe za rutin-
skim nadzorom laboratorija te je terapijski odgovor koji
odrziv i u slu¢aju privremenoga prekida terapije, kao i
ucinkovitost pri ponovnome uvodenju lijeka.

ZAKLJUCAK

Lijecenje risankizumabom u Klinici za kozZne i spolne

bolesti KBC-a Split trenutno se provodi u 24 bolesnika

s teSkom klinickom slikom psorijaze, a njih osam ima i

pridruzeni psorijaticki artritis. Od ukupnoga broja bo-
lesnika sedam je Zena i 17 muskaraca. U 20 bolesnika

(83%) risankizumab je uveden kao prvi bioloski lijek, a

u 16% bolesnika kao drugi bioloski lijek (tri nakon adali-
mumaba i jedan nakon etanercepta). Svi bolesnici imaju

izrazito dobar odgovor (= PASI 90) te nijedna nuspojava

tijekom lijecenja risankizumabom nije zabiljezena. T u

promatranoj skupini bolesnika, tijekom ovoga relativno

kratkoga razdoblja lijecenja, risankizumab se pokazao

iznimno u¢inkovitim i sigurnim lijekom.
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Risankizumab: IL-23 inhibitor in the treatment of plaque psoriasis
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Department of Dermatovenerology, University Hospital Center Split, Split, Croatia

SUMMARY The IL-23 / Th17 axis is a central development in the immunopathogenesis of psoriasis. Risankizumab (Skyrizi)
is indicated for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis in adults. Risankizumab, a humanized high-affinity
1gG1 monoclonal antibody for the p19 subunit of IL-23, prevents IL-23 from binding to the receptor over an extended
period of time. The success of IL-23 blockade in the treatment of psoriasis is also evident in the high clinical response
rates of PASI 90 and PASI 100. These outcomes were measured in several clinical trials assessing risankizumab (UltIMMa-1,
UltIMMa-2, IMMhance, and IMMvent) and demonstrated superior efficacy over placebo, ustekinumab and adalimumab, as
well as over secukinumab in the most recent IMMerge study. Risankizumab is a drug of very high safety and tolerability
without significant differences in the occurrence of serious side effects compared to placebo, ustekinumab, adalimumab,
and secukinumab.
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