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Cosentyx® - Informationen zu Vaterschaft und
Wirkung von Secukinumab auf die mannliche
Fertilitat

Diese Informationen dienen zur Beantwortung Ihrer spontanen medizinischen Anfrage. Bitte
beachten Sie, dass die hier zur Verfligung gestellten Informationen einzig im Zusammenhang
mit Ihrer spontan gestellten Anfrage zu verstehen sind.

Uberblick

e Cosentyx® (Wirkstoff: Secukinumab) ist zugelassen zur Therapie der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab
6 Jahren und bei Erwachsenen sowie flr die Therapie Erwachsener mit
Psoriasis-Arthritis oder mit axialer Spondyloarthritis (aktive ankylosierende
Spondylitis, nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis) gema den
Angaben der Fachinformation. [1]

e Die Wirkung von Secukinumab auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche  Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung. [1]

e Eine retrospektive Auswertung einer begrenzten Anzahl von registrierten
Schwangerschaften und Vaterschaften unter der Therapie mit Secukinumab
lieferte keine Hinweise auf ein erhdhtes Komplikationsrisiko. [2]

¢ In den klinischen Studien war ein Zeugungswunsch kein Ausschlusskriterium
fir mannliche Teilnehmer. Es gibt bislang keine Hinweise dafur, dass
Secukinumab einen negativen Einfluss auf die mannliche Fertilitadt hat. [1, 3]

Wirkmechanismus von Secukinumab

Secukinumab ist ein vollstandig humaner, monoklonaler IgG1l/k-Antikdrper, der
selektiv an das proinflammatorische Zytokin Interleukin-17A (IL-17A) bindet und
dieses neutralisiert. Secukinumab wirkt gezielt auf IL-17A und hemmt dessen
Interaktion mit dem IL-17 Rezeptor, der auf verschiedenen Zelltypen exprimiert wird.
Dadurch hemmt Secukinumab die Ausschiittung von proinflammatorischen
Zytokinen, Chemokinen und weiteren Mediatoren der Gewebsschadigung und
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reduziert den IL-17A vermittelten Beitrag bei bestimmten Autoimmun- und
entzlindlichen Erkrankungen. [1]

Vaterliche Exposition mit Secukinumab

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung [1]. Das Risiko flir eine Gefahrdung
des Fotus durch eine vaterliche Secukinumab-Exposition wurde auf der Grundlage
tierexperimenteller Studien als vernachldssigbar eingeschatzt. In den klinischen
Studien war ein Zeugungswunsch daher kein Ausschlusskriterium fir die
Studienteilnahme mannlicher Patienten und die Studienprotokolle legten keine
Vorgaben beziglich der Anwendung von Verhlitungsmethoden bei mannlichen
Teilnehmern fest.

Die Konzentration von IgG-Antikdrpern in der Samenflussigkeit betragt nur ungefahr
1 % der Konzentration im Serum/Blut [4]. Von daher ist nicht davon auszugehen,
dass es bei weiblichen Geschlechtspartnern von mit Secukinumab behandelten
Mannern zu einer relevanten systemischen Exposition kommen kann. Darauf
basierend kann das Risiko einer Exposition des Ungeborenen durch einen mit
Secukinumab behandelten Vater als vernachlassigbar bewertet werden.

In der Analyse von Warren et al. zu Schwangerschaften und Vaterschaften unter der
Therapie mit Secukinumab sind 54 Falle von vaterlicher Exposition mit Secukinumab
im Zeitraum der Zeugung dokumentiert. FuUr 29 Falle ist der Verlauf der
Schwangerschaft bekannt. Bei 27 Fallen wurden keine Auffalligkeiten festgestellt und
es kam zur Geburt eines gesunden Kindes. In einem Fall kam es zu einer Frihgeburt
und in einem anderen Fall zu einer angeborenen Anomalie, siehe Tabelle 1 im
Anhang. Ein Kausalzusammenhang mit der Secukinumab-Therapie von lag nach
Einschdtzung der behandelnden Arzte nicht vor. [2]

Die Raten an Spontanaborten (7,4%) Frihgeburten und Anomalien (je 1,9%) sind
innerhalb der flr die allgemeine Bevédlkerung berichteten Raten von 15-20% fUr
Spontanaborte und 2-4% flr Frihgeburten und Anomalien. Die analysierten
Fallzahlen sind jedoch limitiert und erlauben keine Ubertragbaren Aussagen. [2]

Auch die bislang registrierten Spontanberichte zu vaterlicher Secukinumab-
Exposition zeigten keine Auffalligkeiten in Bezug auf eine normale Entwicklung und
Geburt.

Einfluss von Secukinumab auf die mannliche Fertilitat

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fertilitdit beim Menschen wurde nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte nachteilige Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat. [1]
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Qian et al. fihrten eine Analyse von Samenflissigkeit zur Untersuchung der
Beziehung zwischen IL-17 Spiegeln und mannlicher Fertilitdt durch. Untersucht
wurden die Samenflissigkeiten von 57 fruchtbaren und unfruchtbaren Mannern mit
niedrigen (definiert als < 4 pg/ml) und hohen (definiert als (= 4 pg/ml) IL-17
Spiegeln. Dabei zeigte sich, dass die IL-17 Spiegel in der Samenflissigkeit keinen
signifikanten Effekt auf die Sexualhormone (FSH, LH und Testosteron) hatten. Die
Mortalitatsraten der Spermien waren in den Proben mit niedrigen IL-17 Spiegeln
signifikant niedriger als in den Proben mit hohen IL-17 Spiegeln (P < 0,05). [3]

Auf Grundlage der oben genannten Untersuchungsergebnisse und der Daten der
praklinischen Studien sollte eine Suppression von IL-17A durch Secukinumab
theoretischen keinen negativen Einfluss auf die mannliche Fertilitat haben. [1, 3]

Es liegen Daten zur Langzeitsicherheit von Secukinumab bei Patienten mit Psoriasis,
Psoriasis Arthritis und axialer Spondylitis bis zu 5 Jahren vor. Wahrend der
Langzeitbehandlung mit Secukinumab wurde eine Beeinflussung der mannlichen
Fruchtbarkeit nicht als neues Risiko identifiziert. [5]

Fazit

Eine vaterliche Exposition mit Secukinumab stellt nach derzeitigem Kenntnisstand
keine Gefahrdung flr das Ungeborene dar, auch liegen keine Hinweise auf
Beeinflussung der mannlichen Fertilitat vor.
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Anhang

Table 1. Ergebnisse von Schwangerschaften aus Daten der globalen
Sicherheitsdatenbank [2]

Miitterliche Vaterliche Gesamt
posion ot (v-asm)
n (%) n (%) n (%)
Age, years (mean) 30,67 34,17 31,1
Indikation
PsO 143 (60,1) 32 (59,3) 175 (59,9)
PsA 29 (12,2) 9 (16,7) 38 (13,0)
AS 8 (3,4) 7 (13,0) 15 (5,1)
Sonstige/Unbekannt 58 (24,4) 6 (11,2) 62 (21,2)
Exposition
Erstes Trimester 22 (40,7) 177 (60,6) 155 (65,1)
Unbekannt 63 (26,5) 31 (57,4) 94 (32,2)
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Miitterliche Vaterliche Gesamt
posion  Bposien (u-aen
n (%) n (%) n (%)
Lebend Geburten gesamt 54 (22,7) 29 (53,8) 83 (28,4)
Vollzeit-, Kurzzeit-Normalgeborene 46 (19,3) 27 (50,0) 73 (25,0)
Frihgeburten 6 (2,5) 1(1,9) 7 (2,4)
Angeborene Fehlbildung$ 2 (0,8) 1(1,9) 3(1,0)
Freiwilliger Abbruch 36 (15,1) 1(1,9) 37 (12,7)
Abbruch aufgrund einer 3(1,3) 0 (0,0) 3(1,0)
ektopischen Schwangerschaft
Spontane/r Abbruch/Fehlgeburt 1 26 (10,9) 4 (7,4) 30 (10,3)
Unbekannte 119 (50) 20 (37,0) 139 (47,6)
Schwangerschaftsausgange
Laufende Schwangerschaft 25 (10,5) 7 (13,0) 32 (11,0)
Verloren zur Nachuntersuchung oder 94 (39,5) 13 (24,1) 107 (36,6)

unbekannte Ergebnisse

T flir n=164; Alter von 74 Patienten war Unbekannt.
*fir n=28; Alter von 26 Patienten war Unbekannt.

§ Zu den angeborenen Fehlbildungen gehorten ein Ventrikelseptumdefekt mit leichtem Links-Rechts-
Shunt (n=1), das Angelman-Syndrom (gestrichen 15911.2q13.1; n=1) und KlumpfuB/rechte Hand
unterentwickelt/ kurze Finger (n=1).

1 Bis zu 20 Schwangerschaftswochen

Abklrzungen: PsO - Psoriasis; PsA - Psoriasis Arthritis; AS - Ankylosierende Spondylitis



