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Suhrn

Psoriaticka artritida (PsA) ma pre svoju klinicki heterogenitu vlastné CASPAR diagnostické kritéria (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis), ktoré umoznuju vcéasnu diagnostiku a liecbu podla EULAR a GRAPPA odporucani. Ich
cielom je dosiahnut remisiu alebo minimalnu aktivitu ochorenia (MDA, t.j. Minimal Disease Activity). V roku 2015 sa
tieto odporucenia doplnili o nové biologika, medzi ktoré patri aj anti-IL-17A, secukinumab. Svoju Uéinnost a bezpec¢nost
v liecbe PsA dokdzal v klinickych Studidch FUTURE 1 a FUTURE 2.

Metaody

Studia FUTURE 1 fazy 3 klinického skugania sa zamerala na efektivnost a toleranciu secukinumabu podavaného
na zacCiatku studie v intravendznej déavke 10 mg/kg a nasledne v subkutannych davkach 75 mg a 150 mg v porovnani
s placebom. Primarnym cielom studie bolo dosiahnutie odpovede ACR20 (American College of Rheumatology) v 24.
tyzdni a sekundarnymi cielmi bolo dosiahnutie odpovede ACR50 a zistenie vplyvu na Strukturalne zmeny.

V studii FUTURE 2 iSlo o randomizovanu, dvojito zaslepenu, placebom kontrolovanu studiu fazy 3, v ktorej sa
secukinumab podaval subkutanne v davke 75, 150 a 300 mg.

Vysledky

V studii FUTURE 1 sa potvrdil signifikantne vyssi efekt davky 150 mg (50,0 %) secukinumabu a tiez vplyv na Strukturalne
zmeny.

V studii FUTURE 2 sa sledoval efekt réznych ddvkovacich rezimov secukinumabu. Davka 150 mg sa osvedcila u TNF
naivnych pacientov s PsA a davka 300 mg u TNF lie¢enych pacientov alebo so sucasnou stredne zavazinou a zavaznou
psoriazou.

Zaver
Studie FUTURE 1 a FUTURE 2 pri aktivnej PsA potvrdili, Ze secukinumab je efektivnej$i v porovnani s placebom a je
bezpecny. Potrebné je vsak dalSie dlhodobé sledovanie pacientov.
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Abstact

Psoriatic arthritis (PsA) due to its heterogeneity has its own diagnostic criteria CASPAR (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis), which allow early diagnosis and treatment according to EULAR (European League Against
Rheumatism) and GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) recommendations.
Their goal is to achieve remission or minimal disease activity (MDA). In 2015 these recommendations were supplemented
with novel biologics, including also anti-IL-17A antagonist, secukinumab. Secukinumab proved its efficacy and safety
in the FUTURE 1 and FUTURE 2 clinical trials.

Methods

The FUTURE 1, phase 3 study of the clinical trial focused on comparing the efficacy and tolerance of secukinumab
administered intravenously in the dose of 10 mg/kg at the beginning of the study and subsequently subcutaneously
in the doses of 75 or 150 mg in comparison with placebo. The primary aim of the study was the achievement
of ACR20 (American College of Rheumatology) response in the 24th week; the secondary aims were the achievement
of the ACR50 response and finding out the influence on structural damage.

The FUTURE 2 study was the randomized, double-blind, placebo controlled phase 3 clinical study in which secukinumab
was administered subcutaneously in the doses of 75, 150 or 300 mg.

Results
The FUTURE 1 study confirmed the significantly higher effect of secukinumab 150 mg (50 %) and also the influence
on structural damage.
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The FUTURE 2 study observed the efficacy of different dosage of secukinumab. The 150 mg dose provided
good efficacy in TNF naive patients with PsA and the 300 mg dose in the patients with the previous TNF therapy

and patients with moderate to severe psoriasis.
Conclusion

The FUTURE 1 and the FUTURE 2 studies confirmed that secukinumab is more effective than placebo in the active PsA
with a good safety profile — however, a long-term observation of patients is necessary.
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Uvod

PsA je chronické zapalové reumatické ochorenie, ktoré
sa vyznacuje vel'kou variabilitou klinického priebehu. Preto
skupiny expertov definovali tzv. domény (veduce klinické
prejavy PsA), ktorych lieCebné ovplyvnenie ma vyznamny
dopad na priebeh a prognézu choroby a tym aj na mortalitu
[1].

PsA sa dlho povazovala za prognosticky priaznivé
ochorenie. Dnes vieme, Ze je rovnako zavazna ako
reumatoidna artritida. Stcasny vyskyt psoridzy, ktora je
v 20 % pripadov stredne zavazna a zavazna, prognézu PsA
zhorSuje. Nepriaznivy nalez psoridzy ma zasadny vplyv na
kvalitu zivota pacientov s tymto ochorenim.

Vcasna a Ucinna liecba moéze zavazni prognézu PsA
zvratit. Od roku 2003 mame k dispozicii anti-TNF preparaty,
ktoré znamenali revoluciu v terapii ochorenia. Primarne
a sekundarne zlyhavanie anti-TNF lie¢by v niektorych
pripadoch PsA vSak poukazalo na potrebu biologika
s odlisnym mechanizmom ucinku. Takymto biologikom
je anti-IL12/23 ustekinumab, ktory mame na Slovensku
k dispozicii od roku 2015. Perspektivou su d’alSie biologika,
ktorych efektivnost pri PsA sa potvrdila aj v klinickych
Studiach (inhibitor IL-17A, inhibitor JAK kinaz a fosfo-
diesterazy) [2]. VSetky maju uz svoje miesto v algoritme
terapie EULAR [2] aj GRAPPA [3], ktorych doplnena verzia
na zéklade mediciny dokazov a skusenosti expertov s liecbou
PsA sa publikovali iba nedavno. Ich cielom je dosiahnutie
minimalnej aktivity choroby (MDA - Minimal Disease
Activity) [4].

Pri PsA v s$tadii FUTURE 1 faza 3 klinického skusania,
intraven6zne podanie secukinumabu, ktoré pokracovalo
subkutannym, zlepsilo signifikantne kIi¢ové klinické
domény PsA v prejavoch v porovnani s placebom.
Secukinumab priaznivo ovplyvnil aj radiologicku progresiu,
fyzické funkcie a kvalitu zivota [5].

V studii FUTURE 2 faza 3 klinického skusania sa sledoval
efekt secukinumabu v réznych davkach pri subkutannej
aplikacii v Styroch tyzdnovych intervaloch v porovnani
s placebom [6].

Secukinumab, humanna monoklonalna protilatka, ktora
inhibuje efektorovu funkciu interleukinu 17A ma v porovnani
s ustekinumabom ¢i etanerceptom podla vysledkov head
to head $tadii lepsi efekt na psoriazu [7]. Dnes st zname
udaje o jeho ucinnosti aj z nepriameho porovnania s d’al§imi
non TNF inhibitormi (abatacept, apremilast) za pomoci
Statistickych metod [8].

Metody

Podmienkou zaradenia do $tadii FUTURE bol vek
pacienta vyssi ako 18 rokov, istd diagnéza PsA podla
CASPAR kritérii a aktivne ochorenie definované minimalne
tromi bolestivymi a opuchnutymi kibmi, napriek predoslej
terapii nesteroidnymi antireumatikami (NSA), chorobu
modifikujacimi liekmi (DMARD), ¢i TNF inhibitormi. Do
§tudie mohli byt zaradeni aj pacienti s predchadzajiicou
liecbou maximalne tromi anti-TNF lickmi, a to v pripade
neadekvatnej odpovede na anti-TNF lie¢bu alebo kvoli
bezpecnosti ¢i tolerability. Pacienti lie¢eni TNF inhibitormi
museli ukongéit’ ich uzivanie od 4 — 10 tyzdiov (v zavislosti
od polcasu eliminacie licku) pred randomizaciou. Stabilné
davky oralnych glukokortikoidov menej ako 10 mg denne
po dobu 2 tyzdiiov a metotrexatu v davke nizsej ako 25 mg
tyzdenne po dobu 4 tyzdiiov boli povolené.

Podmienkou vylucenia zo $tudii bola predosla biologicka
terapia ina ako anti-TNF alebo liecba s viac ako tromi anti-
TNF liekmi. Kontraindikaciou zaradenia do $tudie boli aj
aktivne infekcie 2 tyzdne pred randomizaciou, recidivujiice
infekcie, ¢i chronické infekcie. Pacienta vylucovala zo
Stidie aj pritomnost’ iného zapalového reumatického
ochorenia, ¢i malignity za poslednych 5 rokov (s vynimkou
bazocelularneho karcinomu alebo aktinickej keratozy,
karcindmu kr¢ka maternice ,,in situ‘, alebo neinvazivneho
maligneho polypu hrubého ¢reva) a gravidita.

Stadia FUTURE 1 je dvojito zaslepena, multicentricka,
randomizovana, placebom kontrolovana, ktora sa uskuto¢nila
v 104 centrach sveta. Vhodni pacienti s PsA sa randomizovali
do troch ramien v pomere 1:1:1 s davkami secukinumabu 75
mg a 150 mg a s placebom. Pacienti v ramene s uc¢innou
latkou dostavali uvodnu davku i.v. 10 mg/kg v 0., 2. a 4.
tyZzdni s prechodom na podkoznu aplikaciu davok 75 mg
a 150 mg kazdé 4 tyzdne. Placebom lieCend skupina
pacientov sa neskor tiez randomizovala v pomere 1:1 na
davku 75 mg a 150 mg kazdé 4 tyzdne. Placebo sa pritom
aplikovalo v identickej forme a v identickych intervaloch ako
ucinna latka.

Randomizacia sa stratifikovala v zavislosti od predoslej
anti-TNF liecby. Asi 70 % pacientov malo v anamnéze
anti-TNF terapiu. Cast’ pacientov mala stéasne lie¢bu
metotrexatom v stabilnej davke [5].

Dizajn §tidie FUTURE 2 bol odli$ny. Po 4 — 10 tyzdioch
screeningu sa pacienti randomizovali v pomere 1:1:1:1
do troch ramien s réznou davkou secukinumabu (75 mg,
150 mg a 300 mg) a jedného ramena s placebom. Po 16-
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tich tyzdiioch sa pacienti klasifikovali na responderov ak
u nich poget bolestivych a opuchnutych kibov klesol 0 20 %
v porovnani s vychodzim stavom. Placebom lieCeni pacienti
sa randomizovali v pomere 1:1 podl'a podania secukinumabu
v davke 300 mg alebo 150 mg kazdé 4 tyzdne od 16.tyzdna
(non responderi), alebo od 24. tyzdia (responderi) [6].

Randomizicia sa stratifikovala v zavislosti od predoslej
anti-TNF liecby (60 % boli pacienti TNF naivni).

Vysledky

V stadii FUTURE 1 sa potvrdila superiorita secukinu-
mabu v porovnani s placebom v primarnom aj v sekundar-
nom cieli. Proporcia pacientov s redukciou ACR20 na 24.
tyzden bola signifikantne vysSSia v skupinach s davkou
75 mg a 150 mg secukinumabu v porovnani s placebovou
skupinou (50 % vs. 17,3 %) (P <0.001 v oboch porovnaniach
s placebom). Na 24. tyzden proporcia pacientov s ACR50
bola taktiez signifikantne vysSia v porovnani s placebovou
skupinou.

Signifikantné zlepsSenie sa zaznamenalo v redukcii PASI
75 a PASI 90, v zmene DAS28—-CRP oproti tvodnej hodnote,
v HAQ-DI skére, ako aj v proporcii pacientov s redukciou
daktylitid a entenzitid. Pacienti lieCeni secukinumabom
mali signifikantne mensiu rddiografickii progresiu, ktora
sa potvrdila meranim mTSS (modifikovaného totalneho
Sharpovej skore) v 24. tyzdni.

Pri analyze tidajov v skupine pacientov s PsA v zavislosti
od predoslej anti-TNF lie¢by, v skupine anti-TNF naivych
pacientov bol efekt secukinumabu pri davke 150 mg 54,5 %
a pri davke 75 mg 55,6 %. V pripade anti-TNF lieCenych bol
efekt pri davke 150 mg secukinumabu 38,3 % a pri davke 75
mg 16,9 %.

Pri analyze bezpecnosti secukinumabu v davke 150 mg sa
referovalo o neziaducich uc¢inkoch v 64,9 %, pri davke 75 mg
v 60,4 % a v placebom liecenej skupine v 48,4 % pripadov.
Bezné boli nezavazné respiracné infekcie, vyskytli sa bolesti
hlavy Castejsie ako v placebovej skupine. Prerusenie terapie
z bezpecnostnych dovodov bolo vo v§eobecnosti vo vSetkych
troch skupinach mensie ako 5 %. Vyskytla sa oralna,
ezofagealna kandidéza a kandidéza koze. Jeden pripad si
vyzadoval celkova liecbu, pricom v Studijnej medikacii
pacient pokracoval. Tuberkuléza ani oportinne infekcie sa
nevyskytli. U jedného pacienta sa referoval vyskyt tumoru,
3 z 10 pacientov liecenych secukinumabom mali protilatky
uz v uvode Studie.

V stadii FUTURE 2 primarnym cielom bola redukcia
ACR20. Vsetky davky secukinumabu boli signifikantne
ucinnejSie v redukci ACR20 v 24. tyzdni v porovnani
s placebom (secukinumab 300 mg 54 %, 150 mg 51 %,
75 mg 29 %, placebo 15 %).

V sekudarnom cieli sa lisil efekt na PASI 75 a PASI 90
podla davky secukinumabu, ako aj v DAS28-CRP uéinku
a v efekte na kvalitu zivota, hodnotenou pomocou SF36-
PCS. V 24. tyzdni bol secukinumab signifikantne u€¢innejsi
v porovnani s placebom pri davke 150 mg a 300 mg. Davka
300 mg bola ucinnejsia na zlepSenie HAQ-DI a ACRS50.
U TNF naivnych pacientov bol efekt lepsi v porovnani
s TNF liecenymi. ACR70 tc¢inok bol vyraznejsi pri davke
300 mg. V 52. tyzdni bol v pripade TNF naivnych
pacientov efekt opét’ lepsi ako u TNF lieCenych a az 84 %

pacientov zotrvavalo na lie¢be secukinumabom. Pri analyze
bezpecnostnych tdajov sa zistili v 11 pripadoch infekcie
kandidou, nezavazné respiratné infekcie a nevyskytli
sa ziadne tuberkulézne infekcie. V laboratornom obraze
u pacientov lieCenych secukinumabom bola pozorovana
neutropénia CasteSie ako pri placebe, ale vo vacsine pripadov
bola mierna, prechodna a reverzibilna. V priebehu studie sa
detegovali aj protilatky, pricom sa nereferovala strata ucinku
alebo neziaduce uc€inky v suvislosti s neutralizujicimi
protilatkami.

Diskusia

Psoriaticka artritida (PsA) patri svojim vyskytom medzi
frekventné chronické zapalové reumatické ochorenie,
ktoré si vyzaduje vo vécSine pripadov systémovu terapiu.
Orientacia pri vybere vhodnej lie¢by byvala v minulosti ¢asto
problematickd pre mnoZzstvo pouzivanych medikamentov,
ako aj pre koincidujice postihnutie psoridzou. Situaciu
navySe komplikovala skutocnost’, Ze chorobu modifikujiice
liecebné prostriedky nepdsobia na vSetky prejavy ochorenia
a sprevadza ich pomerne frekventny vyskyt neziaducich
ucinkov.

Problematicki, z hladiska efektivnosti Standardnych
DMARD, st najmé pacienti s PsA so su¢asnou spondylitidou,
daktylitidou, ¢i entezitidou. U nich tato lie¢ba nie je G¢inna.
V mnohych pripadoch sa nemézu §tandardné DMARD
pouzit pre komorbidity pacientov s PsA (najméd pre
hepatopatiu, nefropatiu, hematologické komplikacie, ¢i pre
nezvladnutel'nt hypertenziu).

V obdobi posledného desatrocia pribudli nové poznatky
o etiopatogenéze PsA, jej diagnostika sa posunula k vcas-
nym formam a liecba sa zamerala na vCasné $tadia podla
odporucanej stratégie. LepSie poznanie patogenetickych
procesov pri PsA a poznanie kl'i€ovej pozicie niektorych
prozapalovych cytokinov viedli k zavedeniu cielenej
terapie ochorenia. Predstavuju ju anti-TNF-alfa preparaty,
ktoré mame na Slovensku k dispozicii uz od roku 2003.
Znamenaji revolGciu v terapii PsA, pretoZze maji efekt
na vSetky prejavy choroby. St namierené proti hlavnému
zapalovému cytokinu, ktorym je TNF-alfa, st spravidla
dobre tolerované a sprevadza ich nizsi vyskyt neziaducich
ucinkov. Od r. 2003 sa postupne registrovalo 5 roéznych
anti-TNF preparatov na liecbu PsA s réznym algoritmom
aplikacie. Udaje zo svetovych registrov ukazali, ze anti-TNF
terapiou sa dosahuje efektivnost’ priblizne u 60 % pacientov
s PsA [9]. Terapia moze u nich zlyhat uz v tivode, alebo po
uréitom Case podavania. Zlyhanie jedného TNF preparatu sa
rieSilo zmenou za iny, pricom prezivanie pacienta na lieCbe
(tzv. adherencia) klesala s po¢tom ordinovanych anti-TNF
preparatov. Znamena to, ze pri vymene anti-TNF lieku byva
ordinacia d’alSicho spravidla menej efektivna a s kratSim
trvanim uéinku.

Pacienti, u ktorych zlyhala anti-TNF liecba primarne ¢i
sekundarne, predstavuju lieCebné vakuum. Podla udajov
z medzinarodnych registrov biologickej liecby pri PsA
zlyhava terapia v priemere po 3 rokoch podavania. Biologika
s novym mechanizmom ucinku su teda nevyhnutnostou
a novou alternativou pre takychto pacientov. Dnes méame
k dispozicii plne huménnu monoklonalnu protilatku, ktora
sa viaze na p40 podjednotku IL-12 a IL-23 (ustekinumab).
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Onedlho bude plne dostupna pre lie¢bu PsA anti-IL-17A
terapia (secukinumab) a d’alSie (inhibicia JAK tofacitinibom
ainhibicia fosfodiesterazy 4 apremilastom), ktorych Gi¢innost’
sa taktiez potvrdila v klinickych stadiach.

Ustekinumab podobne ako aj secukinumab pdsobia na
vysSom stupni etiopatogenetickej kaskady psoriazy a PsA
a preto sa povazuju za liecbu cielenej$iu v porovnani
s anti-TNF terapiou. V §tadiach so secukinumabom
FUTURE 1 a FUTURE 2 sa potvrdila jeho u¢innost’ v po-
rovnani s placebom na vsetky prejavy ochorenia, priCom
ma efekt aj na inhibiciu radiografickej progresie. V davke
300 mg je efektivnejsi pri stredne zavaznej a zavaznej forme
psoriazy a v pripadoch PsA anti-TNF liecCenych. V nizsej
davke 150 mg pdsobi efektivne na prejavy PsA u pacientov
anti-TNF naivnych.

Aka je pozicia novych biologik v algoritme liecby PsA
odportucanej EULAR a GRAPPA? V poslednych rokoch sa
implementuje nové nazvoslovie pre DMARD. Rozliujeme
csDMARD (konvencné), bDMARD (biologicky originalne
tj. anti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL-17), bsDMARD
(biosimilarne) a tsDMARD (cieleny synteticky ihibitor
PDE4 - apremilast a inhibitor JAK - tofacitinib).

Pri jednotlivych doménach PsA, medzi ktoré patria
periférne artritidy, axialne postihnutie, entezitidy, daktylitidy,
psoriaza koze a psoriatické zmeny nechtov sa odporucaju v
roznej postupnosti.

Pri periférnych artritidach sa ustekinumab a secukinumab
v prvej linii ordinuje v pripade inadekvatneho efektu aspon
jedného csDMARD (t.j. konven¢ného), ak je liecba anti-TNF
preparatom (bDMARD) nevhodna. V pozicii druholiniovej
biologickej liecby pri zlyhani anti-TNF terapie sa indikuju
bDMARD (anti-IL12/23 a anti-IL-17) a tsDMARD (ihibitor
PDE4 a inhibitor JAK kinazy).
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1. Coates LC, Helliwell PS. Treating to target in psoriatic arthritis: how to implement in clinical practice. Ann Rheum Dis. 2015; 75(4):

640-643.

2. Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, et al. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2015 Treatment
Recommendations for Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2016 Jan 8. (v tlaci)

3. Elyoussfi S, Thomas BJ, Ciurtin C. Tailored treatment options for patients with psoriatic arthritis and psoriasis: review of established
and new biologic and small molecule therapies. Rheumatol Int. 2016 Feb 18. (v tlaci)

4. Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al. European League Against Rheumatism (EULAR) recommendations for the management
of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015 update. Ann Rheum Dis. 2016; 75(3): 499-510.

5. Mclnnes IB, Mease PJ, Kirkham B, et al. Secukinumab, a human anti-interleukin-17A monoclonal antibody, in patients with psoriatic
arthritis (FUTURE 2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015; 386(9999): 1137-1146.

6. Mease PJ, Mclnnes IB, Kirkham B, et al. Secukinumab Inhibition of Interleukin-17A in Patients with Psoriatic Arthritis.

N Engl J Med. 2015; 373(14): 1329-1339.

7. Orr C, Veale DJ. Is there a need for new agents with novel mechanisms of action in psoriatic arthritis? Ann Rheum Dis. 2014; 73(6):

951-953.

8. Thaci D, Blauvelt A, Reich K, et al. Secukinumab is superior to ustekinumab in clearing skin of subjects with moderate to severe plaque
psoriasis: CLEAR, a randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2015; 73(3): 400-409.

9. Tillet W, Costa L, Jadon D, et al. The CIASsification for Psoriatic ARthritis (CASPAR) criteria — a retrospective feasibility, sensitivity,

and specificity study. J Rheumatol. 2012; 39(1): 154-156.

10. Unpragasert P, Thongprayoon C, Davis JM. Indirect comparison of the efficacy of subsequent biological agents in patients with psoriatic
arthritis with an inadequate response to tumor necrosis factor inhibitors: a meta-analysis. Clin Rheumatol. 2016 Feb 6. (v tlaci)

Publikacia tohto ¢lanku bola podporena spolo¢nostou Novartis Slovakia s.r.o.

SK1604470748

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



