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Bar 10 évvel ezeldtt jelentds attorést hozott a TNF-gat-
lok bevezetése az arthritis psoriatica (PsA) kezelésében,
mara szamottevd igény alakult ki uj hatdsmechanizmu-
st szerekre tobbek kozdtt a tartds TNF-gatlo-terapia
soran tapasztalt hatasvesziés és a betegségkontrollal
szemben tamasztott novekvd elvarasok miatt. A PsA pa-
togenézisének jobb megértése és az interleukinok pa-
togenetikai szerepének felfedezése vezetett oda, hogy
néhany évvel ezeldit alternativ hatdasmechanizmusi
bioldgiai terapiak fejlesztése kezddditt. A hatékonysa-
gat igazoloé vizsgalatok eredményei alapjan 2015 végére
megtdrtént az elsd uj hatasmechanizmusu gyégyszer, a
secukinumab torzskonyvezése. A szerzé az ij, lgGx hu-
man, monoklonalis IL17-A-ellenes antitesttel a PsA ke-
zelésében szerzett tapasztalatokat foglalja dssze két
alapvetd fazis-lll-vizsgalat adatainak ismertetésével.
A vizsgalatok eredményei amellett szdinak, hogy a secu-
kinumab-kezelés a PsA klinikai tiineteit, valamint a be-
tegek életmindségét szignifikansan és tartdsan javitotta,
valamint csdokkentette a radioldgiai progressziot. A secu-
kinumab hatasa egyidejii methotrexat-adastél! fiiggetle-
niil, elézetesen TNF-gatio-kezelésen atesett betegeken
is érvényesiilt. A secukinumab biztonsagossagi profilja
kedvezdnek bizonyult, Iényegesen nem tért el az eddig al-
kalmazott bioldgiai terapias készitményekétdl. Mindezek
alapjan megallapithato, hogy a secukinumab djabb, ha-
tékony terapias alternativaként szolgal a PsA kezelésére.
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A psoriasis az egyik leggyakoribb bdérgydgyaszati
korkép, a fejlett orszagokban a teljes lakossag 2%-a
szenved pikkelysdmdrben. Magyarorszagon eléfordu-
lasa 1,5% korlli, szamitasok szerint igy hazankban
150000 psoriasisos beteg él [1]. A psoriasis beteg-
ség mai felfogasunk szerint klinikai szindromakent
értelmezendd, a bdértlneteken kivil szamos egyeb
szervi manifesztacioval jar, legfontosabb ezek kozUl
a kordbm és a mozgasszervek érintettsége. Fontos
jellemzéje még az egyéb betegsegekkel (metabolikus
X-szindréma, obezités, hypertonia, cardiovascularis
betegség, tumorok, stroke, alkoholizmus, depresz-

SECUKINUMAB: A NEW THERAPEUTIC POSSIBILITY IN THE
TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS

Although the introduction of TNF inhibitors to the treat-
ment of psoriatic arthritis denotes a significant mile-
stone, there is now a considerable need towards thera-
pies with new mode of actions due to loss of efficacy after
long term treatment with TNF-blockers, and increased
expectations towards disease control. The better under-
standing of the role of interleukins in the pathogenesis of
psoriatic arthritis led to the development of biologicals
with alternative (other than TNF inhibitor) mode of ac-
tion. At the end of 2015 secukinumab, the first drug with
new mechanism of action was registered in EMA based
on the results of registration studies proving its efficacy..
The author here summarizes the experiences gained by
using this new IgGx human monoclonal antibody against
IL17-A in the treatment of PsA by presenting the resulis
of two pivotal phase Il studies. The results of the stud-
ies suggest, that secukinumab provided significant and
sustained reductions in the signs and symptoms of PsA,
inhibited the radiographic progression, and improved the
patients’ quality of life. The effectiveness of secukinumab
has been demonstrated, regardiess to concomitant meth-
otrexate use and it was effective in previously anti-TNF
treated patients as well. The safety profile of secukinum-
ab proved to be favorable and consistent with biologicals
that were previously used in the treatment of PsA. In con-
clusion it can be stated, that secukinumab is a new, effec-
tive therapeutic alternative in the treatment of PsA.
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szid) valod tarsulas [2-5]. Az arthritis psoriatica (PsA)
megjelenésére a psoriasisos betegek 40%-aban lehet
szamitani, az is eléfordul, hogy az izlleti tlinetek a
bértineteket iddben meageldzik. A PsA szamos egye-
dulallo klinikai és radiologiai jellegzetesseggel is bir. Ide
tartozik a gerinc és a sacroiliacalis izllet érintettsége,
a kéz- és labujj-kisizlletek sugariranyu arthritise, a
szalagok elmeszesedésre, az izlletek ankylosisra
vald hajlama, a periostedlis csont-Ujdonképzddés,
az izlletekben a durva erdzidk és reparativ elvalto-
zasok parhuzamos jelenlete, a gyakori osteolysis
és az izlleti tok tapadasi helyeinek, az Ugynevezett

* A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungaria Kft. tamogatta. A szakmai cikk tartalma az eldado énélié szakmai
allaspontiat tikrozi és nem tekinthetd a Novartis Hungéria Kft. részérdl kdzzetett szakmai vagy egyéb tajékoztatdsnak
vagy dllasfoglaldsnak. A cikkben megemiitett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi eléiras az iranyado.
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enthesisek gyulladasa, az enthesitis. A PsA keze-
lesére elsé lépcstben az Ugynevezett konvencio-
nalis kezelés javasolt. Ide tartoznak a nem szteroid
gyulladascsdkkentdk (NSAID-ok), betegségmodositd
terapias szerek (elsGsorban a methotrexat, masod-
sorban a leflunomid, a sulfasalazin és a ciclosporin-A),
az intraartikularis/helyi  kortikoszteroidok, illetve a
fotokemoterapia. A TNF-a-gatld szerek egy évtizede
tortént bevezetése attdrést jelentett a PsA tera-
pidgjaban, hiszen ezen gyogyszerekkel valt elészor
lehetévé a konvenciondlis kezeléssel alig befolyasol-
hato koérémtlnetek és enthesitisek hatékony kezelése
[B]. Az is egyre nyilvanvalobba valt azonban, hogy
mig a rheumatoid arthritises (RA) betegek tlinyomad
tobbsége 6l reagal a TNF-o/IL-6/ko-stimulacid-gatld
kezelesek valamelyikére, a PsA esetében ez nem
ilven egyértelmd. A PsA patogenézisének szamos
(a RA-tdl eltérd) egyedi sajatossaga van. Ezek kozUl
talan a legfontosabbnak az tlnik, hogy bar a TNF-a
mint ,master cytokin” itt is fontos, az IL-6 alig jatszik
patogenetikai szerepet. Ennél jelentésebb viszont a
PsA kialakulasaban centrdlis szerepet jatszd IL-17A,
valamint a dendritikus sejt eredet( IL12 és az IL-23,
melyek felelések a Thi7-sejtek amplifikacidjaért [7].
Ez a felismerés a gyakorlatban olyan Ujabb, alternativ
hatasmechanizmusu biclogikumok, szerek kifejlesz-
tését hozta magaval, melyek hatdsa meghaladja a
TNF-o-gatiokét, és akar helyette, akar az anti-TNF-o
szerek hatastalansaga esetén terapias alternativaként
szerepelnek. Az elsd ilyen torzskdnyvezett készit-
meny, a secukinumab teljesen human monoklondlis
lgGk osztalyd IL-17A-ellenes antitest, mely szelektiven
gatolia az IL-17A-nak a keratinocytak, endothel-sejtek,
synoviocytak, chondrocytak és osteoblastok fellleti
IL-17-receptorahoz vald kétdédéseét, és az IL-17-hatas
kialakulasat, ezaltal a gyulladasos folyamatokat meg-
szakitva csOkkenti a tlneteket (7. dbra) [8].

A secukinumab PsA-ban vald hatékonysagéat
bizonyitd nagyobb vizsgdlatok elsé eredményeit
2015-ben hoztak nyilvanossagra [9, 10]. AFUTURE1 -
vizsgalatba 606 aktiv PsA-beteget randomizaltak
placebo vagy secukinumab agra. A secukinumabot
kapo betegek 10 mg/kg telitd dozis utén fele-fele
aranyban kaptak a 2. és 4. héten, majd 4 hetente
150 mg vagy 75 mg ddézisi gyogyszert subcutan
(sc.). A placebokezelésre nem reagdlé betegeket a
16. hét utan, a reagald betegeket pedig a 24. hét
utan Ujra randomizaltak, és kaptak 4 hetente 150 mg
vagy 75 mg sc. secukinumabot. A FUTURE2-
vizsgalatban 397 akiiv PsA beteg vett részt, akiket
1:1:1:1 aranyban randomizaltak placebc, 300 mg
sc. secukinumab, 150 mg sc. secukinumab, 75 mg
sc. secukinumab agra. A placebokezelésre nem rea-
galdé betegeket a 16. hét utan, a reagalé betegeket
pedig a 24. hét utan Ujra randomizaltak, és fele-fele
aranyban kaptak 4 hetente 300 mg vagy 150 mg
sc. secukinumabot. Mindkét vizsgalatban TNF-alfa-
naiv és TNF-alfaval kezelt betegek is rész vettek, az
eredmények az Osszesitett populdcié adatait tlkro-

zik. A hatékonysagot a FUTURE1-vizsgdlatban 2 &v,
a FUTUREZ2-vizsgdlatban 4 év eltelte utan is mérik.
A vizsgalatok erdssége, hogy a PsA minden klinikai-
lag jelentés megnyilvanulasanak alakulasat figyelem-
be vették. A primer végpont mindkét vizsgélatban a
24. héten mért ACR20-valasz volt, de vizsgaltak a
radiolégiai progressziot (modositott total Sharp core
/mTSS/), a bértlineteket (PASI75, PASIQD), a bértl-
neteknek az orvos megitélése szerinti stlycssaganak
valtozasat (Investigator's Global Assessment [IGA
0/1]), a kordm psoriasis sulyossaganak valtozasat
(Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI)), a betegség-
aktivitasi indexeket (DAS28-CRP), az életmindséget
(SF-36-, DLQI-, PsA Qol-kérddiv), a betegek fara-
dékonysagat (Functional Assessment of Chronic
llness Therapy-Fatigue- [FACIT-F] kérddiv), a fizikalis
funkciot (HAQ-DI), az ACR50-véalasz aranyat, illetve
az enthesitis- és dactylitis-indexeket is.

A FUTURE1-vizsgalatban a primer végpontot
(ACR20-valasz a 24. héten) a 150 mg secukinumab
agban 50%, a 756 mg secukinumab &gban 50,5%,
a placebo agban 17,3% (p<0,001), a FUTURE2-
vizsgalatban a 300 mg secukinumab dgban 54%,
a 150 mg secukinumab &agban 51%, a 75 mg
secukinumab agban 29,3%, a placebo agban 15,3%
erte el (p<0,0001, p<0,001, p<0,05). A secukinumab-
kezelés mellett az 52. hétnél az ACR20-valaszarany a
FUTURE1-vizsgalatban 69,5%-nak és 66,9%-nak, a
FUTUREZ2-vizsgalatban 72,7%-72,7% és 66,7 %-nak
adodtak es a hatekonysag megmaradt a vizsgalatok
telies idStartama alatt. Kulon kiemelendd, hogy a
methotrexat-szedés nem befolydsolta érdemben a
secukinumab hatékonysagat [9].

A masodlagos végpontok tekintetében érdemes
megemliteni, hogy bar egyeniére nem végeztek még
direkt Osszehasonlité vizsgdlatokat, a nem TNF-
gatld készitményekkel vegzett eddigi tanulmanyok
adataihoz képest az ACRB0-valaszt addk aranya a
secukinumab esetén a legmagasabb, a FUTURET-,
illetve a FUTUREZ-studykban az elsd év végere
50%/38,4%-nak, illetve 50%/44,3%/40%-nak talal-
tak. Kiugrdan hatékonynak bizonyult a secukinumab
a bértinetekre is, a FUTURET- és FUTUREZ2-adatok
szerint a PASI7S szerinti javulas 83,8%/71,7% és
81,1%/62,3%/58,5%, a PASI90 szerinti javulas pedig
64,6%/52,6% és 62,2%/47,2%/29,3% volt 52 hét
kovetési idd elteltével, de szignifikansan javult az IGA
0/1, a NAPSI és a DLQI is. Az izlleti aktivitast jelzd
DAS28-CRP szignifikansan csdkkent a placebdhoz
képest a 24. hétre, €s a csokkenés tovabb fokozod-
va az 52. hétre elerte a —1,81/-1,9, illetve a —1,56/-
1,77/-1,87 mértéket a FUTURE1 - és FUTUREZ- ada-
tai szerint. A FUTURET-vizsgdlat a PsA két, nehezen
kezelheté manifesztacioja, a dactylitis és enthesitis a
placebohoz képest szignifikans javulasat is igazolta.
Mindket tanulmany szerint ez a javulas tovabb foly-
tatddott: 52 het elteltével a kiindulaskori dactylitis-
prevalencia 51,5%/51,5%-rdl 12,3%/10,3%-ra, illet-
ve 46%/32%/33,3%-rél 11,8%/10,1%/11,7%-ra,
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1. abra. Az IL- 17 szerepe a kronikus izlileti gyulladasban és a psoriasisban. Adaptalva Miossec, P., Kolls, J.
Nature Rev Drug Discov. 2012 abraja alapjan

100 A) Biologiai terapia-naiv betegek
Alcsoport-elemzes

79,4%

Qo
o

68,7%

(=]
[a=}

B
fan]

ACR 20 vélaszaddk (%)

— secukinumab 300 mg
== secukinumab 150 mg
~ placebo

20

15,99

B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
hetek

0
0 4
So 63 61 6 6 5 59 5 5

N=63 63 63 63 863

*P<0,0001, P<0,001, 5P<0,01, *P<0,05 vs. placebo

ACR 20 valaszaddk (%)

1p0 B) Megeldzd anti-TNF-c.-terapiara
elégtelen valaszt adé betegek
Alcsoport-elemzés

80
60 54,5%
40 37.8%

+
29.7% . secukinumab 300 mg

= secukinumab 150 mg
= placebo

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
hetek

N=33 3333 3 13 23 ! 31 31 3 29 g 29
N=37 373 37 3y 3 ¥ 30 3 30 31 30 33 29

¢
¢
Y
£
T
4
¥
v
¥
¥
 §
|

2. abra. Az IL-17-gatlas klinikai eredményei arthritis psoriaticaban, ACR20 (FUTUREZ2-vizsgalat eredményei
adaptalva Kavanaugh, et al. J Rheumatol 2016, 43, 9. alapjan)

az enthesitis-arany pedig 62,4%/63,9%-rol 18,4%/
20,6%-ra, illetve 56%/64%/69,4%-rol 28%/30,7 %/
36,4%-ra csdkkent a FUTURE1- és FUTUREZ2-
vizsgdlat alanyai kozott, A FUTURET-vizsgélat a
secukinumab radioldgiai progressziét gatlo hatasat
is igazolta a placeboval Gsszehasonlitva, 24 hét
utan a secukinumabot kapok kdzt a nem progresz-
sziv betegek arénya 82,3%/92,3% volt, szemben a
placebo ag 75,7%-0s aranyaval, az 52. hétre ezen
aranyok 87,5%/86,56%-nak adodtak. A secukinumab
mindezek mellett a placeboval ¢sszhasonlitva szig-
nifikdnsan javitotta a betegek fizikalis funkcidjat,
életmindségét és csokentette a faradékonysagot az

SF-36-, DLQI-, PsA Qolés FACIT-F-kérd&ivek adatai
szerint [11].

Lényeges, a napi gyakorlat szempontjabdl fon-
tos aspektus, hogy a vizsgalt szamos végpont
kozil a legnagyobb jelentésegliek esetében
(ACR20, -50, DAS28, HAQ DI, DLQI, PASI75/90) az
alcsoportanalizisek kimutattak, hogy a secukinumab
nem igényelt egyideji methotrexat-adast. Emellett
a TNF-gé&tlot mar kapott és TNF-gatlo-naiv betegek
secukinumab-terapia mellett egyarant szignifikansan
javultak a placebohoz képest, de a javulas mértéke a
TNF-gétlo-naiv betegek eseteben kifejezettebb volt
(2. abra) [9].

146 Magyar Reumatologia, 2016, 57, 144-148.




Gaal Janos dr.: Secukinumab: Uj terdpias lehetéség az arthritis psoriatica kezelésében

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a secukinumab-
kezelés mellékhatasainak gyakorisaga és tipusai
hasonldak voltak a placebo karon megfigyeltekhez
kepest a 16. hétig. a secukinumab-kezelés soran
a leggyakoribb mellékhatasnak a leéguti fertézések
bizonyultak. Az egyebként magasabb kardiovasz-
kularis rizikoval rendelkezd betegek kozott sulyos
mellékhatas, illetve major (kardialis, tumoros) adverz
esemeny igen ritkan volt megfigyelhetd. A gyogyszer-
ellenes antitestek (ADA) kialakulasanak gyakorisaga is
csekely volt (<1%).

Osszegzésként elmondhatd, hogy a rendelkezés-
re allé adatok szerint a secukinumab hatékonysaga
nem marad el az eddig rendelkezésre allo biologiai
terapias keszitmeényekétdl, bizonyos manifesztaciok
kezelésében akar hatékonyabb is lehet [12, 13].
Ez a felismerés vezetett oda, hogy mind az EULAR
(European League Against Rheumatism), mind a
GRAPPA (Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) munkacsoport
ferapias ajanlasaban a secukinumab a TNF-gatiok
mellett terapias alternativaként szerepelien [14, 15].
A secukinumab (Cosentyx®, Novartis) 2015 oktébere
ota van torzskdnyvezve és engedélyezve Eurdpaban
az aktiv PsA, spondylitis ankylopoetica és kdzepesen
sUlyos—sulyos plakkos psoriasis kezelésére.

Lezaras datuma: 2016.08.16.
HU1608514136
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