Ixekizumab je efektivni a bezpeény u aktivni psoriatické artritidy(PsA)

Dr. Philip Mease a kolektiv z University of Washington prezentovali na 2015 Annual Scientific
Meeting of ACR/ARHP (the American College of Rheumatology/Association of Rheumatology
Health Professionals) vysledky studie u pacientu, ktefi nebyli pfedesle 1é¢eni bDMARDs
(biologické chorobu modifikujici antirevmaticke latky). Studie SPIRIT-P1 zkoumala efekt
ixekuzimabu ve srovnani s placebem v¢etné adalimumabu jako aktivni kontroly. Ixekizumab se
selektivné a ochotné vaze na prozanétlivy cytokin interleukin IL17A a neutralizuje ho. Vstupnimi
kriterii faze 3 (NCT01695239) byly stanovena diagnoza PsA a aktivni choroba (=3 citlivych a >3
oteklych kloubl) po alespor 6 mésicul, eroze alespon 1 kloubu nebo hladina CRP >6 mg/l a
psoriaticka kozni |éze nebo historie psoriazy. Soucasné/predeslé uziti biologik na psoriazu nebo
PsA, inadekvatni odpovéd na >4 konvencni DMARDs a zavazna infekce béhem predeSlych 3
meésicu byly divody k vylouceni. Celkem 417 pacientt bylo randomizovano na placebo (n =
106), ixekizumab (n = 210) nebo adalimumab (n = 101). Startovaci davka ixekizumabu byla 160
mg s.c., nasledovana 80 mg s.c. jednou za 2 tydny (Q2W; n = 103) nebo 80 mg jednou za 4
tydny (Q4W; n = 107). Adalimumab 40 mg byl podavan s.c. Q2W.

Primarnim vystupem byly pocty pacientl s aktivni PsA, ktefi dosahli 20% zlepSeni v citlivosti
nebo otoku kloubl a 20% zlepSeni u 3 z 5 orienta¢nich bodd American College of
Rheumatology 24. tyden. Sekundarni objektivni méfeni ixekizumabu vs placebo 12. a 24. tyden
zahrnovala ACR20/50/70, skore rozsahu psoriazy a index zavaznosti (PASI) 75/90/100,
dotaznik stanoveni zdravi-index invalidity (HAQ-DI), modifikované van der Heijde skore
celkového stavu (mMTSS), Leeds(v index enthesitidy (LEI), Leedslv zakladni index dactylitidy
(LDI-B) a skore aktivity choroby (pocCet 28 diarthrodialnich kloub() zalozené na CRP
(DAS28-CRP). Ramce studie byly srovnatelné ve vychozim stavu s demografickymi a PsA
aspekty. Kolem 54% pacientd sou¢asné uzivalo methotrexat. Celkem 382 (91,6%) pacientl
kompletovalo 24tydenni IéCbu s pomérem >90% v kazdé vétvi.

Primarniho vystupu bylo dosazeno se signifikantné vétsi ACR20 odpovédi u 3 |é€ebnych vétvi
vs placebo uz 1. tyden. Za 24 tydnu bylo ACR20 dosazeno u 62%, 58%, 57% a 30% pacientu s
ixekizumabem Q2W, Q4W, adalimumabem a placebem, respektive (P < 0,05 pro kazdou vétev
vs placebo). Signifikantné vétsi procento pacientl s ixekizumabem Q2W nebo Q4W dosahlo
ACR50, ACR70 a PASI 75/90/100 odpovédi nez u placeba za 12 a 24 tydn( (vSechny P <
0,01). Ixekizumab Q2W a Q4W mél také signifikantné vétsi snizeni u LDI-B nez placebo za 12
a 24 tydnu (vSechny P < 0,01). Signifikantni snizeni ve srovnani s placebem nebyly evidentni u
LEI. Signifikantni zlepSeni byla evidentni u ixekizumabu Q2W a Q4W ve srovnani s placebem
za 12 a 24 tydn u DAS28-CRP (P < 0,001 a P £ 0,01 pro oba ¢asy), HAQ-DI (P < 0,001 pro
oba Casy) a mTSS za 24 tydnl (P < 0,001 a P < 0,01, respektive). Adalimumab byl rovnéz
celkové efektivnéjsi nez placebo.
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Za 24 tydn0 byla incidence nezadoucich pfihod vétsi (P < 0,05) u ixekizumabu Q2W a Q4W
(n=102 (65,7%) an =107 (66,4%), respektive; P < 0,001) a u adalimumabu (n = 101 (65,4%))
nez u placeba (n = 106 (47,2%)). Poméry zavaznych nezadoucich pfihod u ixekizumabu Q2W a
Q4W (n =3 (2,9%) an =6 (5,6%), respektive) a u adalimumabu (n =5 (5,0%)) byly vysSi nez u
placeba (n = 2 (1,9%)), ale nebyly signifikantné rozdilné. Ukonc&eni terapie kvili nezadoucim
prihodam bylo podobné napfi¢ skupinami. Vyskytl se jeden pfipad herpes zoster a jeden pfipad
jicnové kandidy u ixekizumabu Q2W a jeden pfipad oralni kandidy u ixekizumabu Q4W.
Nevyskytly se zadné smrti.

Studie byla podporena Eli Lilly and Company.

Zdroj: Presentation title: A Randomized, Double-Blind, Active- and Placebo-Controlled Phase
3 Study of Efficacy and Safety of Ixekizumab, Adalimumab, and Placebo Therapy in Patients
Naive to Biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs With Active Psoriatic Arthritis.
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