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Οικογένεια IL-17 

 IL-17A 
 μια μείηονοσ ςθμαςίασ προφλεγμονϊδθσ κυτταροκίνθ 



Θ IL17A παράγεται από τα  Th17 κφτταρα 

IL = interleukin; TGF = transforming growth factor; Th = T helper; Treg = regulatory T cell. 
Adapted from Zhang X, et al. Ochsner J. 2013;13(1):131-139. 
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2. Επαγωγι και διατιρθςθ  
     αυτοανοςίασ 



Θ IL-17 Παράγεται από Πολλά Κφτταρα τθσ Φυςικισ 
 & Επίκτθτθσ Ανοςίασ   

          1. Kim JS, Jordan MS. Cell Mol Life Sci. 2013;70:2271–90; 2. Lin A, et al. J Immunol. 2011;187:490–500 3. Miossec P, et al. N Engl J Med. 2009;361:888–8; 
4. Onishi R, Gaffen S. Immunology. 2010;129:311–21; 5. Weaver C, et al. Annu Rev Immunol. 2007;25:821–52 

Άλλα κφτταρα του ανοςολογικοφ ςυςτιματοσ που παράγουν  IL-17A 

Φυςικι Επίκτθτθ 

Κφτταρα Φυςικοί Φονείσ 
 Σ Κφτταρα με ιδιότθτεσ φυςικϊν 
κυτταροκτόνων κυττάρων 

Ηωςινόφιλα 



Ο διπλόσ ρόλοσ τθσ IL-17 

Reiko M. Onishi et al.  Immunology, 129, 311–321:2010 

Θ IL17 είναι απαραίτθτθ 
για τθν άμυνα του 

οργανιςμοφ  ζναντι 
λοιμϊξεων των 
βλεννογόνων 

(εξωκυττάρια βακτιρια 
και μφκθτεσ)  

Επαγωγι 
αυτοανοςίασ 



Θ IL-17A Ενεργοποιεί Αρκετά Κατάντθ Μονοπάτια 
΢θματοδότθςθσ Φλεγμονισ 
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ΜΑΡΚ, ελεξγνπνηνύκελε από κηηνγόλα πξωηεϊληθή θηλάζε, NF-kB, ππξεληθόο παξάγνληαο (θάππα Β) 

ειαθξάο αιύζνπ-εληζρπηήο ηωλ ελεξγνπνηεκέλωλ Β-θπηηάξωλ 



Θ IL-17A δρα ςε μια πλθκϊρα κυτταρικϊν τφπων 

*Effects of IL-17A on osteoblast/osteoclast interactions are not completely understood. 
TNF, tumor necrosis factor; CRP, C-reactive protein; MMP, matrix metalloproteinase; RANKL, receptor-
activated nuclear factor κB ligand. 
Adapted from: Miossec P et al. N Engl J Med. 2009;361:888-898; Onishi R, Gaffen S. Immunology. 
2010;129:311-321; Kotake S et al. J Bone Miner Metab. September 2011 [epub ahead of print]. 
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Μαθξνθάγα, 
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πιαζηαζκόο) 

Κσηηάρα  

ζηότοι 

Παραγόμενα  

προχόνηα 

IL-17A 



TH17 κφτταρα  

• Αλλα κφτταρα T 

• Μαςτοκφτταρα 

• Ουδετερόφιλα 

• Μακροφάγα 
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Θ IL-17 παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πακογζνεια  
τθσ Ψωριαςικισ αρκρίτιδασ 

MMPs, matrix metalloproteinases; RANKL, receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand., Adapted with permission granted from Miossec and Kolls. 
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1. Miossec P, Kolls JK. Nat Rev Drug Discov. 2012;11(10):763-776.  
2. 2. Suzuki E et al. Autoimmun Rev. 2014;13(4-5):496-502. 

ψωρίαςθ 

αρκρίτιδα 



• Σα κφτταρα του αρκρικοφ υγροφ εκφράηουν τον 
υποδοχζα τθσ IL-17A 

• Αυξθμζνα επίπεδα IL-17A και CD4+ T κυττάρων μνιμθσ 
που τθν εκφράηουν, ςτο αρκρικό υγρό  

Θ Φλεγμονι ςτθν Ψωριαςικι Αρκρίτιδα Χαρακτθρίηεται από 
Αρκρικό Τγρό Εμπλουτιςμζνο με IL-17A και IL-17RA 

 a Staining with CD3 antibody (left) and IL-17A antibody (right) in serial sections of PsA synovial tissue. 
Permission granted from Raychaudhuri et al.   
Raychaudhuri SP et al. Mol Cell Biochem. 2012;359(1-2):419-429.  

Αρκρικόσ ιςτόσ αςκενϊν με ΨΑa 

CD3  IL-17A 



Ψωριαςικό 
΢φνδρομο 

Ενκεςίτιδα 

Όνυχεσ 

Δακτυλίτιδα 

Αρκρίτιδα 
Αξονικι 

προςβολι 

Δζρμα 

Ψωριαςικι Νόςοσ 
Δεν αφορά μόνο το δζρμα!  



Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ GRAPPA  για τθν 
κεραπεία τθσ ψωριαςικισ αρκρίτιδασ 

C T Ritchlin et al Ann Rheum Dis 2009;68:1387–1394. 

IA, intra-articular PT, physiotherapy 



         Μ΢ΑΦ Γλυκοκορτικοειδι                    Μεκοτρεξάτθ                                    AntiTNFs 

 δεν υπάρχουν μελζτεσ 

 ζξαρςθ ψωρίαςθσ;; 

 αςφάλεια 

 φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ 

 ενδοαρκρικζσ εγχφςεισ 
όχι πάνω ςε ψωριαςικι 
πλάκα 

 αςφάλεια  

 καμία επίδραςθ ςτθν 
αξονικι προςβολι, 
ενκεςίτιδα, δακτυλίτιδα 

 δεν αναςτζλλει τθν 
ακτινολογικι εξζλιξθ  

Περιοριςμοί ςτισ διακζςιμεσ κεραπείεσ 



Θ Επιβίωςθ των Aντι-TNF Βιολογικϊν Παραγόντων ςτισ 
Φλεγμονϊδεισ Αρκρίτιδεσ Δεν Είναι Ιδεϊδθσ 

Scirè CA et al. Clin Experimental Rheum. 2013;6:857-863. 

Τπολογιζμοί Kaplan-Meier ηης Αδρής Παραμονής ΢ηη Θεραπεία  Ανά Γιάγνφζη 

Επιβίωςθ 1ου anti-TNF 

νόςοσ Αςκενείσ (n) 

ΡΑ 2640 

ΨΑ 722 

Α΢ 498 

΢ΤΝΟΛΟ 3860 

Α΢=0,69 
 ΨΑ=0,64 
ΡΑ=0,62 



Πολλοί αςκενείσ με Ψωριαςικι Αρκρίτιδα κα εμφανίςουν 
αποτυχία κεραπείασ ακόμθ και με διαδοχικοφσ Αντι-TNF 

(DANBIO registry - 10 ζτθ παρακολοφκθςθ) 
1οσ anti TNF 

(n=1422) 
2οσ anti TNF 

(n=548) 
3οσ nti TNF 

(n=189) 

Διακοπι 548 (39%) 189 (35%) 57 (30%) 

Μθ απόκριςθ 311 (56,7%) 118 (62,4%) 41 (71,9%) 

ΑΕ 152 43 12 

Άλλο  85 28 4 

52% 

42% 
40% 

Μζςθ επιβίωςθ φαρμάκου 
 (ζτθ ) 

1οσ anti-TNF 2,2 

2οσ  anti-TNF 1,3 

3οσ  anti-TNF 1,1 

Glintborg B et al. Arthritis Rheum. 2013;65:1213-1223 



Μια ςθμαντικι ομάδα αςκενϊν με Ψωριαςικι Αρκρίτιδα είναι 
δυςαρεςτθμζνοι με τισ τρζχουςεσ κεραπείεσ 

Μεγάλα ποςοςτά αςκενϊν με PsA εκφράηουν δυςαρζςκεια  

για τισ τρζχουςεσ κεραπείεσ1 

 

 

 

 

 

 

 

Ικανοποιημένοι Γσζαρεζηημένοι 

    45.5% 

Αξιολόγθςθ τθσ ικανοποίθςθσ 
από τθ κεραπεία ςε αςκενείσ 

με PsA  
(N = 1712)  

Δεδομζνα εκνικισ μελζτθσ που ςυλλζχκθκαν από το Εκνικό Ίδρυμα Ψωρίαςθσ ΗΠΑ 

 
Armstrong AW et al. JAMA Dermatol. 2013;149:1180-1185. 



Ακάλυπτεσ ανάγκεσ (κεραπευτικά κενά) τθσ anti-TNF 
κεραπείασ 

• Απϊλεια αποτελεςματικότθτασ 

• Ζλλειψθ πρωτογενοφσ απάντθςθσ 

• Μθ αποδεκτό προφίλ αςφάλειασ για μερικοφσ αςκενείσ 

• Ανοςογονικότθτα 



Gossec L, et al. Ann Rheum Dis 2015;0:1–12. 

Μ΢ΑΦ 
Σοπικά 

κορτικοειδι  

bDMARD 
ι 

tsDMARD 
(±csDMARD) 

 
Εναλλαγι μεταξφ 

bDMARD   
ι tsDMARD 

(±csDMARD) 
 

csDMARD Αξονικι προςβολι ι ενκεςίτιδα 

TNF  inh  
inh IL12/23 
inh IL17-A 



Patel D D et al. Ann Rheum Dis 2013;72:iii116-iii123 

΢τοχεφοντασ τθν IL-17A 

Σο secukinumab  δεςμεφει εκλεκτικά και εξουδετερϊνει τθ δράςθ τθσ IL-17Α  



Secukinumab: ζνα πλιρωσ ανκρϊπινο, εκλεκτικό μονοκλωνικό IgG1 
αντίςωμα ζναντι τθσ IL-17A  

Αρθρίηιδα 
  (αρθρώζεις) 

υφρίαζη 
     (δέρμα) 

Γεζμεύει ηην IL-17A ζηοσς ιζηούς 

αναζηέλλονηας ηην ιζηική βλάβη 

Secukinumab  
 
 Ο πρϊτοσ αναςτολζασ τθσ IL-17A που ζχει λάβει 

ζγκριςθ για ενιλικεσ αςκενείσ με  
 Ψωρίαςθ 
  Ψωριαςικι Αρκρίτιδα  
  Αγκυλοποιθτικι ΢πονδυλακρίτιδα  
 
 Μεγάλθ περίοδο θμιηωισ πλάςματοσ: 3-4 εβδομάδεσ 

 

 

 

 



Κλινικό πρόγραμμα για Ψωρίαςθ & ΨΑ 



 Secukinumab vs Εικονικοφ Φαρμάκου (ERASURE). 
 

 Secukinumab vs Etanercept vs Εικονικοφ Φαρμάκου (FIXTURE). 
 

 Secukinumab προγεμιςμζνθ ςφριγγα vs Εικονικοφ Φαρμάκου (FEATURE). 
 

 Secukinumab προγεμιςμζνθ πζνα για αυτο-χοριγθςθ vs Εικονικοφ Φαρμάκου 
(JUNCTURE). 
 

 Secukinumab vs Ustekinumab (CLEAR). 
     

To κλινικό πρόγραμμα του Secukinumab για τθν ψωρίαςθ  
(> 4000 αςκενείσ ) 

Ακόμθ αυτι τθν περίοδο είναι ςε εξζλιξθ 
μελζτεσ για: 

- Ψωρίαςθ Ονφχων 
- Ψωρίαςθ Σριχωτοφ Κεφαλισ 
- Ψωρίαςθ Παλαμϊν-Πελμάτων. 
- Φλυκταινϊδθσ Ψωρίαςθ Παλαμϊν-

Πελμάτων. 



FIXTURE: Head-to-Head vs Etanercept1 

FIXTURE: Τπεροχι ζναντι αναςτολζα TNFα (Etanercept) 

1. Langley RG, et al. N Engl J Med. 2014;371:326‒38; 2. D. Thaci et all, J. Am. Acad. of Dermatology 2015   



CLEAR: Head-to-Head vs Ustekinumab2 

79.0% 

57.6% 

44.3% 

28.4% 

CLEAR:Τπεροχι ζναντι αναςτολζαIL-12/IL-23 (Ustekinumab)  
 

1. Langley RG, et al. N Engl J Med. 2014;371:326‒38; 2. D. Thaci et all, J. Am. Acad. of Dermatology 2015   



Κλινικό πρόγραμμα για ΨΑ 



Η τυχαιοποίθςθ ςτρωματοποιικθκε ςφμφωνα με το αν οι αςκενείσ δεν είχαν ποτζ λάβει αντι–TNF ι είχαν προθγοφμενθ δυςανεξία 
ι ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθν αντι-TNF κεραπεία 
Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 

έθοδος 

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη 

10 mg/kg i.v.  

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη  

10 mg/kg i.v. 

Δβδομάδα BL 2 4 

R 
1:1:1 

Δικονικό  

θάρμακο i.v.  

Δικονικό  

θάρμακο s.c.  

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. Δβδ 16 θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. Δβδ 16 θαηόπηλ q4wk 

ΜΗ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΝΟΜΔΝΟΙ (κείωζε <20% ηωλ TJC ή/θαη SJC) 

R 
1:1 

Δικονικό  

θάρμακο  

s.c. 

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. Δβδ.24   

θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. Δβδ 24 

θαηόπηλ q4wk 

ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΝΟΜΔΝΟΙ (κείωζε ≥20% ηωλ TJC ή/θαη SJC) 

R 
1:1 

Θεραπεία 

διαθσγής 

8 12 16 20 24 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. 
Δβδ 8 θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. 
Δβδ 8 θαηόπηλ q4wk 

52 

Πρφηεύον  

καηαληκηικό ζημείο 

 

q4w 

΢σνηήρηζη 

΢χεδιαςμόσ Μελζτθσ FUTURE 1: 
Τυχαιοποιημζνη, Πολυκεντρική, Διπλά Τυφλή, Ελεγχόμενη με Εικονικό Φάρμακο Μελζτη Φάςησ 3 



΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c.  

Δβδ 8 θαη q4wk, 

΢σνηήρηζη Έθοδος 

1 2 8 12 16 20 Δβδ 52 3 4 Δβδομάδα 0 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. 
Δβδ 8 θαη q4wk 

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη  

75 mg s.c. 

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη  

150 mg s.c.  

΢εκοσκινοσμάμπη 300 mg s.c. 
Δβδ 8 θαη q4wk 

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη  

300 mg s.c. 

Δικονικό  

θάρμακο s.c.  

24 

Δικονικό 

θάρμακο s.c.  

Δικονικό  

θάρμακο 

s.c.  

΢εκουκινουμάμπθ 300 mg s.c.  Εβδ 24 και q4wk  

΢εκουκινουμάμπθ 150 mg s.c.  Εβδ 24  και q4wk  

Ανηαποκρινόμενοι 

΢εκουκινουμάμπθ 300 mg s.c.  Εβδ 16  και q4wk 

΢εκουκινουμάμπθ 150 mg s.c. Εβδ 16 και q4wk 

ΜΗ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΝΟΜΔΝΟΙ (κείωζε <20% ηωλ TJC ή/θαη SJC)  

R 
1:1 

R 
1:1 

R 
1:1:1:1 

΢χεδιαςμόσ Μελζτθσ FUTURE 2: 
Τυχαιοποιημζνη, Πολυκεντρική, Διπλά Τυφλή, Ελεγχόμενη με Εικονικό Φάρμακο Μελζτη Φάςησ 3 

Η τυχαιοποίθςθ ςτρωματοποιικθκε ςφμφωνα με το αν οι αςκενείσ δεν είχαν ποτζ λάβε αντι–TNF ι είχαν προθγοφμενθ 
δυςανεξία ι ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθν αντι-TNF κεραπεία 
McInnes IB, et al. Lancet. 2015 

Πρφηεύον Καηαληκηικό ΢ημείο 

 



Κριτιρια Ζνταξθσ 

Πρόςκετεσ απαιτιςεισ 
 Ενεργι νόςοσ 
 ≥ 3/78 ευαίςκθτεσ αρκρϊςεισ 
 ≥ 3/76 διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ 
 
 Διάγνωςθ ενεργισ ψωρίαςθσ κατά πλάκασ, αλλοιϊςεισ ονφχων ςυμβατζσ 
         με ψωρίαςθ ι τεκμθριωμζνο ιςτορικό ψωρίαςθσ κατά πλάκασ  
 
 Ανεπαρκισ ανταπόκριςθ ςε Μ΢ΑΦ, MTX ι/και αντι-TNF κεραπεία 
 Η προθγοφμενθ αντι-TNF κεραπεία να μθν υπερβαίνει 3 διαφορετικοφσ αντι-TNF 
 
 Μεκοτρεξάτθ ≤25 mg/εβδομάδα ςτθ διάρκεια τθσ μελζτθσ 

Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 

Διάγνωςθ τθσ PsA ταξινομθμζνθ με τα κριτιρια CASPAR 



 
Καταλθκτικά ΢θμεία Μελζτθσ 

Δευτερεφοντα καταλθκτικά ςθμεία κατά τθν Εβδομάδα 24:  

Ανταποκρίςεισ PASI 75 και PASI 90 
Ανταπόκριςθ ΑCR50 
Ποςοςτό ατόμων με φφεςθ δακτυλίτιδασ και ενκεςίτιδασ 
Aκτινολογικι εξζλιξθ: μεταβολι mTTS– μόνο FUTURE 1 
Μεταβολι DAS28-CRP 
HAQ-DI 
SF-36 PCS 
΢υνολικι αςφάλεια και ανοχι 

Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 
McInnes IB, et al. Lancet. 2015 

Πρωτεφον καταλθκτικό ςθμείο: Aνταπόκριςθ ΑCR20 κατά τθν Εβδομάδα 24 



FUTURE 2 
 Σαχεία ACR20 απάντθςθ κατά με το Secukinumab θ οποία διατθρείται μζχρι 

τθν εβδομάδα 52  

*P < 0.0001; †P < 0.001; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing).  
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation) up to Week 24.  
Where shown, observed data highlighted in grey box  
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McInnes IB, et al. Lancet. 2015 

Πλθκυςμόσ αςκενϊν 
 2/3 TNF naïve 
1/3 TNF IR 

Σαχεία 
ζναρξθ 

Παρατεταμζνθ 
ανταπόκριςθ 

Τψθλά ποςοςτά 
διατιρθςθσ 

Τψθλά ποςοςτά 
παραμονισ 
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• *P < 0.0001; †P < 0.001; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing).  
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation) up to Week 24. Where shown, observed data highlighted in grey box.  
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FUTURE 2 
 Σαχεία απάντθςθ κατά ACR50 με το Secukinumab θ οποία διατθρείται 

μζχρι τθν εβδομάδα 52  

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 



FUTURE 2: 
Σο Secukinumab δείχνει κεραπευτικό όφελοσ ςτουσ αςκενείσ που  

δεν ζχουν λάβει προθγοφμενθ aTNF κεραπεία 



 *P < 0.0001; †P < 0.001; §P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo; NRI, 
nonresponder imputation 
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NRI data through Week 52 

FUTURE 2 
 ~80% αςκενϊν εμφανίηουν ταχεία απάντθςθ κατά ACR20 με το 

Secukinumab θ οποία διατθρείται μζχρι τθν εβδομάδα 52 
 

McInnes IB, et al. Lancet 2015;386:1137–46 

72.7% 



FUTURE 2 
 ~50% αςκενϊν εμφανίηουν απάντθςθ κατά ACR50 με το Secukinumab θ 

οποία διατθρείται μζχρι τθν εβδομάδα 52 
 

Secukinumab 300 mg s.c. 

Secukinumab 75 mg s.c. 

Secukinumab 150 mg s.c. 

Kavanaugh et al. abstract no 2146 - ACR 2015 

 
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation); Anti-TNF-IR, 
subjects with inadequate response or intolerance to previous therapy with an anti-TNF;  
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Week 24 Week 24 

Secukinumab 150 mg s.c. 

‡ 
• 

† 
* * 

n = 44 n = 44 n = 47 n = 56 n = 56 n = 52 n = 50 n = 48 

FUTURE 2 
 Θ ςυγχοριγθςθ MTX με Secukinumab δεν επθρζαςε το κλινικό αποτζλεςμα 

ςε όλο τον πλθκυςμό των αςκενϊν τθσ μελζτθσ (ACR20)  

*P < 0.0001; †P < 0.001; •P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo 
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation) 

MTX: No 
(Non-responder Imputation) 

n = 44 n = 44 n = 47 

Week 52 Week 52 

MTX: Yes 
(Non-responder Imputation) 

n = 56 n = 56 n = 52 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 



Σο Secukinumab δείχνει κεραπευτικό όφελοσ και ςτουσ αςκενείσ που 

δεν ανταποκρίκθκαν ςτθν προθγοφμενθ aTNF κεραπεία 



FUTURE 2 
 Θ ανταπόκριςθ ACR 20 & 50 με το Secukinumab διατθρικθκε μζχρι τθν 

εβδομάδα 52 

 
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation); Anti-TNF-IR, 
subjects with inadequate response or intolerance to previous therapy with an anti-TNF;  

n = 33 n = 37 n = 34 

Secukinumab 300 mg s.c. 

Secukinumab 75 mg s.c. 

Secukinumab 150 mg s.c. 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 



FUTURE 1 
Σο Secukinumab βελτιϊνει ςθμαντικζσ παραμζτρουσ τθσ νόςου  

Δακτυλίτιδα 
 Ενκεςίτιδα  
 ακτινολογικι εξζλιξθ τθσ νόςου   



Η τυχαιοποίθςθ ςτρωματοποιικθκε ςφμφωνα με το αν οι αςκενείσ δεν είχαν ποτζ λάβει αντι–TNF ι είχαν προθγοφμενθ δυςανεξία 
ι ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθν αντι-TNF κεραπεία 
Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 

έθοδος 

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη 

10 mg/kg i.v.  

΢εκοσκινοσ- 

μάμπη  

10 mg/kg i.v. 

Δβδομάδα BL 2 4 

R 
1:1:1 

Δικονικό  

θάρμακο i.v.  

Δικονικό  

θάρμακο s.c.  

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. Δβδ 16 θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. Δβδ 16 θαηόπηλ q4wk 

ΜΗ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΝΟΜΔΝΟΙ (κείωζε <20% ηωλ TJC ή/θαη SJC) 

R 
1:1 

Δικονικό  

θάρμακο  

s.c. 

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. Δβδ.24   

θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. Δβδ 24 

θαηόπηλ q4wk 

ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΝΟΜΔΝΟΙ (κείωζε ≥20% ηωλ TJC ή/θαη SJC) 

R 
1:1 

Θεραπεία 

διαθσγής 

8 12 16 20 24 

΢εκοσκινοσμάμπη 75 mg s.c. 
Δβδ 8 θαηόπηλ q4wk 

΢εκοσκινοσμάμπη 150 mg s.c. 
Δβδ 8 θαηόπηλ q4wk 

52 

Πρφηεύον  

καηαληκηικό ζημείο 

 

q4w 

΢σνηήρηζη 

΢χεδιαςμόσ Μελζτθσ FUTURE 1: 
Τυχαιοποιημζνη, Πολυκεντρική, Διπλά Τυφλή, Ελεγχόμενη με Εικονικό Φάρμακο Μελζτη Φάςησ 3 
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40 40 

Δβδνκάδα 52 Δβδνκάδα 52 

‡ 

Υφεςθ δακτυλίτιδασ  Υφεςθ ενκεςίτιδασ 

΢υγκεντρωτικζσ δόςεισ  
ςεκουκινουμάμπθσ 

‡ 

n = 208 n = 116 n = 208 n = 255 n = 117 n = 255 

 
 
‡P < 0.05 ζναντι εικονικοφ φαρμάκου (Σιμζσ P κατά τθν Εβδομάδα 24 προςρμοςμζνεσ ωσ προσ τθν πολλαπλότθτα) 
Ύφεςθ τθσ δακτυλίτιδασ και τθσ ενκεςίτιδασ μεταξφ των αςκενϊν με αυτά τα ςυμπτϊματα ςτο ςθμείο αναφοράσ  
Οι ελλείπουςεσ τιμζσ καταλογίςτθκαν ωσ μθ ανταπόκριςθ  

FUTURE 1 
 θ πλειονότθτα των αςκενϊν πζτυχαν αποδρομι δακτυλίτιδασ & ενκεςίτιδασ 

μζχρι τθν Εβδομάδα 52 

Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39;  



FUTURE 1 
 80% των αςκενϊν είχαν αναςτολι τθσ ακτινολογικισ εξζλιξθσ 

μζχρι τθν εβδομάδα 104 

*Non-progression defined as a change in mTSS from baseline of ≤0.5 Van der Heijde D, et al Arthritis Rheum. 2014;66(Suppl):S424:Abstract 949 
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Placebo 
switchers 
(n = 152)  

Μεταβολι από το ΢θμείο 
Αναφοράσ ωσ τθν Εβδομάδα 

24 

Μεταβολι από τθν Εβδομάδα 
24 ωσ τθν Εβδομάδα 52 

Μεταβολι από το ΢θμείο 
Αναφοράσ ωσ τθν Εβδομάδα 

104 



΢ωματικι λειτουργία και Ποιότθτα Ηωισ 
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−0.47 

−0.31 

−0.56 

Secukinumab 300 mg (n = 100)  

Secukinumab 75 mg (n = 99) 

Placebo (n = 98)  

Secukinumab 150 mg (n = 100)  

Weeks 

 
 
*P < 0.0001; †P < 0.001; §P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing) 
Means are from mixed-effect model repeated measures shown through Week 52 

−0.32 

−0.31 

−0.48 

−0.56 

FUTURE 2 
Σαχεία Βελτίωςθ τθσ Ποιότθτασ Ηωισ (HAQ-DI) τθν εβδομάδα 24,  

με ανταποκρίςεισ που διατθρικθκαν μζχρι τθν εβδομάδα 52  

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 
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† 6.65 

3.80 

7.70 

Secukinumab 300 mg (n = 100)  

Secukinumab 75 mg (n = 99) 

Placebo (n = 98)  

Secukinumab 150 mg (n = 100)  

 
 
*P < 0.0001; †P < 0.001; §P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing) 
Means are from mixed-effect model repeated measures shown through Week 52 

1.95 

4.38 

6.39 

7.25 

FUTURE 2 
Σαχεία Βελτίωςθ τθσ ΢ωματικισ Λειτουργίασ (SF-36 PCS) τθν εβδομάδα 24,  

με ανταποκρίςεισ που διατθρικθκαν μζχρι τθν εβδομάδα 52 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 
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−1.42 
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Secukinumab 300 mg (n = 100)  

Secukinumab 75 mg (n = 99) 

Placebo (n = 98)  

Secukinumab 150 mg (n = 100)  

 
 
*P < 0.0001, †P < 0.001; §P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-value adjusted for multiplicity of testing at Week 24) 
Least squares mean are from mixed-effect model repeated measures shown up to Week 52 

−0.96 

−1.12 
−1.58 

−1.61 

FUTURE 2 
Δραςτθριότθτασ τθσ Νόςου (DAS28-CRP) μζχρι τθν εβδομάδα 52 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015 



Δεδομζνα αςφάλειασ από τισ μελζτεσ FUTURE 



΢υγκεντρωτικά δεδομζνα Αςφάλειασ 

 

 Safety reporting period was from baseline until Week 52 (FUTURE 1) or Week 24 (FUTURE 2) visit of last patient 

• Includes patients from the placebo group re-randomized to secukinumab treatment. bEvents occurring in ≥5.0% of patients 
in the ‘any secukinumab’ group through Week 16 or events with an exposure-adjusted incidence rate (EAIR) of ≥10.0 per 
100 subject-years in the any ‘secukinumab group’ during the entire safety reporting period; cAdjudicated events. ‣Death 
due to cerebrovascular accident at Day 245 in female patient with history of CV disease 

              Mease P et al. Ann Rheum Dis 2015;74(Suppl 2): 870-871. Poster 
SAT0579.at European League Against Rheumatism (EULAR) June 
2015, Rome, Italy.  

Περίοδος Δλέγτοσ με Δικονικό Φάρμακο: 16 Δβδομάδες 

΢σνολική Περίοδος 

Αζθάλειας 

 
Variable 

Οπνηαδήπνηε 
ζεθνπθηλνπκάκπε  

N = 703 

Εικονικό φάρμακο 
N = 300 

Οπνηαδήπνηε 
ζεθνπθηλνπκάκπε  

N = 974a  

Μέζε έθζεζε, εκέξεο (SD) 112.0 (14.3) 110.1 (15.1) 358.1 (158.6) 

Διάρ–κεγ έθζεζε, εκέξεο 8–226 28–156 8–721 

Θάλαηνη, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (0.1)‣ 

Γηαθνπέο ζεξαπείαο ιόγω Α΢, n (%) 11 (1.6) 6 (2.0) 24 (2.5) 

No. of Events (%) 
No. of Events, n  

(EAIR per 100 pt–yrs) 
Οποιαδιποτε AE 414 (58.9) 175 (58.3)  732 (210.3) 

Οποιαδιποτε ΢AE 24 (3.4) 12 (4.0) 82 (9.0) 

Πιο ςυχνά Α΢b 
   Ρινοφαρυγγίτιδα 49 (7.0) 17 (5.7) 140 (16.4) 

   Λοιμϊξεισ ουροποιθτικοφ 44 (6.3) 17 (5.7) 146 (16.8) 

    Κεφαλαλγία 35 (5.0) 10 (3.3) 67 (7.4) 

Α΢ Ειδικοφ ενδιαφζροντοσ 
Λοιμϊξεισ 
  Candida 

205 (29.2) 
5 (0.7) 

77 (25.5) 
0 

494 (82.4) 
15 (1.6) 

Νόςοσ Crohn’s 0 1 (0.3) 1 (0.1) 
Ουδετεροπενία 9 (1.3) 7 (2.3) 16 (1.7) 
MACEc 1 (0.1) 0 7 (0.7) 

   Καθνήζεηο ή αδηεπθξίληζηνη όγθνη 2 (0.3) 1 (0.3) 5 (0.5) 

 Ανοςογονικότθτα: Αντιςϊματα κατά τθσ ςεκουκινουμάμπθσ που προζκυψαν ςτθ διάρκεια τθσ κεραπεία ανιχνεφκθκαν ςε 1 (0.2%) 
αςκενείσ, χωρίσ μείωςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ ι Α΢  

 



΢υμπεράςματα από το Πρόγραμμα Μελετϊν FUTURE ςτθν ΨΑ 

 Θ ςεκουκινουμάμπθ μείωςε ςθμαντικά τα ςθμεία και ςυμπτϊματα τθσ ΨΑ 
  βελτίωςθ παρατθρικθκε: 
 ιδθ από τθν εβδομάδα 1 
 διατθρικθκε ςτο ςφνολο των 52 εβδομάδων 

 βελτίωςθ παρατθρικθκε: 
 ςτισ αρκρϊςεισ 
 ςτο δζρμα 
 ςτθν ενκεςίτιδα 
 ςτθν δακτυλίτιδα 
 ςτθν ακτινολογικι εξζλιξθ τθσ νόςου 
 ςτθν ποιότθτα ηωισ 
 ςτθν ςωματικι λειτουργία 

 βελτίωςθ παρατθρικθκε: 
 ΢τουσ αντι-TNF naive και αντι-TNF IR αςκενείσ 
 με ι χωρίσ ςυγχοριγθςθ μεκοτρεξάτθσ 



΢υμπεράςματα από το Πρόγραμμα Μελετϊν FUTURE ςτθν ΨΑ 

• Η ςεκουκινουμάμπθ ιταν καλά ανεκτι χωρίσ μθ αναμενόμενα ευριματα 
αςφάλειασ 

• Και τα δφο ςχιματα των 150 mg s.c. και 300 mg s.c. (προγεμιςμζνθ 
ςφριγγα) εμφάνιςαν ςυγκρίςιμθ αποτελεςματικότθτα ωσ προσ τα ςθμεία 
και τα ςυμπτϊματα 

 Η δόςθ 300 mg ςεκουκινουμάμπθσ ιταν θ πιο αποτελεςματικι  
 για τα ςυμπτϊματα τθσ ψωρίαςθσ  
  για τουσ IR αντι-TNF αςκενείσ 









Tο ΢θματοδοτικό Μονοπάτι τθσ IL-17A  Είναι Κρίςιμο για τθν Οςτικι Διάβρωςθ ςτθν 
Ψωριαςικι Αρκρίτιδα1,2 

M-CSF, παξάγνληαο δηέγεξζεο απνηθίαο καθξνθάγωλ, MMP, κεηαιινπξωηεϊλάζε ζεκέιηαο νπζίαο, NO, ληηξηθό νμείδην,  
RANKL, Τπνδνρέαο ελεξγνπνηεηήο ηνπ ζπλδέηε ηνπ ππξεληθνύ παξάγνληα θάπα-B  

1. Miossec P, Kolls JK. Nat Rev Drug Discov. 2012;11:763–76; 2. Braun T, et al. Arthritis Res Ther. 2011;13:235;  
3. Maruotti N, et al. Clin Exp Med. 2011;11:137–145 

 

Ο΢ΣΙΚΗ ΓΙΑΒΡΩ΢Η 

Oζηενβιάζηεο  Mαθξνθάγα Αξζξηθνί  

ηλνβιάζηεο 

Oζηενθιάζηεο 

IL-17A 

IL-1 

IL-15 

TNF-α 

RANKL 

M-CSF  

Αξζξηθνί  

ηλνβιάζηεο 

Δπιβίφζη 

Γιαθοροποίηζη 

Δνεργοποίηζη 

• Η ψωριαςικι αρκρίτιδα 
χαρακτθρίηεται από καταςτροφι 
του παρααρκρικοφ οςτοφ και 
διαβρϊςεισ λόγω αυξθμζνθσ 
δραςτθριότθτασ των 
οςτεοκλαςτϊν3 

• O ςχθματιςμόσ, θ διαφοροποίθςθ 
και θ ενεργοποίθςθ των 
οςτεοκλαςτϊν προάγεται από τθν 
IL-17A3 

• Η IL-17A ενδζχεται να κινθτοποιεί 
επίςθσ τθν καταςτροφι τθσ 
κεμζλιασ ουςίασ μζςω διζγερςθσ 
τθσ απελευκζρωςθσ NO από 
χονδροκφτταρα και MMP από 
μακροφάγα1 



Θ IL-17A είναι μια μείηονοσ ςθμαςίασ προφλεγμονϊδθσ κυτταροκίνθ 

• 1. Ivanov S and Linden A. Trends Pharmacol Sci. 2008;30:95-103; 2. Kolls J, Linden A. Immunity. 2004;21:467-476; 3. 
Gaffen S. Nat Rev Immunology. 2009/9:556-567. 

IL-17A 

• ΢πρλά αλαθέξεηαη ωο IL-171 

• Δίλαη νκνδηκεξήο γιπθνπξωηεΐλε (35 kDa)1    

• Γεθπξώλεη ηε θπζηθή κε ηελ επίθηεηε αλνζία2 

• Παίδεη ζεκαληηθό ξόιν ζηελ αλνζία έλαληη παζνγόλωλ3 

• Πξνάγεη ηε θιεγκνλή1 

Ιληεξθεξόλεο 

Παξάγνληεο δηεγεξηηθνί απνηθηώλ 

Παξάγνληαο Νέθξωζεο Όγθνπ (TNFα) 

Ιληεξιεπθίλεο 

Οικογένειες Κσηηαροκινών 

Απμεηηθόο παξάγνληαο κεηαζρεκαηηζκνύ 

Οικογένεια IL-17 

IL-17B 

IL-17E (aka IL-25) 

IL-17C 

IL-17A 

IL-17D 

IL-17F 











HEAD ARMS 

Area (%) 0 <10 10-19 30-49 50-69 70-89 90-100 0 <10 10-19 30-49 50-69 70-89 90-100 

Erythema 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

Induration 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

Desquamation 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

TRUNK LEGS 

Area (%) 0 <10 10-19 30-49 50-69 70-89 90-100 0 <10 10-19 30-49 50-69 70-89 90-100 

Erythema 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

Induration 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

Desquamation 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 





Δπιβίφζη θεραπείας μεηά ηο 5οέηος 

(n = 65) 

• ETN 76% 

• INFL 56,7% 

•ADAL 50% 



Sarah L. Gaffen Nat Rev Immunol. 2009 August ; 9(8): 556.  















Ενεργοποίθςθ των Σ κυττάρων 

CD = cluster of differentiation. 
Adapted from Malmström V, et al. Arthritis Res Ther. 2005;7(suppl 2):S15-S20. 

Cytokines 

TCR 

T cell  
differentiation 

Signal 2 

Activated 

      T cell 

APC 

CD28 

Signal 1 

MHC 

CD80/86 

Self-antigen Naïve  

T cell 













Benham et al. Arthritis Research & Therapy 
2013, 15:R136 



Πολλοί Αςκενείσ με Ψωριαςικι Αρκρίτιδα Θα Εμφανίςουν 
Αποτυχία Θεραπείασ Ακόμθ και με Διαδοχικοφσ Αντι-TNF1 

 ΢ε απηή ηελ κειέηε παξαηήξεζεο νκάδαο, νη 

αζζελείο κε PsA ελδέρεηαη λα είραλ ιάβεη έωο θαη 3 

ζρήκαηα ζεξαπείαο, θάζε έλα κε δηαθνξεηηθό αληη-

TNF 

 Η εηθόλα παξνπζηάδεη ηηο θακπύιεο Kaplan-Meier 

επηβίώζεο θαξκάθνπ αλά αξηζκό ζεξαπεπηηθνύ 

ζρήκαηνο. Σα πνζνζηά ηωλ αζζελώλ πνπ 

παξέκεηλαλ ζηε ζεξαπεία εκθάληζαλ ζεκαληηθή 

κείωζε γηα θάζε ζεξαπεπηηθό ζρήκα 

 Η δηάκεζε ζπλνιηθή επηβίωζε θαξκάθνπ γηα ηνλ 1ν 

αληη-TNF ήηαλ 2,2 έηε 

 Η δηάκεζε επηβίωζε θαξκάθνπ γηα ηνλ 1ν αληη-TNF 

ζε όζνπο άιιαμαλ ζεξαπεπηηθό ζρήκα ήηαλ 0,7 έηε 

 Ο πίλαθαο παξνπζηάδεη ηνπο αξηζκνύο ηωλ αζζελώλ 

πνπ εμαθνινπζνύζαλ λα ιακβάλνπλ ζεξαπεία ζηα 

αληίζηνηρα ρξνληθά ζεκεία (΢εκείν Αλαθνξάο, Έηε 2, 

4, 6, 8, 10) 

 Η αλνζνγνληθόηεηα θαη ε παξαγωγή αληηζωκάηωλ 

θαηά ηνπ θαξκάθνπ ελδέρεηαη λα ζπκβάιινπλ ζηελ 

ζεξαπεπηηθή απνηπρία ηεο ζεξαπείαο θαη ζηελ 

δηαθνπή ηεο2,3 

1. Glintborg B et al. Arthritis Rheum. 2013;65:1213-1223; 2. Krintel SB et al. Rheumatology. 2013;52:1245-1253;  

3. Lecluse L et al. Arch Dermatol. 2010;146:127-132. 



• Non-progression defined as a change in modified total Sharp score 
(mTSS) from baseline ≤ 0.5 

• Mease P, et al. Oral presentation at the American College of Rheumatology 
(ACR) 2015 Annual Scientific Meeting, San Francisco, CA, USA.  
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Secukinumab IV–75 mg (n = 149) 

Secukinumab IV–150 mg (n = 162) 

Αναςτολι τθσ ακτινολογικισ εξζλιξθσ 
Secukinumab IV → 150 mg 

84.3% 

Αναςτολι τθσ ακτινολογικισ εξζλιξθσ 
Secukinumab IV → 75 mg 

83.8% 

FUTURE 1: 80% των αςκενϊν είχαν αναςτολι τθσ ακτινολογικισ εξζλιξθσ 
μζχρι τθν εβδομάδα 104 



΢υμπεράςματα από το Πρόγραμμα Μελετϊν FUTURE ςτθν ΨΑ 

• Θ ςεκουκινουμάμπθ μείωςε ςθμαντικά τα ςθμεία και ςυμπτϊματα τθσ ΨΑ 

•  βελτίωςθ παρατθρικθκε: 

 ιδθ από τθν εβδομάδα 1 

 διατθρικθκε ςτο ςφνολο των 52 εβδομάδων 

• βελτίωςθ παρατθρικθκε: 

 ςτισ αρκρϊςεισ 

 ςτο δζρμα 

 ςτθν ενκεςίτιδα 

 ςτθν δακτυλίτιδα 

 ςτθν ακτινολογικι εξζλιξθ τθσ νόςου 

 ςτθν ποιότθτα ηωισ 

 ςτθν ςωματικι λειτουργία 

• βελτίωςθ παρατθρικθκε: 

 ΢τουσ αντι-TNF naive και αντι-TNF IR αςκενείσ 

 με ι χωρίσ ςυγχοριγθςθ μεκοτρεξάτθσ 


