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Quesito 8 Quale il posto in terapia per ustekinumab?

RACCOMANDAZIONE

In considerazione delle attuali indicazioni registrate: “trattamento della psoriasi a plac-
che di grado da moderato a severo, in pazienti adulti che non hanno risposto, o che
presentano controindicazioni o che sono intolleranti ad altre terapie sistemiche, incluse
ciclosporina, metotrexato e PUVA”.

Il Gruppo di lavoro concorda che nella psoriasi cronica a placche il trattamento con uste-

kinumab, al pari di infliximab, etanercept e adalimumab, possa essere considerato

quando tutte le seguenti condizioni siano soddisfatte:

- presenza di PASI >10 o BSA >10% oppure BSA<10% o PASI<10 e Skindex-29
composite index >20 associato a lesioni al viso o palmari/plantari, ungueali o genitali.

- mancata risposta, intolleranza o controindicazione a MTX

- mancata risposta, intolleranza o controindicazione a ciclosporina

- mancata risposta, intolleranza o controindicazione a PUVA terapia

Non ci sono attualmente criteri forti per guidare la scelta fra i tre anti TNF disponibili e
fra questi e I'ustekinumab.

Ustekinumab attualmente non puo essere utilizzato nell’artropatia psoriasica.

Date le caratteristiche del farmaco che ne consentono una somministrazione ogni 12
settimane e in considerazione dei possibili rischi (in particolare di tipo infettivo) legati
alla sua somministrazione, il gruppo di lavoro raccomanda che vengano effettuati
attenti monitoraggi dell’insorgenza di infezioni o di altri eventi avversi fra una
somministrazione e l'altra del farmaco anche informando adeguatamente il paziente ed
il suo medico di medicina generale.

Occorre inoltre prendere in considerazione l'interruzione del trattamento nei pazienti che
non hanno mostrato una risposta sufficiente (PASI < 50) ad un trattamento di 28 setti-
mane.

Motivazione e commenti del gruppo di
lavoro

| principali RCT attualmente disponibili sono tre e
sono rappresentati da due studi di confronto col pla-
cebo ( Leonardi CL 2008, Papp KA 2008) e da uno
studio di confronto con etanercept (Griffiths CEM
2010). Dall'analisi dei due studi vs placebo si puo
affermare che il farmaco (somministrato alla dose di
45 o di 90 mg), in una valutazione sul breve termine
(12 settimane), si & dimostrato efficace nel migliora-
re l'indice PASI. L'effetto sembra mantenersi per al-
meno 12 settimane con un’ampia variabilita interindi-
viduale. La dose di 45 mg si € dimostrata efficace
anche se non esistono confronti diretti con la dose di
90 mg che sembra essere piu efficace nei pazienti di
maggior peso.

Lo studio di confronto con etanercept mostra a 12

settimane una maggiore efficacia di ustekinumab nel
migliorare l'indice PASI; I'effetto sembra mantenersi
nel tempo per almeno 14 settimane. C'¢ perd da
considerare che data la lenta insorgenza dell’effetto
da parte di etanercept 12 settimane non rappresen-
tano un periodo sufficiente per definirne la piena effi-
cacia. | risultati evidenziati dagli studi consentono
comunque una somministrazione di ustekinumab ad
intervalli di almeno 12 settimane.

Dall’analisi degli studi registrativi si evince che
quando alla 28° settimana non si raggiungeva un
PASI < 50 il trattamento veniva sospeso; dai risulta-
ti degli studi quindi nulla si sa degli esiti ottenuti da
tali pazienti. Il gruppo condividendo quanto riportato
in scheda tecnica raccomanda l'interruzione del trat-
tamento quando dopo 28 settimane di trattamento il
PASI & < 50.

Aggiornamento delle linee guida sul trattamento
della psoriasi cronica a placche
Giugno 2010

pag. 3

ERegione Emilia-Romagna



Per quanto riguarda la tollerabilita & importante consi-
derare che le informazioni ad oggi disponibili in studi
di confronto col placebo sono sul breve termine (3
mesi), mentre i monitoraggi in aperto raggiungono i 18
mesi anche se su numeri limitati di pazienti. L’evento
avverso verificatosi con maggior frequenza (in circa il
26% dei casi) riguarda la comparsa di infezioni anche
se nella maggior parte dei casi si tratta di infezioni
delle vie aeree superiori, rinofaringiti o sinusiti. Per
quanto riguarda gli eventi avversi gravi sono stati os-
servate infezioni gravi nell’1% dei casi ed eventi car-
diovascolari (decesso, IMAictus) nel 0,4% dei casi.

In considerazione del profilo di sicurezza e della mag-
giore risposta clinica a breve termine (12 settimane)
rispetto agli altri farmaci biologici (etanercept) e
dell’ampio intervallo fra una somministrazione e l'altra
(12 settimane) il Gruppo di lavoro, per evitare la tardi-
va individuazione di eventuali eventi avversi, racco-
manda che vengano effettuati attenti monitoraggi
dellinsorgenza di infezioni o di altri rilevanti eventi
avversi fra una somministrazione e l'altra del farmaco
anche informando adeguatamente il paziente ed il suo
medico di medicina generale.

Sulla base dell’analisi della letteratura (vedi descrizio-
ne degli studi disponibili) e delle considerazioni emer-
se dalla discussione fra i membri del gruppo di lavoro
si pud affermare che le evidenze ad oggi disponibili
non consentono di affermare in modo definitivo la su-
periorita di un anti TNF rispetto all’altro e fra questi e
I'ustekinumab. Il Gruppo di lavoro concorda sulla par-
zZiale sovrapponibilita delle loro indicazioni d’uso.

Il gruppo di lavoro inoltre ha identificato alcuni ele-
menti di cui tenere conto nella scelta del farmaco sul
singolo paziente:

- frequenza e via delle somministrazioni

- rapidita di raggiungimento dell’effetto

- anamnesi farmacologica

La scelta del principio attivo potra, a parita di opportu-
nita clinica, tenere conto anche del bilancio costo be-

neficio.

Benefici e rischi del trattamento
Descrizione degli studi disponibili

Oltre che negli studi di fase | eIl 'ustekinumab &
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stato studiato in due studi registrativi (PHOENIX 1 e
PHOENIX 2) in cui il farmaco é stato confrontato col
placebo e in uno studio di confronto con etanercept
(ACCEPT). Nei tre studi I'endpoint primario € la pro-
porzione di pazienti che ottengono un miglioramen-
to del PASI di almeno il 75% rispetto al basale
(PASIy5) alla settimana 12 ovvero a breve termine.

Nei 3 studi disponibili, i pazienti arruolati presenta-
vano un punteggio PASI compreso tra 19,4 e 20,5,
una BSA > 25 % e un punteggio DLQI compreso
tra 11,1 e 12,6. Circa un terzo (PHOENIX 1) ed un
quarto (PHOENIX 2) dei pazienti presentava artrite

psoriasica (PsA).

Studio PHOENIX 1: & un RCT di 766 pazienti, af-

fetti da psoriasi da circa 20 anni e considerati candi-

dati alla fototerapia o ad una terapia sistemica; oltre

il 90% era gia stato trattato con farmaci topici, oltre

il 50% con farmaci convenzionali (psoraleni + UVA,

MTX, ciclosporina, acitretina) e oltre il 50% con far-

maci biologici (etanercept, alefacept, efalizumab,

infliximab o adalimumab). Lo studio & diviso in tre
fasi:

- nella 1° fase (settimane 0 - 12) due dosaggi del
farmaco attivo (45 mg e 90 mg) vengono sommi-
nistrati alle settimane 0 e 4, poi ogni 12 settimane
e confrontati col placebo (alle ettimane 0 e 4);

- nella 2° fase (settimane 12 - 40) i pazienti del
gruppo placebo vengono randomizzati a ustekinu-
mab (45 mg o 90 mg) ogni 12 settimane; alla set-
timana 28 ¢ prevista una rivalutazione: se PASI <
50 i pazienti devono abbandonare lo studio, se
PASI & compreso tra 50 e 75 viene aumentata la
frequenza delle somministrazioni (ogni 8 settima-
ne), se PASI > 75 continua la somministrazione
ogni 12 settimane.

- nella 3° fase (settimane 40 - 76) viene valutata la
durata dell’effetto farmacologico alla sospensione
attraverso un complesso sistema di randomizza-
zione fra il trattamento attivo ed il placebo. Alla
40° settimana i pazienti originariamente randomiz-
zati alla terapia con ustekinumab, che avevano
raggiunto un PASI 75 durante le settimane 28 —

40 (risposta a lungo termine), sono stati nuova-
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mente randomizzati e assegnati a ustekinumab,
somministrato ogni 12 settimane o al placebo
(vale a dire, sospensione della terapia) mentre
quelli originariamente trattati col placebo sono
stati randomizzati al trattamento attivo (45 e 90
mg). Qualora i pazienti assegnati al placebo aves-
sero presentato una perdita di almeno il 50% del
miglioramento del PASI ottenuto alla settimana 40
potevano ricominciare la somministrazione di u-

stekinumab con lo schema posologico originale.

Risultati
Alla settimana 12, I'endpoint primario & stato rag-

giunto da un numero maggiore di pazienti trattati con
ustekinumab 45 mg o 90 mg rispetto ai pazienti as-
segnati al placebo e tale differenza ¢ statisticamente
significativa (rispettivamente 67,1% (171/255pz) e
66,4% (170/256 pz) vs 3,1% (8/255 pz); p < 0,0001).
L’efficacia si mantiene nel tempo ed & possibile os-
servare che il massimo dell’effetto si raggiunge dopo
12 settimane. Alla settimana 40, la percentuale di
pazienti che ha mantenuto il PASI;5 € risultata mag-
giore per quelli che hanno continuato la terapia ri-
spetto a quelli che I'hanno sospesa (p < 0,0001). Alla
sospensione si ha infatti un progressivo calo di effet-
to che si accentua a partire dalla 52° settimana (12
settimane dopo la sospensione del trattamento); tale
dato pero & stato calcolato sulla meta dei pazienti ed
€ rappresentato solo graficamente. Inoltre gli inter-
valli di confidenza del miglioramento del PASI 75 per
i pazienti che hanno sospeso la terapia sono molto
ampi ad indicare una marcata variabilita del dato.
Infine non sono stati riportati i risultati relativi ai 187
pazienti con risposta parziale che alla settimana 28
hanno intensificato la frequenza della dose da ogni

12 ad ogni 8 settimane.

Studio PHOENIX 2: € un RCT di 1230 pazienti affetti
da psoriasi da circa 20 anni e considerati candidati
alla fototerapia o ad una terapia sistemica, oltre il
50% era stato gia trattato con farmaci convenzionali
(psoraleni+ UVA, MTX, ciclosporina, acitretina) e
circa il 38% con farmaci biologici (etanercept, alefa-
cept, efalizumab, infliximab o adalimumab). Anche in

questo caso lo studio prevedeva:
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- nella 1° fase (settimane 0 - 12) due dosaggi del
farmaco attivo (45 mg e 90 mg) somministrati alle
settimane 0 e 4, poi ogni 12 settimane e confron-
tati col placebo (alle settimane 0 e 4);

- una fase di crossover da placebo a ustekinumab
(settimane da 12 — 28) in cui i pazienti del gruppo
placebo sono passati al trattamento con ustekinu-
mab (45 mg o 90 mg) alle settimane 12 e 16, poi
ogni 12 settimane.

- Una terza fase (settimane da 28 — 52). che preve-
de la possibilita di somministrare ustekinumab
ogni 8 settimane o ogni 12 settimane a seconda
della risposta clinica . Alla settimana 28, i pazienti
con una risposta parziale (PASI tra 50 e 75) sono
stati randomizzati a ricevere ustekinumab ogni 8
oppure ogni 12 settimane, mentre i pazienti con
PASI;5 hanno continuato ad assumere ustekinu-
mab ogni 12 settimane e i pazienti con PASI < 50
sono stati eliminati dallo studio. Tutti i pazienti so-

no stati seguiti per un totale di 52 settimane.

Risultati

Alla settimana 12, I'endpoint primario & stato rag-
giunto da un numero maggiore di pazienti trattati con
ustekinumab 45 mg o 90 mg rispetto ai pazienti as-
segnati al placebo e tale differenza & statisticamente
significativa (rispettivamente 66,7% (273/409pz) e
75,7% (311/411pz) vs 3,7% (15/410pz); p < 0,0001).
| pazienti con riposta parziale alla settimana 28, se
confrontati con i pazienti che hanno ottenuto
PASI > 75, hanno un peso corporeo maggiore (96,2
kg vs 88,8 kg), hanno risposto in misura minore alle
precedenti terapie a base di almeno un farmaco bio-
logico (21,5% vs 12,1%) ed hanno una piu alta inci-
denza di artrite psoriasica (34,8% vs 22,2%).

Considerando il dosaggio 90 mg, la somministrazio-
ne ogni 8 settimane si € rivelata piu efficace rispetto
alla somministrazione ogni 12 settimane sia in termi-
ni di numero di visite necessarie a verificare il rag-
giungimento del PASIs5 (2,63 visite vs 1,58; p=0,014)
sia in termini di percentuale di pazienti con PASIzs
alla settimana 52 (68,8% vs 33,3% ; p= 0,004).
Tale risultato non é stato tradotto nella pratica clinica

e la posologia raccomandata & di 45 mg alle settima-
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ne 0 e 4, poi ogni 12 settimane. Considerando inve-
ce i pazienti che hanno assunto la dose di 45 mg
I'analisi dei medesimi esiti non evidenzia alcuna dif-
ferenza. C’é inoltre da osservare che il numero di
pazienti con PASI fra 50 e 75 sottoposti a tale valu-

tazione sono in realta un numero molto limitato.

Studio ACCEPT: un RCT di confronto verso etaner-

cept in cui sono stati arruolati 903 pazienti adulti af-

fetti da psoriasi a placche di grado da moderato a

severo con caratteristiche sovrapponibili ai pazienti

arruolati negli studi PHOENIX 1 e 2. Circa due terzi

dei pazienti arruolati erano uomini, con eta media di

45 anni, affetti da psoriasi da circa 19 anni, BSA me-

dia intorno al 20% e PASI medio di circa 20; oltre il

50% era stato gia trattato con farmaci convenzionali

(PUVA, MTX, ciclosporina) e circa il 12% con farma-

ci biologici (alefacept, efalizumab, infliximab o adali-

mumab). | pazienti reclutati in questo studio, non a-

vevano risposto o si erano mostrati intolleranti o pre-

sentavano controindicazioni ad almeno un trattamen-
to sistemico convenzionale (metotressato, ciclospori-
na o PUVA)

Lo studio & in tre fasi:

- la prima fase di confronto fra ustekinumab ed eta-
nercept (settimane 0 — 12) in cui i pazienti sono
stati randomizzati in rapporto 3:5:5 a ricevere uste-
kinumab 45 mg 0 90 mg (alle settimane 0,4) oppu-
re etanercept ad alte dosi ovvero 50 mg / 2 volte
alla settimana per 12 settimane;

- la seconda fase di interruzione del trattamento
(settimane 12 — 16) in entrambi i bracci in cui alla
12° settimana ai pazienti trattati con etanercept

che non hanno ottenuto una riposta soddisfacente

alla terapia (PGA score 23) vengono sommini-

strati 90 mg di ustekinumab alle settimane 16 e

20; anche i pazienti dei gruppi ustekinumab (45 e

90 mg) che non hanno ottenuto una risposta sod-

disfacente (170 pz con 45 mg e 270 pz con 90

mg) vengono trattati con un’ulteriore dose di uste-

kinumab (rispettivamente di 45 e 90 mg) alla set-
timana 16. Il trattamento & stato invece interrotto
alla settimana 12 nei pazienti con psoriasi giudica-

ta scomparsa, minima o lieve (PGA score <2); per
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questi pazienti era prevista una ripresa del tratta-
mento con ustekinumab in caso di ricomparsa di
psoriasi moderata, marcata o severa.

- laterza fase in cui tutti i pazienti assumono usteki-
numab 45 o 90 mg (settimane 16 — 44).

Il follow—up & a 64 settimane.

L’endpoint primario € la frequenza di pazienti che

ottengono un PASI 75 rispetto al basale alla settima-

na 12.

Risultati

| risultati dello studio hanno dimostrato la superiorita

di ustekinumab rispetto ad etanercept; infatti
'endpoint primario alla 12° settimana & stato rag-
giunto nel 67,5% (141/209 pz) nel gruppo ustekinu-
mab 45 mg, nel 73,8% (256/347 pz) nel gruppo uste-
kinumab 90 mg e nel 56,8% (197/347 pz) nel gruppo
etanercept (rispettivamente p=0,01 e p <0,001). La
ricomparsa della sintomatologia dopo sospensione
nei responders si € verificata in un tempo mediano di
14 settimane nei trattati con ustekinumab 45 mg,
dopo 18 settimane nei trattati con 90 mg e di 7 setti-

mane nei trattati con etanercept.

Rischi
Da un’analisi degli studi registrativi di fase Il e Il de-
nellEPAR dellEMA (EPAR

15/04/2010) sono riportati i risultati sulla sicurezza di

scritti rev.3 del
ustekinumab (45 o 90 mg) relativi a 2.266 pazienti
adulti affetti da psoriasi a placche, di cui 1.970 trattati
per almeno 6 mesi, 1.285 per almeno un anno e 373
per almeno 18 mesi. Nelle prime 12 settimane, se si
analizzano i soli studi di fase Ill (PHOENIX 1 e 2)
incidenza di eventi avversi &€ sovrapponibile nei tre
gruppi di trattamento, mentre un’analisi degli studi di
fase Il evidenzia una maggiore frequenza di eventi
avversi gravi nei trattati con ustekinumab (3,6% vs
1,5%). | confronti oltre la 12° settimana sono difficol-
tosi per la mancanza del gruppo placebo.

Se si analizzano gli studi nella loro intera durata me-
diamente la percentuale di sospensione
dell'ustekinumab é stata di circa il 3% senza differen-
ze fra le due dosi impiegate.

Complessivamente oltre il 50% dei pazienti arruolati
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ha mostrato almeno un evento avverso: gli eventi av-
versi registrati con una frequenza superiore al 9%
sono stati infezioni e infestazioni (circa 26%), mal di
testa e vertigini (9,6%), disordini muscolo scheletrici e
del tessuto connettivo quali artralgia, mal di schiena e
mialgia (9,4%), disturbi generali e reazioni al sito di
iniezione (9,1%).

E’ stato inoltre descritto nel 4% dei pazienti trattati lo
sviluppo di anticorpi anti-ustekinumab.

Gli eventi avversi gravi piu frequenti sono infezioni ed
eventi cardiovascolari (decesso, IMA o ictus), che si
sono verificati rispettivamente nell’1% e nel 0,4% dei
casi. Nello studio PHOENIX 1 con la dose piu alta (90
mg) si sono verificati un caso di infezione grave ed un
decesso improvviso correlato a cardiomiopatia, avve-
nuto 5 giorni dopo la somministrazione della 2° dose
di ustekinumab. Nello studio PHOENIX 2 due pazienti
sono deceduti entro la settimana 52, probabilmente
per cause non dovute al farmaco.

Nello studio di confronto con etanercept, nelle prime
12 settimane la frequenza di pazienti con almeno un
evento avverso € stata simile nei tre gruppi di tratta-
mento (70% etanercept, 66% ustekinumab 45 mg e
69,2% 90 mg), cosi come la frequenza di pazienti che
ha abbandonato lo studio a causa di eventi avversi
(rispettivamente 2,3%, 1,9% e 1,2%). La percentuale
di pazienti con reazione al sito di iniezione & maggio-
re per etanercept che per ustekinumab
, 43% e 3,7%). Anche
l'incidenza di infezioni € stata simile nei tre gruppi di
trattamento (rispettivamente 29,1%, 30,6% e 29,7%).

Le principali controindicazioni o avvertenze d'uso pre-

(rispettivamente 24.8%

senti in scheda tecnica sono elencate nella tabella .

In particolare ustekinumab é controindicati in ca-
so di tubercolosi attiva. | pazienti in terapia con
ustekinumab, devono essere attentamente moni-
torati per individuare segni e sintomi di tubercolo-

si attiva, durante e dopo il trattamento

Inoltre in tutti i candidati al trattamento con ustekinu-
mab andrebbe valutata la presenza di infezione tu-
bercolare latente. In caso positivo si dovranno segui-
re le regole gia presentate nella linea guida regionale

(Linee guida terapeutiche n.1. Assessorato alla Sani-

ta e Politiche Sociali della Regione Emilia Romagna,
ottobre 2009)

Tabella 4. Ustekinumab: controindicazioni e rea-
zioni avverse presenti in scheda tecnica.

Controindicazioni assolute

Infezione attiva, clinicamente rilevante.
Ustekinumab & controindicati in caso di tubercolosi
attiva.

Precauzioni d’'impiego

Occorre usare cautela, quando si prende in consi-
derazione l'impiego in pazienti affetti da un'infe-
zione cronica o0 con anamnesi positiva per infezio-
ne ricorrente.

E necessario informare i pazienti di richiedere una
consulenza medica, se osservano segni e sintomi
che possono essere indice di un'infezione in corso.
Se un paziente sviluppa un'infezione grave, € ne-
cessario monitorarlo attentamente ed ustekinumab
non deve essere somministrato fino a che l'infezio-
ne non si risolve.

Vista la mancanza di dati € preferibile evitare I'uso
di ustekinumab in gravidanza. Le donne in eta
fertile devono usare efficaci metodi contraccettivi
durante il trattamento e fino a 15 settimane dopo
la sua sospensione.

Non sono stati condotti studi clinici che hanno in-
cluso pazienti con un'anamnesi positiva per neo-
plasie o in cui il trattamento con ustekinumab &
continuato nonostante l'insorgenza di neoplasie.

Occorre quindi usare cautela quando si prende in
considerazione il trattamento con tale farmaco in
pazienticon anamnesi positiva per neoplasia negli
ultimi 5 anni.

Si raccomanda di non somministrare vaccini virali
o batterici vivi in concomitanza con il trattamento.

La sicurezza e l'efficacia di ustekinumab in associa-
zione ad altri immunosoppressori, compresi gli a-
genti biologici o la fototerapia, non sono state valu-
tate.

Non sono stati condotti studi specifici nei pazienti
affetti da disfunzione renale o epatica

Reazioni avverse

Molto comuni (>1/10) : infezione delle vie respira-
torie superiori, rinofaringite

Comuni (>1/100 a <1/10): cellulite, infezione virale
delle vie respiratorie superiori, depressione, capogi-
ri, cefalea, patologie respiratorie, toraciche e me-
diastiniche, dolore faringolaringeo, congestione na-
sale, diarrea, prurito, lombalgia, mialgia, affatica-
mento, eritema nel sito di iniezione

Esami raccomandati
prima di iniziare il trattamento

Emocromo con formula leuocitaria, enzimi epatici,
PCR, creatininemia, sedimento urinario, test di gra-
vidanza, HBV/ HCV, HIV, screening per la tuberco-
losi con Rx torace e test alla tubercolina e/o dosag-
gio ematico di interferone gamma.
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Costi

Il prezzo ex-factory di una fiala di ustekinumab 45 mg
sc (unico dosaggio in commercio) & di 2.842,88 €,
pertanto il costo annuo per trattare un paziente di 70
kg si aggira intorno a 14.214,4 € (primo anno) e di
12.224 (anni successivi). Il costo annuale della tera-
pia con con infliximab 100 mg ev ogni 8 settimane ¢
di circa 12.200 €, con adalimumab 40 mg sc ogni 2
settimane di circa 12.200 €. e con etanercept alla do-
se di 50 mg/settimana sc & di circa 12.500 € (tale
spesa pud aumentare quando & necessario ricorrere

al dosaggio di 50 mg x 2),

Indicatori di monitoraggio della raccomanda-

zione

- Documentazione di mancata o inadeguata risposta
ad almeno 3 trattamenti sistemici e/o presenza di
specifiche controindicazioni agli stessi.

- Documentazione delle motivazioni che hanno porta-
to alla scelta dell’'ustekinumab.

- Compilazione trimestrale di una scheda di monito-
raggio clinico e risultati ottenuti espressi come % di
raggiungimento di PASI7s e PASIso.

- Percentuale di pazienti che non hanno raggiunto un
PASIsyalla 28° settimana di trattamento con usteki-

numab.

ERegione Emilia-Romagna
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