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Bevezeto

Az ,Eurépai S3-irdanylevek a psoriasis vulgaris szisztémas kezelésér6l” cimii protokoll a
2007. oktober 16. el6tt megjelent szakmai kozlemények alapjan keriilt 6sszeallitasra. A
protokoll valtoztatasok nélkiili formaban keriilt adaptalasra Magyarorszagon, a magyar
nyelvii forditdsa 2010 januarjaban jelent meg.

Tekintettel arra, hogy a 2007 ota eltelt id6szakban a rendelkezésre &ll6 szisztémas
terapias lehetGségek boviiltek, illetve a témaban szamos Uj evidencia szintli ismeret
keletkezett, sziikségessé valt annak kiegészitése az 1j eurdpai szintl protokoll
megjelenéséig.

Az adalimumab, etanercept és infliximab esetében szamos klinikai vizsgalat zarult le az
eltelt id6szakban, illetve folyamatban lev6é hosszitavi vizsgalatok részeredményei
keriiltek értékelésre, melyek 4j evidencidkkal szolgaltak. A hosszitavi hatdsossagra és
életmindségre vonatkoz6 adatok mellett a psoriasis lényeges manifesztacidival (korém,
hajas fejbor, tenyér-talp) kapcsolatban is 4j ismeretek jelentek meg.

2010 6ta Magyarorszagon is elérhetd az usztekinumab, melyet az alabbi kiegészités
részletesen targyal.

2009-ben kivontdk a forgalombdl az efalizumabot, igy targyaldsa a tovabbiakban
indokolatlan.

Az alabbi kiegészitésben gyogyszerenként osszefoglalasra kertilnek azok az 1j, evidencia
szintl ismeretek, melyek a mindennapos kezelési gyakorlatot alapvet6en befolyasoljak.
Minden gyogyszerrel kapcsolatban a legfontosabb uj adatok alapjan a Magyar
Dermatolégiai Tarsulat Psoridzis Szekcidjanak javaslata alapjan a Bor és
Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma ajanlast fogalmazott meg, mely az Eurépai S3
protokoll tovabbra is érvényben lev6 iranymutatasait hivatott kiegésziteni.

Adalimumab

Az adalimumab 52 hetes, randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalata (REVEAL) az
adalimumab gyors hatasossagat igazolta (16 hetes PASI 75 valaszt a betegek 71%-a ért
el), ugyanakkor bebizonyosodott, hogy a folyamatos adalimumab kezelés hatdsosabb,
mint az intermittalo.

Ugyanezen vizsgalat 108 hetes nyilt fazisos kiterjesztése soran a nyilt fazis végén a
betegek 76% -a érte el a PASI 75 valaszt, a betegek 50% -a PASI 90, illetve 31% -a elérte
a PASI 100 klinikai valaszt. A betegek 61% -a PGA szerint ,tiinetmentes” vagy
,majdnem tiinetmentes” allapotba keriilt. A vizsgalat eredményei alapjan a betegek
életmindsége is mind révid, mind hosszu tavon igen nagymeértékben javult. A depresszios
tiinetek alakulasa egy masik vizsgalatban a placebo kezeléshez képest 1ényeges javulast
mutatott. A depresszié csokkenése korrelalt a PASI és a DLQI indexek valtozasaival.



Az adalimumab kezelés a 3 éves hosszutavu adatok alapjan jol toleralhato, a sulyos
mellékhatasok el6fordulasa 6,8/100 betegév, a sulyos fert6zés 1,2/100 betegév.
Lymphoma a vizsgélat id6tartama alatt nem fordult el6. (1, 2,3)

Az adalimumab hosszitavu biztonsagossagat az 6sszes, eddig lezajlott vagy jelenleg is
zajlo klinikai vizsgalatok beteganyaganak dsszevonasaval vizsgaljak. Az eddigi
eredmények alapjan elmondhat6, hogy 2197 psoriasisos beteg adatai és tébb mint 4350
vizsgalt betegév adatai alapjan az adalimumab mellékhat4sok el6fordulédsa alacsony volt,
és hosszitavon sem emelkedett. (4)

A Delphi konszenzus eredménye alapjan az adalimumab hatasa kiiléndsen arthritis
psoriaticaval és egyéb komorbiditasokkal (obesitas, metabolikus szindroma) szovodott
esetekben el6nyos. (5)

A BELIEVE vizsgalat alapjan az adalimumab hatdsossagat nem befolyasolta az a tény,
hogy el6zetesen milyen tipusu anti-TNF terapiaban részesiilt a beteg, hany darab ilyen
kezelést alkalmaztak, illetve az el6zetes anti-TINF terapia megszakitasanak oka sem volt
befolyasold tényezé.

Olyan esetekben, amikor az adalimumabot lokalis szerekkel kombinaltak, a 16 hétre az
az adalimumab monoterapia hatasosabbnak bizonyult.

A BELIEVE vizsgalat evidenciat szolgaltat arra nézve, hogy az adalimumab kezelés
mellett javul a fejbdr psoriasis index (PSSI) és a kérompsoriasis index (NAPSI).

Palmo-plantaris psoriasisban végzett klinikai vizsgalat (randomizalt, placebo kontrollalt
vizsgalat, REACH study) eredményei alapjan a palmo-plantaris bértiinetekben az
adalimumab szignifikans javulast okozott, a bortiinetek javuldsa mellett a korompsoriasis
is csokken, illetve a betegek életmindsége is javul az adalimumab kezelés hatasara. (6)

Ajdnlds:

Rovid és hosszii tavii adatok bizonyitjak az adalimumab gyorsan kialakulé és
folyamatosan fenntarthato hatasossagat és biztonsagossagat elhtizodo kezelés soran.
Az adalimumab hajas fejbor, tenyéri-talpi érintettség, koromtiinetek és arthritis
psoriatica esetén is hatasosnak bizonyult. Az adalimumab alkalmazasa elonyosnek
bizonyult komorbiditasokkal sz6vodott esetekben.

Infliximab

Szémos vizsgalat és esettanulmany bizonyitotta, hogy az infliximab kezeléssel a
koromtiinetek jelent6s javuldsa érhetd el kdzépsulyos vagy stilyos psoriasisban szenved6
betegek korében (7-12).

A TIL.fazisy, multicentrikus, kett6svak EXPRESS-vizsgalatban azok a kozépsilyos és
sulyos psoriasisban szenved6 betegek, akiknél kérom érintettség is jelen volt (n=305), a
10. héten korom tiineteiknek javulasat, 1 év mulva a betegek 44,7 %-andl az érintett
korom teljes feltisztulasat tapasztaltak (7, 8). A NAPSI érték javulasa a 10. héten 26,8 %-
0s, a 24.héten 57,2 %-os, az 50. héten 67,8% volt. A PASI 75 és 90 valaszadok kozott az
50. héten a NAPSI pontszam atlagos javulasa 78,2% és 80,3 % voltak (9). Mindezek
alapjan a GRAPPA ajanlasaban kéromérintettség esetén infliximab a valasztandé szer
(ajanlas erdssége: C)



Ajdnlds:

Kiterjedt korom érintettség esetén infliximabbal a pszoriazisos koromtiinetek gyors
és tartos remisszioja érhet6é el. Amennyiben a bortiinetekkel kéromérintettség is
tarsul infliximab kezelés ajanlott. Nagy testtomegii betegek esetében az infliximab,
tekintettel a testtomeghez igazitott adagolasra, elonydés. Rosszul egyiittmiikodo
betegeknek az infizios adagolas miatt elonyos valasztas az infliximab. Tekintettel
arra, hogy hatasat a TNFa gatlok kozott a leggyorsabban fejti ki, siilyos esetekben
elonyos valasztas.

Etanercept

A folyamatos és az intermittal6 etanercept kezelés hatasossagat és biztonsagossagat
tanulmanyozta a CRYSTEL vizsgalat. Mindkét kezelési stratégia alkalmazasaval javulast
értek el az 54. héten a PGA és PASI értékekben, a folyamatos etanercept kezelés azonban
szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult. (13, 14, 15)

Ugyanezen vizsgalatban értékelték a korompsoriazis javulasat is. Az etanercept
kezeléssel a NAPSI index 51%-o0s javulasat érték el az 54. héten; a korémpsoriazis
javulasa mar a 12. héten szignifikans volt.

A kozepes stlyos/sulyos psoriazisban szenved6 betegek biologiai terapiaja terén 4 évig
tarto kezelés soran az etanercept megtartotta hatékonysagat és kedvezd biztonsagossagi
profilt mutatott. (16)

Psoriazisos gyermekeken végzett klinikai vizsgalat az etanercept hatasossagat igazolta.
Az elért PASI valasz gyermekeknél alacsony dozisu kezelésnél (0.8 mg/kg hetente)
hasonl6 a feln6tteknél nagy dozis mellett tapasztaltakhoz, az életmindség javulasa szintén
a felnétt vizsgalatok eredményéhez hasonlithatd. 96 hetes gyermekeken végzett nyilt
vizsgalatban nem mertiilt fel ij szempont az etanercepttel kapcsolatban, nem észleltek tj
melléklhatdst, nincs 1j laboratoriumi abnormalitas a fiatal populatioban. A kezelés
gyermekeken is biztonsagal alkalmazhat6 elhuzodoan. (17, 18)

Ajdnlds:

Hossza tavi adatok bizonyitjak az etanercept kezelés elhuzodo hatasossagat és
biztonsagossagat folyamatos adagolas mellett. Az etanercept kéromtiinetek esetén is
hatasosnak bizonyult. Az etanercept az egyetlen psoriazisban alkalmazhato biolégiai
szer, mely gyermekeknek is adhato mar 8 év felett. Injekcios toll kiszerelése a
betegek szamara kifejezetten kényelmes alkalmazast biztosit.



Usztekinumab

Az usztekinumab egér myeloma sejtvonalban, rekombinans DNS-technolégiaval
elallitott, interleukin (IL)-12/23-mal szembeni, teljes mértékben human IgG1x
monoklonalis antitest.

Hatasmechanizmus

Az usztekinumab nagy affinitassal és specificitassal kotédik az IL-12 és IL.-23 human
citokinek p40 fehérje-alegységéhez, megakadalyozva ezen citokinek kotddését az
immunsejtek feliiletén expresszalodott IL-12R(1 receptorfehérjéhez. Az usztekinumab
nem képes kotddni az IL-12 vagy IL-23-hoz, ha az mar el6z6leg kotddott az IL-12Rp1
sejtfelszini receptorokhoz. gy nem valészinti, hogy az usztekinumab hozzéjéarul a
receptort hordozo sejt komplement- vagy antitest-medialt citotoxicitasahoz. Az IL-12 és
IL-23 heterodimer citokineket az aktivalt antigén prezentalé sejtek, mint pl. a
makrofagok és a dendritikus sejtek, valasztjak ki. Az IL-12 és IL-23 a natural killer
(NK)-sejt aktivalasahoz, valamint a CD4+T-sejt differencialédasahoz és aktivalasahoz
hozzajarulva jatszik szerepet az immunmiikddésben. Rendellenes szabalyozasuk
immunmedialt betegségekkel, pl. psoriasissal jar. Az usztekinumab meggatolja az I1L-12-
nek és az IL-23-nak az immunsejt aktivalasaban, pl. az intracellularis szignalizaciéban és
a citokin szekréciéban valo részvételét. Igy az usztekinumab vélhet6en megszakitja a
psoriasis patologiajaban relevans szignalizaciot és citokinkaszkadot.

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A maximalis szérumkoncentracio elérésének median ideje (tmax) 8,5 nap volt egyszeri
90 mg subcutan alkalmazasa utan egészséges egyénekben. Psoriasisos betegeknél 45 mg
vagy 90 mg egyszeri subcutan alkalmazasat kovet6en az usztekinumab median tmax-
értékei hasonloak voltak az egészséges egyéneknél megfigyeltekkel.

Psoriasisos betegek esetén egyszeri, subcutan alkalmazast kdvet6en az usztekinumab
abszolut biohasznosulasat 57,2%-ra becsiilték.

Az usztekinumab metabolizmusanak pontos ttja nem ismert.

Psoriasisos betegnél az usztekinumab medién felezési ideje (t1/2) valamennyi psoriasis
vizsgalatban kortilbeliil 3 hét volt, 15-32 nap kozott valtozva. Egy populacids
farmakokinetikai analizisben a latszélagos clearance (CL/F) és a latszolagos eloszlasi
térfogat (V/F) sorrendben 0,465 1/nap, ill. 15,7 1 volt psoriasisos betegeknél. A nem az
usztekinumab CL/F-jére nem volt hatassal. A populaciés farmakokinetikai analizis az
usztekinumabbal szembeni antitest pozitivitast mutatd betegeknél az usztekinumab
magasabb clearance-e felé iranyul6 tendenciat jelzett.

Az usztekinumab szisztémas expozicioja (Cmax és AUC) psoriasisos betegeknél
hozzavet6legesen dozis-aranyosan emelkedett egyszeri, intravénasan alkalmazott, 0,09
mg/kg-tol 4,5 mg/kg-ig terjed6 dozisok vagy egyszeri, subcutan alkalmazott, koriilbeliil
24 mg-t6l 240 mg-ig terjedd dozisok utan.



Az usztekinumab szérumkoncentraci6-ido profiljai rendszerint el6re kiszamithatéak
voltak egyszeri vagy tobbszori dézis subcutan alkalmazasakor. Az usztekinumab szérum
koncentracioja az egyenstlyi allapotot a 28. hétre érte el a kezd6 0. és 4. heti, subcutan
dézisok és az azt kovetd, 12 hetenkénti dozisok utan. A median egyenstlyi koncentracié
mélypontja 0,21 pg/ml-t6l 0,26 pg/ml-ig (45 mg) és 0,47 pg/ml-tol 0,49 pg/ml-ig terjedt
(90 mg). Tizenkét hetente subcutan alkalmazva, az id6 fiiggvényében nem volt lathaté
akkumulaci6 a szérum usztekinumab-koncentraci6jaban.

Egy populéciés farmakokinetikai analizisben a testsulyt talaltak az usztekinumab
clearance-ére hat6 legjelent6sebb kovariansnak. A median CL/F >100 kg testsulyd
betegeknél koriilbeliil 55%-kal volt magasabb, mint a <100 kg testsulyu betegek esetén.
A median V/F >100 kg teststlyd betegeknél kortilbeliil 37%-kal volt magasabb, mint a
<100 kg testsulyu betegek esetén. A median minimalis usztekinumab szérumkoncentracio
nagyobb teststilyt (>100 kg) betegeknél a 90 mg-os csoportban hasonlé volt, mint a 45
mg-os csoportban 1évd, kisebb testsulyu (<100 kg) betegekeé.

Terapias javallatok; adagolas és alkalmazas
Az usztekinumab kozepes foku vagy stilyos plakkos psoriasis kezelésére javasolt

feln6tteknek, akik mas szisztémas terapidkra — beleértve a ciklosporint, metotrexatot és
PUVA-t - nem reagaltak, vagy akiknél az ellenjavallt, vagy akik azt nem toleraljak.

Az usztekinumab ajanlott adagolasa szerint a kezd6 dozis 45 mg subcutan adva, melyet
egy 45 mg-os adag kovet 4 héttel késébb, majd 12 hetente.

Azoknal a betegeknél, akik a kezelés 28. hetéig nem reagaltak, megfontoland6 a kezelés
abbahagyasa.

A 100 kg-ot meghalado testsulyu betegek kezdd adagja 90 mg subcutan adva, melyet egy
90 mg-os adag kovet 4 héttel késobb, majd 12 hetente. Ezeknél a betegeknél a 45 mg-os
dézis is hatdsosnak bizonyult. Mindamellett 90 mg nagyobb hatasossagot eredményezett.

Az usztekinumab subcutan injekcioként alkalmazandd. Ha lehetséges, az injekcio
beadasanak helyeként a bor psoriasisos teriileteit kertilni kell.

Amennyiben az orvos alkalmasnak talalja, a subcutan injekciés technika megfeleld
oktatasa utan a betegek 6nmaguknak is beadhatjak az usztekinumab injekciét. Azonban
az orvosnak a betegek megfelel6 kovetésérél gondoskodni kell.

Hatasossag

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatdsossagat két randomizalt, kett6s-vak, placebo-
kontrollos vizsgalatban, 1996 betegen értékelték kozepes foku vagy stlyos plakkos
psoriasisban szenved6 olyan betegek korében, akiket fototerapidra vagy szisztémas
terapiara jeloltek. Tovabba egy randomizalt, az értékel6 szamara vak, aktiv kontrollos
vizsgalatban hasonlitottak dssze az usztekinumabot az etanercepttel olyan kézepes foku
vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél, akik ciklosporinra, metotrexatra



vagy PUVA-ra adott reakcioja nem volt kielégitd, nem toleraltak azt, vagy akiknél azok
ellenjavalltak voltak.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalat (PHOENIX 1) 766 beteget értékelt.

Az eredetileg usztekinumab-kezelésre randomizalt betegeket, akik elérték a Psoriasis
teriilet és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index - PASI) szerinti 75-6s
valaszt (legalabb 75%-0s PASI javulas a kiindulasi allapothoz képest) a 28. és 40. héten
Ujrarandomizaltak, hogy 12 hetente usztekinumabot vagy placebét (azaz a terdpia
megvonasa) kapjanak. A 40. héten placebo-kezelésre tijrarandomizalt betegeknél
Ujrakezdték az usztekinumabot az eredeti adagolasi sémaval, amennyiben a 40. heti PASI
javulasuk legalabb 50%-0s csokkenését tapasztaltak.

A vizsgalati kezelés els6 alkalmazasatél kezdve minden beteget 76 hétig kovettek.

A 2. szamu Psoriasis Vizsgalat (PHOENIX 2) 1230 beteget értékelt. Ezen betegek 61%-a
vagy nem reagalt mas szisztémas terapiara, vagy nem toleralta azt, vagy az szamara
ellenjavallt volt. Az usztekinumab-kezelésre randomizalt betegek 45 mg vagy 90 mg-os
dozist kaptak a 0. és a 4. héten, majd egy tovabbi adagot a 16. héten. A 0. és 4. hétre
placebd-kezelésre randomizalt betegeket keresztezve atallitottak igy, hogy a 12. és 16.
héten usztekinumabot kapjanak (45 mg vagy 90 mg). A vizsgalati kezelés els
alkalmazasatol kezdve minden beteget 52 hétig kovettek.

A 3. szamu Psoriasis Vizsgalat (ACCEPT) 903, olyan kozepes foku vagy sulyos
psoriasisos beteget értékelt, akik mas szisztémas terdpiara nem reagéltak megfelelGen,
vagy nem toleraltak azt, vagy akiknél az ellenjavallt volt, tovabbéa 6sszehasonlitottak az
usztekinumab és az etanercept hatasossagat, valamint értékelték az usztekinumab és az
etanercept biztonsagossagat. A vizsgalat 12-hetes, aktiv-kontrollos szakaszaban a
betegeket etanercept-kezelésre (50 mg hetente kétszer), illetve a 0. és 4. héten adott 45
mg vagy 90 mg usztekinumabra randomizaltak. . (19, 20, 21)

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban a PASI 75 fenntartasa szignifikdnsan magasabb volt
folyamatos kezelés mellett, mint a terdpia megvonasa esetén (p<0,001). Hasonlo
eredményeket észleltek minden usztekinumab dozis esetén. Az 52. héten a fenntartd
kezelésre tjrarandomizalt betegek 89%-a reagalt 75-6s PASI valasszal a placebora
Ujrarandomizalt (a terdpia megvonasa) betegek 63%-aval (p<0,001) szemben. A 76. héten
a fenntart6 kezelésre tijrarandomizalt betegek 84%-a reagalt 75-6s PASI valasszal a
placebora Gjrarandomizalt (a terdpia megvonasa) betegek 19%-aval szemben

A placebora Gjrarandomizalt és a PASI javulas >50%-0s cs6kkenése utan az eredeti
usztekinumab kezelési sémat tijra kezdd betegek 85%-a érte el a 75-6s PASI valaszt a
terapia ujrakezdését kovet6 12 héten beliil.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban a 2. és a 12. héten az usztekinumabbal kezelt minden
csoportban a DLQI kiindulasi allapothoz viszonyitott, szignifikdnsan nagyobb javulasat
mutattak ki placeboval szemben. A javulas 28 héten 4t fennmaradt. Hasonloan,
szignifikans javulast észleltek a 2. szamu Psoriasis Vizsgalatban a 4. és 12. héten, ami 24
héten 4t fennmaradt.



Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban a placeboval 6sszehasonlitva minden
usztekinumabbal kezelt csoportban szintén szignifikans volt a javulas a korom
psoriasisban (Nail Psoriasis Severity Index - Kérom-psoriasis sulyossagi index), az SF-36
fizikalis és mentalis komponensek sszesit6 értékeiben és a Viszketés vizualis analog

skalaban (Visual Analogue Scale - VAS).

A 2. szamu Psoriasis Vizsgalatban a placebdval 6sszehasonlitva minden usztekinumabbal
kezelt csoportban szintén szignifikans volt a javulas a Kérhazi szorongés és depresszid
skalaban (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS) és a Munkaképesség
korlatozottsagra vonatkozo kérd6ivben (Work Limitations Questionnaire - WLQ).

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabb ismertetett biztonsagossagi adatok harom, 6sszesen 2266, usztekinumabot
kapott betegen végzett vizsgalatbol szarmaznak. A betegek koziil 1970-en legalabb 6
hénapig, 1285-en legalabb 1 évig és 373-an legalabb 18 honapig kaptak usztekinumabot.

Az alabbi sulyos mellékhatasokat jelentették:

1 sulyos fert6zések,
2 rosszindulati daganatok.

Az usztekinumabbal psoriasis teriiletén végzett klinikai vizsgalatok kontrollos és nem
kontrollos részeiben a leggyakoribb mellékhatas (>10%) a nasopharyngitis és a felsd
léguti fert6zés volt. A legtobbet enyhének tekintették, és nem tette sziikségessé a

vizsgalati kezelés megszakitasat.

A psoriasis klinikai vizsgalatokbdl szarmazd, illetve a forgalomba hozatalt kvet&en
szerzett tapasztalatok alapjan jelentett mellékhatasokat az 1. tablazat dsszegzi.

1. tablazat A psoriasis tertiletén végzett klinikai vizsgdlatok illetve a forgalomba hozatalt
kovetben szerzett tapasztalatok alapjdn jelentett mellékhatdsok dsszesitése

Szervrendszer

Gyakorisag: mellékhatas

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori: felso 1éguti fert6zés,
nasopharyngitis

Gyakori: cellulitis, virusos fels6 léguti
fert6zés

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: tulérzékenységi reakciok
(beleértve a borkiiitést, urticariat)

Ritka: sulyos allergias reakciék (beleértve
az anaphylaxiat és angiooedemat)

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, fejfajas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és
tiinetek

Gyakori: pharyngolaryngealis fajdalom,
orrdugulas

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés

A bOr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: viszketés

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és
tiinetei

Gyakori: hatfajdalom, myalgia




Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép6 reakciok

Gyakori: faradtsag, az injekcio helyén
fellép6 erythema

Nem gyakori: az injekcio helyén fellép6
reakciok (beleértve a fajdalmat, duzzanatot,
viszketést, induraciot, vérzést, véralafutast

és irritaciot)

Fert6zések

Psoriasisos betegek kontrollos vizsgalataiban a fert6zés vagy sulyos fert6zés aranya
hasonl6 volt az usztekinumabbal, illetve a placebdval kezelt betegek korében. A
psoriasisos betegek klinikai vizsgalatainak placebo-kontrollos szakaszaban a fert6zés
aranya 1,39 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél, illetve 1,21
a placebdval kezelt betegeknél. Stlyos fert6zések 0,01 utankdvetési betegévenkénti
gyakorisaggal fordultak el6 az usztekinumabbal kezelt betegeknél (5 stilyos fert6zés 407
utankovetési betegévenként) illetve 0,02 gyakorisaggal, a placeboval kezelt betegeknél (3
sulyos fert6zés 177 utankovetési betegévenként).

A psoriasis klinikai vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részeiben a fert6zés aranya
1,24 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél és a sulyos
fert6zések incidenciaja 0,01 utankdvetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt
betegeknél (24 sulyos fert6zés 2251 utankovetési betegévenként) tovabba stilyos
fert6zésekrdl — beleértve a cellulitist, diverticulitist, osteomyelitist, virusfert6zéseket,
gastroenteritist, pneumoniat és a hugyuiti fert6zéseket — szamoltak be.

Klinikai vizsgéalatokban az egyidejlileg izoniaziddal kezelt, latens tuberkul6zisban
szenved6 betegeknél nem alakult ki tuberkulozis.

Rosszindulati daganatok

A psoriasis klinikai vizsgalatok placebo-kontrollos szakaszaban a rosszindulati
daganatok, kivéve a nem melanoma bdrrakot, incidenciaja 0,25/100 utankovetési betegév
volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (1 beteg 406 utankovetési betegévenként)
szemben a placebdval kezelt betegekre vonatkoz6 0,57-es értékkel (1 beteg 177
utankovetési betegévenként). A nem melanoma bdrrak incidenciaja 0,74/100
utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (3 beteg 406
utankovetési betegévenként) szemben a placeboval kezelt betegekre vonatkoz6 1,13-as
értékkel (2 beteg 176 utankovetési betegévenkeént).

A psoriasis klinikai vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részeiben a rosszindulatu
daganatok, kivéve a nem melanoma bdrrakokat, incidenciaja 0,36/100 utankovetési
betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (8 beteg 2249 utankovetési
betegévenként). A jelentett rosszindulati daganatok kozott eml6-, vastagbél-, fej-nyak-,
vese-, prosztata- és pajzsmirigy tumor szerepelt. Az usztekinumabbal kezelt betegek
esetén jelentett rosszindulati daganatok aranya 6sszevethetd volt az atlag populaciéban
vart értékkel (standardizalt incidencia arany = 0,68 [95%-o0s konfidencia intervallum:
0,29, 1,34]). A nem melanoma bérrak incidenciaja 0,80/100 utankovetési betegév volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél (18 beteg 2245 utankovetési betegévenkeént).

Tulérzékenységi reakciok




Usztekinumab klinikai vizsgalataiban kiiitést és csalankititést figyeltek meg, mindkett6t a
betegek <2%-anal.

Immunogenicitas

Az usztekinumabbal kezelt betegek kb 5%-anal termel6dtek antitestek az
usztekinumabbal szemben, rendszerint alacsony titerrel. Az antitest termel6dése és az
injekci6 helyén fellép6 reakciok kozott nem észleltek nyilvanval6 dsszefiiggést. Az
usztekinumab-antitest pozitiv betegeknél a kezelés az alacsonyabb hatasossag felé
iranyult, mindemellett az antitest-pozitivitas eleve nem zarja ki a kezelésre adott klinikai
valaszt.

Ellenjavallatok
A hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni ttlérzékenység.

Klinikailag jelentds, aktiv fert6zés (pl. aktiv tuberkuldzis).

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazdssal kapcsolatos ovintézkedések
Fert6zések

Az usztekinumab potencialisan névelheti a fert6zések kockazatat és reaktivalhat latens
fert6zéseket. Klinikai vizsgalatok soran az usztekinumabot kap6 betegeknél stilyos
bakterialis-, gombas- és virusfert6zéseket figyeltek meg.

Ovatossag sziikséges, ha az usztekinumab hasznélatét olyan betegek esetén mérlegelik,
akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy akiknek korel6zményében visszatérd fert6zés
szerepel.

A usztekinumab - kezelés megkezdése el6tt a betegeket ki kell vizsgélni, hogy van-e
tuberkuldzis fert6zésiik. Az usztekinumabot nem szabad aktiv tuberkulézisos betegeknek
adni. Az usztekinumab alkalmazasa el6tt meg kell kezdeni a latens tuberkulézis-fert6zés
kezelését. Az usztekinumab - kezelés el6tt a tuberkulozis elleni terapia ugyancsak
megfontoland6 olyan betegeknél, akiknek kortorténetében a latens vagy aktiv
tuberkuldzis megfelel§ kezelése nem igazolhat6. Az usztekinumabot kap6 betegeket — a
kezelés alatt és utan — szoros megfigyelés alatt kell tartani az aktiv tuberkulézis okozta
panaszok és tiinetek esetleges megjelenése miatt.

A betegeket meg kell tanitani arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha fert6zésre utal6 jelek
vagy tiinetek jelentkeznek. Amennyiben egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, a beteget
szoros megfigyelés alatt kell tartani, és az usztekinumabot a fert6zés megsziinéséig nem
szabad adni.

Rosszindulati daganatok

Az immunszuppresszansok, mint az usztekinumab is potencialisan novelik a
rosszindulatti daganat kockazatat. Néhany betegnél, akik klinikai vizsgalatok soran
usztekinumabot kaptak, bort és nem bdrt érintd rosszindulatii daganatok alakultak ki.
Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek kortorténetében rosszindulatia
daganat szerepelt, illetve nem folytattdk a vizsgélatot olyan betegekkel, akiknél az
usztekinumab - kezelés soran rosszindulatt daganat alakult ki. igy ezeknél a betegeknél
ovatossag sziikséges az usztekinumab hasznalatanak mérlegelésekor.

Tulérzékenységi reakciok

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran sulyos allergias reakciokrdl szamoltak
be, egyes esetekben néhany nappal a kezelés utan. Anaphylaxia és angiooedema alakult
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ki. Ha anafilaxias vagy mas, stlyos allergias reakcio jelentkezik, az usztekinumab
alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és megfeleld terapiat kell kezdeni.

Latex érzékenység

Az eldretoltott fecskenddn 1év6 tlivéd6 kupak szaraz természetes gumibol (latex
szarmazek) késziilt, mely latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciokat okozhat.

Védoboltasok

E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé védéoltasok (mint pl. Bacillus Calmette-
Guérin [BCG]) usztekinumabbal egyidejiileg nem adhat6k. Nem végeztek specifikus
vizsgalatokat olyan betegek korében, akik nemrégiben é16 virust vagy é16 baktériumot
tartalmazo oltast kaptak. sztekinumabot kapd betegek esetén nem allnak rendelkezésre
adatok a fert6zések é16 korokozat tartalmazo vakcinakkal val6 szekunder
transzmissziéjat illet6en. E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé véddoltas adasa el6tt
az usztekinumab - kezelést az utolsé dozist kdvetGen legalabb 15 hétre fel kell
fliggeszteni, és leghamarabb 2 héttel a véd6oltas beadasa utan lehet folytatni. A
feliroknak tanulmanyozniuk kell az adott véddoltas alkalmazasi el6irasaban az oltas
beadasa utani egyideji immunszuppressziv szerek hasznalatara vonatkozé kiegészito
informaciot és ajanlast.

Usztekinumabot kapo6 betegek egyidejlileg kaphatnak inaktivalt vagy el6lt koérokozdkat
tartalmazé véddoltasokat.

Egyidejii immunszuppressziv terapia

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatdsossagat mas immunszuppresszansokkal
kombinacioban - beleértve a biolégiai hatéanyagokat vagy a fototerapiat - nem értékelték.
Ovatossag sziikséges mas immunszuppresszansok és az usztekinumab egyideji
hasznalatanak mérlegelésekor vagy egy masik immunszuppressziv biolégiai szerr6l valo
atallitas soran.

Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A fazis III vizsgéalatok populacios

farmakokinetikai analizise soran vizsgaltak a psoriasisos betegeknél egyidejiileg
leggyakrabban hasznalt gyégyszereknek (beleértve a paracetamolt, ibuprofent,
acetilszalicilsavat, metformint, atorvasztatint, levotiroxint) az usztekinumab
farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat. Ezen egyidejiileg adott gyogyszerekkel vald
interakciora nem utalt semmi. Ezen analizis alapjaul az szolgalt, hogy legalabb 100
beteget (a vizsgalt populacio >5%-a) kezeltek egyidejlileg ezekkel a gyogyszerekkel a
vizsgalat id6tartamanak legalabb 90%-aban.

E16 kérokoz6t tartalmazé oltéanyag nem adhaté az usztekinumabbal egyidejiileg. Az
usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat mas immunszuppresszansokkal
kombinacioban - beleértve a biolégiai hatéanyagokat vagy a fototerapiat - nem értékelték.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel§ adat az usztekinumab tekintetében.
Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlédést kozvetleniil vagy kozvetett moédon karosan befolyasold
hatasra. El6vigyazatossagbdl a usztekinumab hasznalatat terhesség alatt ajanlatos keriilni.
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Fogamzoképes noknek a kezelés alatt és a kezelést kdvetd 15 hétig hatasos
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk.

Szoptatds
Nem ismert, hogy az usztekinumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek

az usztekinumab anyatejbe torténd, kismértékii kivalasztodasat mutattak. Nem ismert,
hogy az usztekinumab a lenyelést kovetSen szisztémasan felszivodik-e. Tekintettel az
usztekinumab anyatejjel taplalt csecsemdkre gyakorolt mellékhatasainak kockazatara,
donteni kell a szoptatas kezelés alatti és a kezelést kovetd 15 hétre torténo leallitasarol
vagy a usztekinumab terdpia megszakitasarol, figyelembe véve a szoptatasnak a
gyermekre, illetve a usztekinumab - terapianak az anyara gyakorolt kedvezd hatasat.

Tuladagolas
Tuladagolas eseteir6l nem szamoltak be.

Klinikai vizsgéalatokban legfeljebb 4,5 mg/kg-os, egyszeri adagokat dézislimitald
toxicitas nélkiil alkalmaztak intravénasan. Tuladagolas esetén a beteget — a mellékhatasok
okozta barmilyen panasz vagy tiinet kialakuldsa miatt — ajanlott megfigyelni és adott
esetben azonnali, megfeleld tiineti kezelésben részesiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valé védelem érdekében az el6retoltott fecskend6t tartsa a dobozaban.

Ajdnlds

Az usztekinumab kézepes foku vagy silyos plakkos psoriasis kezelésére javasolt,
olyan esetekben, amikor a betegség nem szovodik silyos iziileti panaszokkal. A
koromtiinetekre szignifikans hatast fejt ki. Tekintettel a testtomegtol fiiggo
dozirozasra, obesitasban is eredményesen alkalmazhaté. Figyelembe véve a kedvezo
adagolasi gyakorisagot, rosszul egyiittmiikodo betegek esetében elotérbe helyezendo.
TNFa gatlo kezelésre rezisztensnek bizonyult betegek esetében usztekinumabra
valtas javasolt.
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