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USTEKINUMAB
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Giris

Ustekinumab; tamamen insan immunoglobulin G1 (IgG1)
rekombinant monoklonal antikoru olarak interldkin (iL)
iL-12 ve iL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiiksek
spesifisite ve benzerlikle baglayarak psoriasis tedavisinde
etkilidir’.2. Ustekinumab, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
ve Avrupa ilag Ajansi tarafindan psoriasis icin 2009'da,
psoriatik artrit icin 2013te ve 12 yas ve Ustd addlesan
psoriasis tedavisi icin 2015te onay almistir. Ulkemizde ise
2013 yilindan itibaren orta-siddetli psoriasis ve psoriatik
artrit tedavisinde onaylidir.

Etki Mekanizmasi

iL-12 ve (23, T hiicre immiin cevabinin regiilasyonunda
merkezi rol oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab, iL-12 ve
iL-23'Un p40 alt Gnitesine baglanir, iL-12RB1 reseptériniin
dogal 6ldurici hicreler ve T lenfositleri ile etkilesimi dnlenir
ve bdylece Th1 ve Th17 hiicrelerin iL-12 ve iL-23 kaynakl
sinyallere bagli olgunlasma ve dagilmasi gerceklesmez. Dolayli
olarak Th1 ve Th17 hicrelerinden timér nekroz faktord
(TNF)-alfa, interferon-gama, iL-2, 6, 17, 21, 22 salinimi da
baskilanmis olur?-3.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Ustekinumabin farmakokinetik profili, vicut agirhgindan
etkilenir. Kronik plak psoriasiste 45 mg, 100 kg Uzeri hastalar
icin ise 90 mg dozunda kullanili. 0. ve 4. haftalarda bir
enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon subkutan
olarak yapilir1.2:4.5,

Etkinlik

Yedi yiz altmis alti hastanin katildigi, faz 3, paralel, ¢ift kor
plasebo kontrolli bir calisma olan PHOENIX-1 calismasinda,
0., 4. ve sonrasinda her 12 haftada bir 45 mg (n=255)
veya 90 mg (n=256) subkutan enjeksiyon ile ustekinumab
alan hastalar ile plasebo (n=255) alanlar karsilastirimis; 12
hafta sonra 45 mg ustekinumab alanlarin %67'sinde, 90
mg ustekinumab alanlarin %66'sinda ve plasebo alanlarin
%3'linde Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 75 degerine
erisilmistir. Yirmi sekiz hafta sonrasinda 45 mg ile hastalarin
%71, 90 mg ile hastalarn %79'u PASI 75 yanitina
ulasmigslar, plasebo grubundaki 255 hasta da 12. haftadan
itbaren ustekinumab ile tedavi edilmis, bu grupta 16 haftalik
tedavi sonrasinda hastalarin %65,9'unda PASI 75 yanitina
erisilmistiré. Ustekinumab ile yapilan diger bir faz 3, ¢ok
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calisma olan PHOENIX-2
calismasinda 1,230 hasta 45 mg (n=409) veya 90 mg (n=411)
ustekinumab ile ya da plasebo (n=410) ile tedavi edilmis;
12 hafta sonrasi 45 mg'lik dozda hastalarin %66,7'sinde;
90 mg'lik dozda ise %75,7'sinde, plasebo grubunda ise
%3,7'sinde PASI 75 yanitina erisilmistir. Yirmi sekiz hafta
sonra bu degerler 45 mg icin %70 ve 90 mg i¢in %79 olarak
saptanmistir’. Dokuz ylz Ug psoriasisli hastanin ele alindigi
ACCEPT calismasinda ustekinumabin etkinligi etanersept ile
karsilastiriimis; hastalara 45 mg veya 90 mg ustekinumab,
0 ve 4. haftalarda, etanersept ise haftada iki kez 50 mg
subkutan olarak verilmis, 12. haftada PASI 75 erisimi, 45 mg
ustekinumab icin %67,5, 90 mg ustekinumab igin %73,8 ve
etanersept icin %56,8 olarak bulunmustur. Yan etkiler ise tim
gruplar icin benzerdir8. PHOENIX-1 ve 2'de ustekinumabin
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klinik etkileri degerlendirilirken 100 kg Uzeri viicut agirhidinda kullanilan
90 mg dozun 6nemli dlctide daha iyi etkinligi goriimus; viicut agirligi 100
kg'nin altinda olan hastalarda ise her iki dozun ayni dlizeyde etkili oldugu
degerlendirilmistir!. PHOENIX-1 calismasinin uzun dénem etkinliklerinin
degerlendirildigi baska bir calismada; 76. haftada 45 mg icin %61,2, 90
mg icin %72,4; 3 yil sonunda ise 45 mg i¢in %62,7, 90 mg icin %72,2
PASI 75 erisimine ulasiimistird. PHOENIX-1 calismasindaki hastalarin 5
yillik takibinde hastalarin %68,7’si 244 haftayl tamamlamis, genel olarak
baslangictaki klinik yanitlar korunmustur (PASI 75; 45 mg icin %63,4, 90
mg icin %72)10. Toplam 179 Danimarkali ve 35 Japon hasta ile yapilan
iki farkli klinik calismada, anti-TNF ajanlarina karsi olusan yanitsizigin
ustekinumabin etkinligini etkilemedigi gibi’1.12, ustekinumabin birincil
biyolojik tedavi olarak uygulanabilecedi belirtiimistir2. Yaslar 12 ila 17
arasinda 110 hastanin katildigi faz 3 randomize CADMUS calismasinda
hastalar standart dozlama (SD), 60 kg alti: 0,75 mg/kg, 60-100 kg: 45
mg, 100 kg Ustl: 90 mg) veya standart dozun yarisi (YSD, 60 kg alti:
0,375 mg/kg, 60-100 kg: 22,5 mg, 100 kg Usti: 45 mg) ustekinumab
ile 0., 4. ve takip eden her 12. haftada bir; ya da 0 ve 4. haftalarda
plasebo ve 12. haftada standart ya da yan standart doza gegis ile
tedavi edilmislerdir. Calismaya katilan hastalarin standart doza verdikleri
yanitin yetiskin hasta yanitlarina benzer oldugu (12. hafta PASI 75: SD
%80,6; YSD %78,4; plasebo %10,8; PASI 90: SD %61,1; YSD %54,1;
plasebo %5,4; p<0,001) ve birinci yilin sonunda beklenmedik advers etki
gorllmedidi bildirilmistir13.

izlem

Tedavi Oncesinde tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, viral
serolojik tetkikler, anti-HIV, gebelik testi yapilmali ve akciger grafisi
cekilmelidir. Ustekinumab ile tedavide tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda
yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri, TNF antagonisti ajanlarla
benzerdir. Bakiniz; biyolojik ajanlar genel bilgiler.

ilag Reaksiyonlari/Giivenlik

Ustekinumabin yan etkileri, anti-TNF ajanlarla benzerdir. Sik rastlanan
yan etkiler; Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralj,
Oksurlk, bas agrisidir4. Nadiren enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%1-5) ve
notralizan antikor gelisimi (%5) gozlenir. Malignite ve nonmelanoma
deri kanserleri gelisimi olgu bildirileri ile sinirlidir. Ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarda bildirilen bu malignite insidansi, genel popllasyonda
beklenene yakindir4.5.14-17_Dort yillik stre ile ustekinumab kullanimi ile
major kardiyovaskuiler olaylarda (MACE) genel psoriatik populasyona
kiyasla bir benzerlik gorilmektedir’é. Bes yillik takipte ustekinumab
kullanan hastalarda 100 hasta yili icin MACE oranlari 45 mg ve 90
mg icin sirasiyla 0,52 ve 0,13 bulunmustur. PHOENIX-1 ¢alismasindaki
hastalarin 5 yillik takibiyle olusan 3,104 hasta yilinda her iki dozda
da toplam advers olay, ciddi advers olay, ciddi enfeksiyon, malignite
ve MACE olaylarinin orani benzer ve sabit kalmistir’0. Toplam
12,093 hastanin (40,388 hasta yili) katildigi PSOLAR calismasinda,
ustekinumab kullaniminin MACE olaylar, ciddi enfeksiyon, malignite
veya mortalite risklerini arttirmadigi gésterilimistir18.

Enfeksiyon

Ustekinumab, enfeksiyon ve latent enfeksiyon reaktivasyon riskini artirir.
Hastalar, siddetli ve atipik enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve
stpheli durumlarda tedavi kesilmelidir2.19.20.

Kontrendikasyonlar ve Onemli Kisitlamalar

Ustekinumab icin kontrendikasyonlar ve kisitlamalar, anti-TNF ajanlarla
aynidir!9. Bakiniz: Biyolojik ajan kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimi

Ustekinumabin farmakokinetigine iliskin, diger ilaclarla ya da hepatik-
renal yetmezlikle iliskili bir veri mevcut degildir. Ustekinumabin sitokrom
P450 sistemi Uzerinden etkilegimi yoktur?.

Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi icin kontrollii calisma yoktur. Topikal ajanlarla
kombine edilebilir’. Biyolojik ajanlar da dahil olmak Uzere, diger
imminosupresif ajanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandigi
durumdaki etkinligi ve glvenliligi degerlendirilmemistir, dolayisiyla bu
kombinasyonlarda dikkatli olunmalidir2.

Pediatrik Kullanimi

Ustekinumabin pediatrik kullanimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Ustekinumab

-Siklosporin, metotreksat veya psoralen ultraviyole A dahil
diger sistemik tedavilere cevap vermeyen, kontrendike olan
veya bu tedavileri tolere edemeyen eriskin hastalarda, orta-
siddetli psoriasis tedavisinde kullanilir.

-Tedavi 0. ve 4. haftada indiksiyon tedavisi sonrasi her 12
haftada bir subkutan enjeksiyon seklindedir. Doz; viicut agirlhgi
100 kg'den az olan hastalar icin 45 mg, 100 kg Uzeri hastalar
icin 90 mg'dir.

-Etkinligi 16. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedaviye devam
edilir

-Avantajl 12 haftada bir (ilk yil yilda 5 kez, daha sondaki yillarda
yilda 4'er kez) subkutan yolla uygulanabilen bir tedavi secenegi
olmasidir.

-Uzun doénem idame tedavisi icin etkili ve uygun bir secenek
oldugu kanitlanmistir.

Vicut agirigina gdére doz segimi yapilabildiginden obez
hastalarda da tercih edilebilir.

-Hastaligin hizli kontrol altina alinmasi veya aralikli tedavinin
gerekli oldugu durumlarda da énerilmektedir.
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