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Ustekinumab

Patienten mit Plaque-Psoriasis stehen nach Versagen einer topischen Behandlung und PUVA systemische Immunsuppres-
siva zur Verfiigung. Als Arzneimittel fiir die systemische Therapie kommen zunéchst Ciclosporin, Fumarsdureester und
Methotrexat infrage. Ohne ausreichenden Therapieerfolg, bei Unvertriglichkeiten oder Kontraindikationen fiir die kon-
ventionellen systemischen Therapien ist eine Behandlung mit Biologika, zu denen Ustekinumab gehort, indiziert.

Indikation’

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen andere systemische Thera-
pien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat und PUVA (Psoralen Ultraviolett A) nicht angesprochen haben, kontraindiziert

sind oder nicht vertragen wurden.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-6)

! Eine systemische Therapie der Plaque-Psoriasis ist ab ei-
nem PASI (Psoriasis Area and Severity Index) und/oder
DLQI (Dermatology Life Quality Index) > 10 bzw. ei-
nem BSA (Body Surface Area) > 10 % indiziert. Thera-
pieziel ist die bestmogliche Reduktion der Symptomatik
und Steigerung der Lebensqualitit (DLQI), wobei eine
nachhaltige Wirkung bei akzeptablem Vertraglichkeits-
profil und einer guten Anwendbarkeit angestrebt wird.

! Bei einem Einstieg in die systemische Therapie kom-
men mehrere Therapieoptionen nach Ausschluss von
Kontraindikationen infrage: Ciclosporin, Fumarsaure-
ester und Methotrexat.

"I Ciclosporin und Methotrexat sind Mittel der Wahl,
wenn ein rascherer Wirkeintritt notwendig ist oder
wenn das Ansprechen und die Wirksamkeit unter Fu-
marsdureester unbefriedigend sind.

LI Ciclosporin sollte moglichst nur intermedidr zur aku-
ten Intervention fiir maximal drei bis sechs Monate
eingesetzt werden. Bei einer Langzeittherapie, spates-
tens nach ein bis zwei Jahren, ist vor allem wegen der
Nephrotoxizitit und der Blutdruckerhdhung und eines
erhohten Malignomrisikos, das bei allen systemischen
Immunsuppressiva besteht, die Indikation zur Fortset-
zung der Therapie kritisch zu iiberpriifen.

I Retinoide in niedriger Dosierung werden als Mono-
therapie bei Psoriasis vulgaris aufgrund mangelnder
Wirksamkeit nicht empfohlen.

| Orale Kortikosteroide sollten fiir die Langzeitanwen-
dung bei mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
nicht eingesetzt werden.

Nach Ausschopfen der konventionellen systemischen
Therapieoptionen ohne ausreichenden Therapieerfolg
oder bei Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
fiir die konventionellen systemischen Therapien ist eine
Behandlung mit Biologika indiziert. Bei der Beurteilung
des Therapieansprechens ist die unterschiedliche Dauer
der Induktionsphase (12—16 Wochen) zu beachten. Wird
nach der Induktionsphase kein PASI von mindestens
50 % erreicht, sollte eine individuelle Therapieoptimie-
rung stattfinden. Bei nicht ausreichendem Therapieer-
folg ist eine Umstellung auf ein anderes Biologikum in
Erwigung zu ziehen.

Als Biologika sind aufgrund der groeren Erfahrung
zunichst die zur Behandlung der Psoriasis zugelasse-
nen TNF-o-Antagonisten einzusetzen. Die Wirksam-
keit von Etanercept ist in der Induktionsphase hinsicht-
lich der mittleren Ansprechrate geringer.

Alternativ kann Ustekinumab der Zulassung entspre-
chend eingesetzt werden.

Bei Patienten, die auf die Therapie mit Ustekinumab
nach bis zu 28 Behandlungswochen nicht angespro-
chen haben, sollte die Behandlung beendet werden.

Wie bei allen biologischen Immunsuppressiva ist bei
einer Behandlung mit Ustekinumab das erhéhte Infek-
tions- und Tumorrisiko zu beriicksichtigen.

Ustekinumab sollte wie alle anderen Biologika nur
unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung in der Di-
agnose und Behandlung der Psoriasis hat, angewendet
werden.

! Ustekinumab ist auch zur Behandlung der aktiven psoriatischen Arthritis bei erwachsenen Patienten zugelassen.



Kosten fiir 1
Jahr [€]?4°

. DDD-Angaben
Praparat
“

Interleukininhibitor

Stelara® 45 mg

Szl Injektionslésung in einer Fertigspritze

0,54¢ 45 mg / 12 Wochen s.c.” 23.459,80

Tumornekrosefaktor alpha(TNF-alpha)-Inhibitoren

Humira® 40 mg

Adalimumab L . . . 2,9¢ 40 mg / 2 Wochen s.c. 22.817,11
Injektionsldsung im vorgefillten Pen
Enbrel® 50 mg 8
Etanercept Injektionslésung in Fertigspritze 7 50 mg / Woche s.c. 19.279,65
Remicade® 100 mg
Infliximab Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung 3,758 5mg/ kg /8 Wochen i.v. 22.437,30%°

einer Infusionslésung

Calcineurininhibitor

Generikum, 100 mg

H 1 6,10 8
Ciclosporin Weichkapseln 250 2,5mg/kg/ Tag p.o. 2331,47
Antimetabolit

Methotrexat Lantarel® 2,5 mg, 7,5 mg Tabletten A58 15 mg / Woche p.o. 84,87
Methotrexat Genc_enkym, 25 mg, 7,5 gk 15 mg - > mg_/ Wgche 736,39
Injektionslosung, Fertigspritze s.c./im.fi.v.

Acitretin
. . . 934,04
(in Kombination Generikum, 5 mg - 14 ’
mit MTX oder Hartkapseln = 25mg/Tag™ p.o. (Etglln'l'e)r(c(;d?)r
Etanercept)'® p

6 x 120/87/5/3 mg /
Tag p.o.
(£ 3 x 2 Tabletten /
Tag)

Fumaderm® initial (30/67/5/3 mg),
Fumaderm® (120/87/5/3 mg), -
magensaftresistente Tabletten

Fumarsaureester 5485,25

Stand Lauertaxe: 15.01.2014

"Nach (7); 2Dosierung fiir Erhaltungstherapie gemaf Fachinformation (Fl); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fl anhand des kostengiins-
tigsten Préaparates einschlieflich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden bericksichtigt; *Kostenbe-
rechnung firr 1. Behandlungsjahr inkl. Einschleich-/Induktions-/Testphase und nachfolgender Erhaltungstherapie; 5zur besseren Vergleichbarkeit der Kosten
wurden Therapiekosten fiir ein Jahr berechnet, das jedoch nicht die tatsachliche Therapiedauer wiederspiegelt, die jeweilige Therapiedauer ist der Fl zu
entnehmen; ®parenteral; "Dosis fiir Patienten < 100 kg; Patienten > 100 kg: 90 mg / 12 Wochen; 8Berechnung fiir eine 70 kg schwere Person; *Kosten flr
Spritzen, Nadeln und Infusionsbesteck nicht enthalten; "®oral; "'teurere Generika vorhanden; ?Kosten fir Infusionsbesteck nicht enthalten; "*nach (2) "“keine
Langzeitbehandlung.

Weitere Angaben zu Dosierungen/Dosierungsschemata sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit.

Wirkungsweise (6;8;9)

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler IgGlk-Anti-
korper, der die Aktivitdt von Interleukin(IL)-12 und IL-23
hemmt. Es bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitit an der
p40-Proteinuntereinheit beider Interleukine, wodurch diese
daran gehindert werden, sich an ihr IL-12RB1-Rezeptorpro-
tein, welches auf der Oberfliche von T-Zellen exprimiert
wird, zu heften. Diese sind bei immunvermittelten Erkran-
kungen wie der Psoriasis iiberexprimiert und fiihren so iiber
eine vermehrte T-Zell-Aktivierung zu einer gesteigerten

Sekretion inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IFN-y,
IL-17 und IL-22. Durch Ustekinumab wird die Immun-
zellaktivierung blockiert und die Entziindungsreaktion bei
der Psoriasis unterbrochen. Die absolute Bioverfiigbarkeit
von Ustekinumab nach einer einzelnen subkutanen Ver-
abreichung liegt bei Patienten mit Psoriasis bei 57 %. Die
Plasmahalbwertszeit betrdgt ca. zwei bis vier Wochen. Der
genaue Stoffwechselweg (Metabolismus und Elimination)
ist nicht bekannt.



Wirksamkeit (6;8—12)

In der randomisierten kontrollierten Doppelblindstudie
PHOENIX 1 wurden insgesamt 766 Patienten mit einer
Plaque-Psoriasis untersucht. Die Patienten erhielten in der
ersten Phase zundchst Ustekinumab oder Placebo. Usteki-
numab wurde initial und nach 4 Wochen in einer Dosis von
45 mg (n = 255) oder 90 mg (n = 256) appliziert; 255 Stu-
dienteilnehmer erhielten Placebo. In der zweiten Phase nach
12 Wochen erhielten alle Beteiligten Ustekinumab. Primérer
Endpunkt fiir die Wirksamkeit war der Prozentsatz der Pati-
enten, die nach 12 Wochen ein Ansprechen auf die Behand-
lung im Psoriasis Area and Severity Index (PASI-Verbesse-
rung) von 75 % gegeniiber dem Ausgangswert zeigten. In der
Studie wurde ein PASI-75-Ansprechen nach 12 Wochen von
67 % unter 45 mg und von 66 % unter 90 mg im Vergleich zu
8 % unter Placebo beobachtet (p < 0,001 jeweils gegeniiber
Placebo) beobachtet.

In der randomisierten kontrollierten Doppelblindstudie
PHOENIX 2 erhielten die Patienten entweder 45 mg Uste-
kinumab (n = 409), 90 mg Ustekinumab (n = 411) oder Pla-
cebo (n = 410). In der zweiten Phase nach 12 Wochen er-

hielten alle Beteiligten Ustekinumab. Primédrer Endpunkt fiir
die Wirksamkeit war der Prozentsatz der Patienten, die nach
12 Wochen ein Ansprechen auf die Behandlung im Psoriasis
Area and Severity Index (PASI-Verbesserung) von 75 % ge-
geniiber dem Ausgangswert zeigten. In der Studie wurde ein
PASI-75-Ansprechen nach 12 Wochen von 67 % unter 45 mg
und von 76 % unter 90 mg im Vergleich zu 4 % unter Placebo
beobachtet (p < 0,001 jeweils gegeniiber Placebo).

In der einfachblinden ACCEPT-Studie wurden Patienten mit
Plaque-Psoriasis entweder mit Etanercept (n = 347) oder mit
Ustekinumab behandelt. Die Behandlung mit Ustekinumab
erfolgte mit 45 mg (n =209) oder 90 mg (n = 347). Primérer
Endpunkt flir die Wirksamkeit war der Prozentsatz der Pati-
enten, die nach 12 Wochen ein Ansprechen auf die Behand-
lung im Psoriasis Area and Severity Index (PASI-Verbesse-
rung) von 75 % gegeniiber dem Ausgangswert zeigten. Nach
12-wochiger Behandlung wurde mit Ustekinumab héufiger
ein PASI-75-Wert erreicht als mit Etanercept: 67 % unter Us-
tekinumab 45 mg und 74 % unter Ustekinumab 90 mg versus
57 % unter Etanercept (jeweils p <0,001).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (6;8;9)*

1 Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen der sonstigen Bestandteile

o klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive
Tuberkulose)

O Warnhinweise und Vorsichtsmaffinahmen

Es wird nicht empfohlen, Lebendvirusimpfstoffe (wie
z. B. Masern- oder Rotelnimpfstoffe) gleichzeitig mit
Ustekinumab zu verabreichen. Vor einer Impfung mit
Lebendviren oder lebenden Bakterien muss die Be-
handlung mit Ustekinumab nach der letzten Dosis fiir
mindestens 15 Wochen unterbrochen gewesen sein und
kann frithestens zwei Wochen nach der Impfung wie-

der aufgenommen werden. Patienten, die Ustekinumab
erhalten, konnen gleichzeitig Impfungen mit inaktivier-
ten oder Totimpfstoffen erhalten.

L1 Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien am Men-
schen durchgefiihrt. In der populationspharmakokine-
tischen Analyse der Phase-III-Studien wurden die Aus-
wirkungen der am haufigsten gleichzeitig bei Patienten
mit Psoriasis angewendeten Arzneimittel (einschlieBlich
Paracetamol, Ibuprofen, Acetylsalicylsdure, Metformin,
Atorvastatin, Levothyroxin) auf die Pharmakokinetik
von Ustekinumab untersucht. Es gab keine Hinweise
auf eine Wechselwirkung mit diesen gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln.

Nebenwirkungen

dentale Infektionen, Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Schwindel,
Kopfschmerzen, oropharyngeale @ Schmerzen, Diarrhd, Nausea, Pruritus,
Rickenschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Mudigkeit, Erythem an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Injektionsstelle

haufig (= 1/100, < 1/10)

Cellulitis, Herpes zoster, Virusinfektion der oberen Atemwege, Uberempfindlich-
keitsreaktionen (einschlieBlich Hautausschlag, Urtikaria), Depression, Fazialisparese,
verstopfte Nase, pustulése Psoriasis, Reaktionen an der Injektionsstelle (einschliel3lich
Hamorrhagie, Hamatom, Verhartung, Schwellung und Pruritus)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten

(2 1/10.000, < 1/1000) schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlief3lich Anaphylaxie, Angioddem)

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaf3nahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen.



Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Da es in der alteren Bevolkerung generell eine hohere Inzidenz fur Infektionen gibt, soll
bei der Behandlung von alteren Patienten mit Vorsicht vorgegangen werden.

Fur Kinder und Jugendliche nicht zugelassen.

Es kénnen keine Dosisempfehlungen abgegeben werden.

Es kénnen keine Dosisempfehlungen abgegeben werden.

Die Anwendung ist zu vermeiden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend und bis zu 15 Wochen nach der
Behandlung zuverlassige Verhitungsmethoden anwenden.

Die Entscheidung, ob das Stillen wahrend und bis zu 15 Wochen nach der Behandlung
eingestellt oder die Therapie abgebrochen wird, muss unter Abwagung des Nutzens des

Stillens fiir das Kind bzw. der Therapie fiir die Frau getroffen werden.
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