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Ustekinumab

Agente inmunomodulador selectivo. Anticuerpo monoclonal IgGl « anti interleucina (IL)-12/23,
humano. Cddigo ATC: LO4AC05

Mecanismo de accion

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que se une con alta afinidad y especificidad a la
subunidad p40 de las interleucinas IL-12 e IL-23, secretadas por las células presentadoras de
antigenos activadas, como los macréfagos y las células dendriticas. De esa manera impide que
estas citocinas se unan a su receptor (IL-12 B-1), expresado en la superficie de linfocitos T, e
inhibe la diferenciacion y la expansion clonal de linfocitos T Aelper (Th), Thl y Thi7. La
ausencia o reduccién de estas subpoblaciones ocasiona la disminucion de las citocinas
proinflamatorias TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-22. Cuadro N° 1

Las alteraciones en la regulacion de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de mediacion
inmunitaria, como la psoriasis y artritis psoriasica

Cuadro N°1: Mecanismo de accion de Ustekinumab
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Fuente: Carrascosa J.M. Mecanismo de accion de ustekinumab y su relevancia en la
patogénesis de la psoriasis. Impacto en el sistema inmune. Actas Dermosifiliogr. 2012;
103 (Supl 2):7-15. Disponible en:
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=90157760&piden
t_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=103&ty=62&accion=L&origen=actasdermo&
web=www.actasdermo.org&lan=es&fichero=103v103nSupl.2a90157760pdf001.pdf

Es de considerar que ustekinumab no puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén
previamente ligadas al receptor IL-12 -1, en la superficie celular.



Dosificacion

Adultos

Antes de iniciar el tratamiento con ustekinumab se debera evaluar si el paciente padece de
tuberculosis (prueba cutanea de la tuberculina). En caso de tuberculosis latente se deberd
iniciar el tratamiento de la infeccion antes de comenzar con la administracion de ustekinumab.

Para pacientes que pesan 100 Kg o menos, la dosis recomendada es: 45 mg via subcutanea
(SC), en las semanas 0 y 4, y luego 45 mg cada 12 semanas. Para pacientes que pesan mas de
100 kg, la dosis recomendada es: 90 mg via SC, en las semanas 0 y 4, y luego 90 mg cada 12
semanas

Para los pacientes que responden de manera inadecuada a la dosificacion cada 12 semanas, se
puede considerar el tratamiento con una frecuencia de cada 8 semanas.

Se recomienda discontinuar la administracion de ustekinumab en los pacientes que no han
demostrado respuesta hasta las 12 semanas de tratamiento.

Nifos
La seguridad vy eficacia de ustekinumab no ha sido establecida en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdatica

Ustekinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes por lo que no pueden
hacerse recomendaciones posoldgicas.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)
En este grupo de pacientes no es necesario un ajuste de dosis.

Farmacocinética

Distribucion: el Vd promedio luego de la administracion de una dosis SC de 45 mg y 90 mg a
pacientes con psoriasis, fue de 161 +/- 65 mL/kg y 179 +/- 85 mL/kg, respectivamente.
Metabolismo: aunque la via metabdlica no ha sido identificada, se supone que ustekinumab se
degrada en pequefios péptidos y aminoacidos a través de las vias catabdlicas al igual que la IgG
enddgena.

Excrecion: €l clearance corporal total es 1,9 a 2,22 mL/dia/kg (dato obtenido luego de una dosis
intravenosa).

Tiempo de vida media. 14,9 a 45,6 dias.

Efectos adversos

Efectos dermatologicos: celulitis (<1%); eritema en el sitio de inyeccién, prurito (1-2%). Cancer
cutaneo no melanona (1,5%).

Se notificaron casos de: erupcidon pseudolinfomatosa, psoriasis pustular, carcinoma de células
€scamosas.

Efectos gastrointestinales: infeccion en los dientes (1%), nduseas (3%).

Efectos hematologicos. se notificd un caso de purpura trombocitopénica trombotica.

Efectos inmunologicos. desarrollo de anticuerpos (6%), enfermedades infecciosas (27-72,3%).
Infecciones micoticas, virales y bacterianas serias tales como: apendicitis, celulitis, colecistitis,



diverticulitis, neumonia, sepsis, osteomielitis, gastroenteritis, infecciones del tracto urinario (0,3-
2,8%).

Se notificaron casos de reacciones serias incluyendo angioedema y posible anafilaxia.

Efectos musculoesqueléticos:. artralgia (3%), dolor de espalda (1-2%).

Efectos neurologicos. mareos (1-2%), dolor de cabeza (5%).

Se reportd sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.

Efectos psiquiatricos. depresion (1%).

Efectos respiratorios. nasofaringitis (7-8%), dolor de garganta (1-2%), infeccion respiratoria
superior (4-5%).

Otros. cancer de prostata, mama y colon y melanoma (1,7%), fatiga (3%).

El producto esta aprobado por la ANMAT con Plan de Gestion de Riesgo (PGR).

Embarazo

Se desconoce si el farmaco atraviesa la placenta.

Ustekinumab ha sido clasificada como categoria B en el embarazo para todos los trimestres
segln la FDA (no se ha demostrado riesgo para el feto en la experimentaciéon animal, aunque
no existe informacién en la mujer embarazada).

Lactancia

La evidencia disponible y los consensos de expertos no son concluyentes para determinar el
riesgo en el nifio cuando el farmaco es utilizado durante la lactancia. Se deben evaluar los
beneficios potenciales del tratamiento contra los riesgos potenciales antes de prescribir el
farmaco durante la lactancia.

Se desconoce si ustekinumab se excreta en la leche materna de mujeres, pero estudios en
monos demostraron que si se excreta en la leche materna. Dado que los anticuerpos IgG se
encuentran en la leche materna humana, se espera lo mismo de ustekinumab.

Precauciones

- No estd recomendado el uso concomitante de ustekinumab con vacunas de agentes vivos
atenuados. La administracion de estas vacunas a personas convivientes o contactos directos del
paciente tratado, es un riesgo potencial de transmision al paciente que se administra
ustekinumab.

- Se han reportado casos de carcinoma cutaneo de células epidermoide. Su riesgo aumenta con
factores preexistentes, incluyendo edad mayor a 60 anos, haber recibido tratamiento
inmunosupresor prolongado o con psoraleno-UVA. Se recomienda monitorear al paciente.

- Los pacientes genéticamente deficientes en IL- 12 y/o IL- 23 son vulnerables a las infecciones
diseminadas de micobacterias, Sa/monella, y a la vacunacidon del Bacillus Calmette-Guérin
(BCG); se han producido infecciones graves, algunos casos con resultados fatales. Se debe
realizar la prueba de diagndstico adecuada a la situacion clinica.

- No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas no resueltas o mal
tratadas, ni con infecciones latentes, cronicas o antecedentes de infecciones recurrentes. Se
recomienda interrumpir el tratamiento si se desarrolla una infeccién grave.

- La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural (un derivado del
latex) y puede producir reacciones de sensibilidad al latex.

- La seguridad no ha sido evaluada en pacientes con enfermedad maligna o antecedentes de
tumores malignos.



- En pacientes con antecedentes de tratamiento inmunosupresor prolongado, tratamiento
previo con psoraleno-UVA, se recomienda su seguimiento debido al riesgo aumentado de
desarrollar tumores malignos.

- Se han notificado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, si se sospecha
el cuadro se debe discontinuar el tratamiento.

- Se debe realizar la evaluacion de TBC previo al tratamiento de wstekinumab. No se debe
iniciar su administracion en pacientes con tuberculosis activa. Se recomienda iniciar el
tratamiento para la tuberculosis latente antes de administrar ustekinumab.

- En pacientes con antecedentes de TBC latente o activa en los que no puede ser confirmado un
curso adecuado de tratamiento, considerar la terapia antituberculosa antes de iniciar el
ustekinumab; realizar control durante y después del tratamiento.

- No se recomienda vacunar con BCG 1 afo antes, durante 6 1 afio después de la interrupcion
del tratamiento con ustekinumab.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a ustekinumab o a alguno de los componentes del producto.
- Pacientes con infecciones severas tales como sepsis, tuberculosis e infecciones oportunistas.

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT:

- Para el tratamiento de la psoriasis en placa crénica moderada a severa, en pacientes adultos
que son candidatos para la fototerapia o terapia sistémica.

Usos aprobados por la FDA:

- Para el tratamiento de la psoriasis en placa crénica moderada a severa, en pacientes de 18
afos o mayores que son candidatos para la fototerapia o terapia sistémica.

- Para el tratamiento de la artritis psoridsica activa, en monoterapia o en combinacién con
metotrexato.

Eficacia comparativa

Etanercept

Psoriasis en placa

El Ensayo Comparador de Psoriasis Activa (ACCEPT, siglas en inglés) evalud la eficacia y
seguridad de ustekinumab frente a etanercept en el tratamiento de pacientes con psoriasis en
placa moderada a grave. Se trata de un estudio de Fase III, multicéntrico, randomizado,
paralelo, controlado con 3 ramas: ustekinumab 45 mg (n: 209) o ustekinumab 90 mg (n: 347)
en las semanas 0 y 4, o etanercept 50 mg dos veces por semana (n: 347). Todos durante 12
semanas.

El criterio de inclusion fue: pacientes >18 afos; con diagndstico de psoriasis en placas de al
menos 6 meses de duracion, candidatos a fototerapia o terapia sistémica, con un indice de
PASI'> 12 (en una escala de 0 a 72), una puntuacion de al menos 3 en la Evaluacion Global del
Médico’ (en una escala de 0 a 5), con al menos 10% de superficie corporal afectada.

L El indice de Severidad y Area de Psoriasis (PASI, siglas en inglés), es el sistema de medicion de la gravedad de la
psoriasis mas utilizado. Se obtiene una puntuacion Unica entre 0 (no psoriasis), y 72 (psoriasis muy grave) calculada
a partir de la superficie corporal afectada, y de la gravedad de los signos de la psoriasis (eritema, induracion y
descamacidn), en cada zona corporal.

Para valorar la eficacia de los tratamientos se ha ideado un sistema de medida que corrige los defectos de medicion
del PASI. Se define como PASI 25, 50, 75 y 100. Los mas utilizados son el PASI 50 y el 75 que se definen como el



El criterio de exclusidon fue: pacientes con psoriasis pero “no en placas”, episodios serios de
infeccion local o sistémica, con alguna enfermedad maligna o con una historia de tuberculosis
anterior.

En el andlisis de la variable de eficacia primaria (% de pacientes que alcanzan PASI 75 en la
semana 12), se obtuvo: 64,5% en el grupo ustekinumab 45 mg y 73,8% en el grupo
ustekinumab 90 mg, comparado con el 56,8% del grupo del etanercept.

Una mejora de al menos un 90% en la puntuacion PASI fue alcanzada por el 36,4% en el grupo
del ustekinumab 45 mg, 44,7% en el grupo ustekinumab 90 mg, comparado con 23,1% en el
grupo del etanercept.

La proporcidn de pacientes con remision o enfermedad minima en base a la Evaluacién Global
del Médico fue alcanzada por el 65,1% en el grupo ustekinumab 45 mg, 70,6% en el grupo
ustekinumab 90 mg, comparado con el 49% en el grupo etanercept.

En 50 pacientes no respondedores al etanercept a la semana 12, que fueron cambiados a
tratamiento con ustekinumab, el 48,9% de los pacientes alcanzaron una mejora de al menos un
75% en la puntuacién PASI, y 23,4% de los pacientes alcanzaron una mejora de al menos un
90% en la puntuacion PASI.

En 633 pacientes que experimentaron recurrencia de la psoriasis siguiendo el tratamiento con
ustekinumab, el 84,4 % consiguié una puntuacion de la Evaluacion Global del Médico entre 0 y
2 dentro de las 12 semanas de retratamiento.

La incidencia de infeccidon fue similar en todos los grupos (29,1-30,6%). Las reacciones en el
sitio de inyeccidn fueron mayores en los pacientes tratados con etanercept (24,8%), comparado
con los pacientes tratados con ustekinumab (3,7-4,3%).

Producto comercializado en Argentina que contiene ustekinumab:

Producto comercial Laboratorio
Stelara® Janssen Cilag Farmaceutica S.A.
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porcentaje de pacientes que alcanzan una disminucion del 50% o del 75% del PASI inicial. Ademas, en la mayoria de
los ensayos clinicos con farmacos bioldgicos se define un PASI >10-12 como criterio de psoriasis de moderada a
grave.

% La Evaluacién Global del Médico es un instrumento simple que nos proporciona una valoracidn subjetiva de la
gravedad de la enfermedad. Generalmente se emplea una puntuacion comprendida entre 0 y 6. Esta escala tiene
como principales limitaciones su caracter subjetivo y el hecho de que sea poco sensible a los valores intermedios,
pero es un método que refleja bastante bien la valoracion en la practica diaria de los dermatdlogos.



