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Main Features and Their Frequency 
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Enthesopathy (38%)2 

Dactyilitis (48%)3 

DIP involvement (39%)2 

Back involvement (50%)1 

Nail psoriasis (80%)4, 5  

Skin Involvem
ent 

In nearly 70% of patients, 
cutaneous lesions precede 
the onset of joint pain, in 
20% arthropathy starts 
before skin manifestations, 
and in 10% both are 
concurrent. 6 

DIP: Distal interphalangeal  



CASPAR criteria 

CASPAR	  

Inflammatory	  ar0cular	  disease	  (joint,	  spine,	  or	  
entheseal)	  	  

Required	  

3	  points	  from	  the	  following	  5	  categories	  

Evidence	  of	  psoriasis	  
	  	  	  Current	  psoriasis	  
	  	  	  Personal	  history	  
	  	  	  Family	  history	  

	  
2	  
1	  
1	  

Current	  psoria<c	  nail	  dystrophy	  	   1	  

RF	  nega<ve	   1	  

Dactyli<s	  (Current	  or	  history)	   1	  

Typical	  radiographic	  features*	   1	  

*Juxtaar0cular	  new	  bone	  forma0on,	  appearing	  as	  ill-‐defined	  ossifica0on	  near	  joint	  margins	  (but	  excluding	  osteophyte	  
forma0on)	  on	  plain	  radiographs	  of	  the	  hand	  or	  foot	  

Taylor	  et	  al	  Arth	  Rheum	  2006	  
	  	  	  	  	  	  	  	  The	  CASPAR	  criteria	  have	  specificity	  0.987	  and	  sensi<vity	  0.914	  	  	  



Παράγοντες που συµβάλλουν στην ανάπτυξη της ΨΑ 

Διασκευασµένη, από Gladman DD. Curr Opin Rheum. 2002 

PsA	  

Ανοσολογικοί	  
! Τ	  κύτταρα,	  μονοκύτταρα,	  

οστεοκλάστες,	  κυτοκίνες,	  
αυξητικοί	  παράγοντες,	  
υπερπλασία	  κερατινοκυττάρων	  

Αγγειακοί	  
! Ιστική	  παθολογία	  

MMP	  

Γενετικοί	  
! HLA,	  MICA,	  	  

TNF,	  IL-‐23	  

Περιβαλλοντικοί	  
! Λοίμωξη	  

Κάκωση	  



TNFα 

 D J Veale et  al ARD 2006  

Synovial Tissue 



TNFα Inhibitors 

Choy	  and	  Panayi.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2001;344:907.	  

No	  signal	  

Soluble	  receptor	  
Etanercept	  	  

mAb	  or	  Fab’	  
Adalimumab	  
Certolizumab	  pegol	  
Golimumab	  
Infliximab	  

TNFα	  
TNFα	  



Αντιγόνο	  
Παθογόνο	  
LPS	  

Th0	  
IL-‐4/IL-‐13	  

Th2	  

DC	  

ΧΥΜΙΚΗ	  ΑΝΟΣΙΑ	  
ΑΛΛΕΡΓΙΑ	  

-‐	  Εξωκυττάρια	  παράσιτα	  

Th0	   Th1	  
	  	  	  IL-‐12(p40/p35)	   IFNγ	   Mac	  

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ	  ΑΝΟΣΙΑ	  
Ενδοκυττάρια	  Βακτήρια	  

-‐	  Ιοί	  

Treg	  
?	  TGF-‐β	  

	  	  ΑΝΟΧΗ	  
TGF-‐β	  

Ανοσορρύθµιση από τα T λεµφοκύτταρα 

	  	  	  IL-‐4	  

IL-‐23(p40/p19)	  

Th17	  
TGF-‐β	  

	  	  ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ	  
Εξωκυττάρια	  Βακτήρια	  	  

-‐	  Μύκητες	  

Th0	  IL-‐6	  
IL-‐17	  

TNFα	  
IL-‐1β	  
TGF-‐β	  

IL-‐22	  



IL-17 A 

Synovial Tissue Psoriasis Plaque 

S Raychaudhuri et al  Ind. J Dermatol. 2010 



RA Synovial Tissue  PsA Synovial Tissue  

IL-17 A 

Benham et al. Arthritis Research & Therapy 2013 



 p40 in psoriatic skin.  

Lee E et al. J Exp Med 2004 



Η IL-23 επάγει την ενθεσίτιδα και την παραγωγή νέου οστού 

Sherlock J. Nat Med. 2012 



Ο ρόλος της IL-23  και των T κυττάρων στις ενθέσεις  
στην παθογένεση της σπονδυλοαρθριτίδας   

 
Lories R., McInnes Ι. Nature Medicine 



Genes implicated in the pathogenesis of psoriasis 

O’Rielly et al Nat. Rev. Rheumatol 2011 



Nograles KE et al Nat Clin Pract Rheumatol 2009 

Pathogenesis of PsA 



Η αναστολή του TNF  
επηρεάζει ευρέως  
τις ανοσολογικές  
λειτουργίες: 
 
1. Έµφυτη ανοσία,  
      Συµπεριλαµβανοµένης  
      της “αλληλουχίας σήψης” 
2. Επίκτητη ανοσία των     
υποοµάδων Th1 και Th17 
των Τ βοηθητικών κυττάρων 

Δυνητικό αποτέλεσµα της αναστολής του TNF 

Η δέσµευση του p40 και η αναστολή των IL12 και IL-23  
επηρεάζει κυρίως την επίκτητη κυτταρική ανοσία των 
υποοµάδων Th1 και Th17 των Τ βοηθητικών κυττάρων 

J.	  Krueger	  Oral	  presenta0on	  on	  Satellite	  Symposium	  at	  WPPAC	  2009	  



Οι IL-12 και IL-23 είναι ετεροδιµερή  
µε µια κοινή υποµονάδα p40 

–  Οι κυτταροκίνες IL-12 και 
IL-23 είναι δοµικά 
σχετιζόµενα ετεροδιµερή 
µε κοινή υποµονάδα p401 
(40 kD ) 

–  Η υποµονάδα p40 έχει 
αναγνωριστεί ως ένας 
δυνητικός θεραπευτικός 
στόχος για τη θεραπεία 
της ψωρίασης2 

1.  Trinchieri G. Nat Rev Immunol 2003 
2.   Nestle FO et al. J Invest Dermatol 2004 

p35 

p40 

p19 

p40 

IL-12 IL-23 



Ustekinumab 

Human IgG1 

Human anti-p40  



Nestle FO, Conrad C. J Invest Dermatol. 2004 

IL-12 

IL-23 

ustekinumab 
ustekinumab 

Δέσµευση των IL-12 και IL-23 

Th1  Th17  



PHOENIX 1 
(Ελεγχόµενη µε Placebo) 
(766 ασθενείς) 

PHOENIX 2 
(Ελεγχόµενη µε Placebo) 
(1230 ασθενείς) 

ACCEPT 
µελέτη ανωτερότητας 
(vs etanercept) 
(903 ασθενείς) 

Τρεις µελέτες φάσης 3 
(2899 ασθενείς) 

Δύο µελέτες φάσης 1  
Μια µελέτη φάσης 2 
 (320 ασθενείς) 

1. Kauffman CL, et al. J Invest Dermatol. 2004;123(6):1037-44. 2. Gottlieb AB, et al. Curr Med Res Opin. 2007;23(5):1081-92. 3. Krueger GG, et al. N Engl J Med. 2007;356(6):
580-92. 4. Leonardi CL, et al. Lancet. 2008;371:1665-74. 5. Papp K, et al; Lancet. 2008;371:1675-84. 6. Grifiths C, et al. Poster presented at EADV, Sep 17-21 2008, Paris. 

Ustekinumab 
 
Κλινική ανάπτυξη στην ψωρίαση 



Κλινική  ανάπτυξη στην Ψωριασική Αρθρίτιδα 

Psoriatic Arthritis 
(n=1073) 

Phase 21  
(n=146) 

Phase 3 
2 Clinical trials 

(n=927) 

PSUMMIT 12 
(Placebo-controlled) 

n= 615 

PSUMMIT 23 
(Placebo-controlled) 

n= 312 

1.  Gottlieb A, et al. Lancet. 2009 
2.  McInnes et al. Lancet 2013  
3.  Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



PSUMMIT I 
Σκοπός και τελικά σηµεία 

•  Διπλή, τυφλή µελέτη φάσης ΙΙΙ µε έλεγχο εικονικού φαρµάκου 
για την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας 
του ustekinumab στη µείωση των σηµείων και των 
συµπτωµάτων της ενεργής ΨΑ 

•  Κύριο τελικό σηµείο: 
•  Ανταπόκριση ACR20 

•  Δευτερεύοντα τελικά σηµεία: 
•  Μεταβολή στη βαθµολογία HAQ-DI ως προς την αρχική 
•  Ανταπόκριση ACR50/70 
•  Ανταπόκριση PASI 75 (BL ≥3% BSA) 
•  Μεταβολή στις βαθµολογίες ενθεσίτιδας και δακτυλίτιδας  
•  Ανταπόκριση DAS28-CRP 

22 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



Παρα-‐
κολού-‐
θηση	  

Τυφλή	  δραστική	  θεραπεία	  Με	  έλεγχο	  εικονικού	  φαρμάκου	  	  

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ. 16, 20, 28 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 24) 
Εβδ. 16 EE 

Ουστεκινουµάµπη 90 mg Εβδ. 16 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

PSUMMIT I  
Σχεδίαση µελέτης 

Οµάδα 3 
(n=206) 

Οµάδα 1 
(n=205) 

Οµάδα 2 
(n=204) R	  

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ. 0, 4 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

Εβδοµάδα 52	  
	  

100	  16	  
	  

Ουστεκινουµάµπη 90 mg Εβδ. 0, 4 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ. 24, 28 ! κάθε 12 εβδ. 

24	  
	  

0	  

Εικονικό φάρµακο 

108	  88	  
Τελευταία	  δόση	  

4	   20	   28	  

McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισµού 

Κύρια κριτήρια εισαγωγής 

•  ≥18 ετών, µε διάγνωση της ΨΑ ≥6 
µήνες  

•  Ενεργή αρθρίτιδα, ≥5 διογκωµένες και 
≥5 ευαίσθητες αρθρώσεις και CRP ≥0,3 
mg/dL* 

•  Τρέχουσα ενεργή ή ιστορικό ψωρίασης 
κατά πλάκας  

•  Ανεπαρκής ανταπόκριση ή δυσανεξία 
σε DMARD ή/και ΜΣΑΦ 

•  Εάν χρησιµοποιείται MTX (µέχρι 25 mg/
εβδ.), λήψη MTX επί τουλάχιστον  
3 µήνες µε σταθερή δόση επί ≥4 εβδ. 

•  Εάν χρησιµοποιούνται 
κορτικοστεροειδή, ο ασθενής πρέπει να 
λαµβάνει σταθερή δόση ισοδύναµη µε 
≤10 mg πρεδνιζόνης/ηµέρα επί ≥2 εβδ. 

Κύρια κριτήρια αποκλεισµού 

•  Προηγούµενη αγωγή anti-IL-12/23 και 
κάθε άλλο βιολογικό παράγοντα 

•  DMARD εκτός της MTX εντός 4 
εβδοµάδων 

•  Συστηµατική αγωγή για την ψωρίαση ή 
φωτοθεραπεία εντός 4 εβδοµάδων από 
την τυχαιοποίηση 

•  Τοπική αγωγή για την ψωρίαση εντός  
2 εβδοµάδων από την τυχαιοποίηση 

•  Ενεργή φυµατίωση  

•  Ιστορικό χρόνιας λοιµώδους νόσου, 
ευκαιριακής λοίµωξης ή σοβαρής 
λοίµωξης 

•  Κακοήθεια (εκτός του SCC του 
δέρµατος>5 έτη πριν ή BCC, SSC in 
situ) 

24 

McInnes IB et al. EULAR, Βερολίνο, 6-9 Ιουνίου 2012 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



Ουστεκινουµάµπη 

PBO 
(n=206) 

45 mg 
(n=205) 

90 mg 
(n=204) 

Συνδυασµός 
(n=409) 

Ηλικία 47,4 (48,0) 47,1 (48,0) 46,8 (47,0) 46,9 (48,0) 

Εύρος 19-77 18-78 20-81 18-81 

Άνδρες, n (%) 108 
(52,4%) 

106 (51,7%) 116 (56,9%) 222 (54,3%) 

Φυλή, n (%) 

Λευκοί 200 
(97,1%) 

199 (97,1%) 194 (95,6%) 393 (96,3%) 

Βάρος, kg 87,5 (85,0) 87,8 (85,8) 89,8 (88,5) 88,8 (87,1) 

Προθεραπευτική CRP, mg/L 15,9 (9,6) 16,9 (10,0) 18,0 (12,3) 17,4 (11,2) 

SJC, 0-66 15,0 (12,0) 12,5 (10,0) 12,9 (10,0) 12,7 (10,0) 

TJC, 0-68 25,1 (22,0) 22,2 (18,0) 23,2 (20,0) 22,7 (19,0) 

Εκτίµηση πόνου από τον 
ασθενή, VAS 0-10 cm 

6,1 (6,4) 6,3 (6,5) 6,4 (6,7) 6,4 (6,6) 

PGA, VAS 0-10 cm 5,8 (5,9) 5,7 (5,7) 6,1 (6,3) 5,9 (6,0) 

MDGA, VAS 0-10 cm 6,1 (6,4) 6,2 (6,5) 6,6 (6,8) 6,4 (6,6) 

Βαθµολογία HAQ-DI, 0-3 1,2 (1,3) 1,2 (1,3) 1,2 (1,3) 1,2 (1,3) 

PSUMMIT I  
Δηµογραφικά στοιχεία και χαρακτηριστικά νόσου 

25 
McInnes IB et al. EULAR, Βερολίνο, 6-9 Ιουνίου 2012 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
Χαρακτηριστικά νόσου ψωρίασης και ψωριασικής αρθρίτιδας 

Ουστεκινουµάµπη 

PBO  
(n=206) 

45 mg 
(n=205) 

90 mg 
(n=204) 

Συνδυασµός 
(n=409) 

Διάρκεια ψωρίασης, έτη 15,9 (13,1) 14,9 (12,0) 15,5 (14,1) 15,2 (13,4) 

Χαρακτηριστικά ψωριασικής νόσου 

Ασθενείς µε ψωριασική 
προσβολή ≥3% BSA 

146 145 149 294 

BSA, % 22,3 (12,0) 21,0 (11,0) 20,3 (10,0) 20,6 (10,0) 

Βαθµολογία PASI, 0-72 11,7 (8,8) 11,5 (7,1) 10,6 (8,4) 11,0 (7,8) 

DLQI, 0-30 11,7 (11,0) 11,0 (10,0) 10,5 (9,0) 10,8 (9,0) 

% BSA µε ψωρίαση, n 206 205 203 408 

Ασθ. µε ≥3% BSA, n (%) 146 (70,9%) 145 (70,7%) 149 (73,4%) 294 (72,1%) 

Διάρκεια ΨΑ, έτη 6,7 (3,6) 6,1 (3,4) 7,0 (4,9) 6,5 (4,2) 

Χαρακτηριστικά νόσου ΨΑ 

Βαθµολογία DAS28 5,2 (5,2) 5,1 (5,2) 5,2 (5,2) 5,2 (5,2) 

Ασθ. µε δακτυλίτιδα, n (%) 96 (46,6%) 101 (49,3%) 99 (48,5%) 200 (48,9%) 

Βαθµολογία δακτυλίτιδας, 
1-60 

8,5 (4,5) 8,0 (4,0) 8,1 (4,0) 8,1 (4,0) 

Ασθ. µε ενθεσίτιδα, n (%) 145 (70,4%) 142 (69,3%) 154 (75,5%) 296 (72,4%) 

Βαθµολ. ενθεσίτιδας, 0-15 5,4 (4,0) 5,0 (4,0) 5,7 (5,0) 5,4 (4,0) 

26 McInnes IB et al. EULAR, Βερολίνο, 6-9 Ιουνίου 2012 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
Aνταπόκριση ACR20 την Εβδοµάδα 24 και 52 

27 
McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
Aνταπόκριση ACR20 εως την Εβδοµάδα 52 

McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
ACR50 και ACR70 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 24 και 52 

29 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
H ACR20 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 52  
δεν εξαρτάται από τη συγχορήγηση  MTX 

30 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
Aνταπόκριση DAS28-CRP την Εβδοµάδα 24 και 52 

31 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I 
Bελτίωση αριθµού διογκωµένων και ευαίσθητων αρθρώσεων 

 την Εβδοµάδα 24 και 52 

32 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Βελτίωση ενθεσίτιδας την Εβδοµάδα 24 και 52 

33 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Βελτίωση δακτυλίτιδας την Εβδοµάδα 24 και 52 

34 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Βελτίωση HAQ ≥0,3 την Εβδοµάδα 24 και 52 

35 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Ανταπόκριση PASI 75 την Εβδ. 24/52  

σε ασθενείς µε ψωρίαση δέρµατος ≥3% BSA στην έναρξη 

p<0,001 p<0,001 p<0,001 

36 McInnes IB et al. EULAR, Βερολίνο, 6-9 Ιουνίου 2012 McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Περίληψη ασφάλειας µέχρι την Εβδοµάδα 52 

•  Μέχρι την Εβδοµάδα 52: 
–  Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά φυµατίωσης, ευκαιριακών λοιµώξεων ή κακοήθειας 
–  Σηµειώθηκαν 3 συµβάντα MACE: 2 ΕΜ στην οµάδα PBO→45 mg, 1 εγκεφαλικό επεισόδιο 
στην οµάδα UST 45 mg, κανένα συµβάν στην οµάδα UST 90 mg. Όλα τα συµβάντα 
MACE θα πρέπει να αξιολογηθούν 

EE & CO 
(PBO à 
45 mg) 

Ουστεκινου-
µάµπη 45 mg 

Ουστεκινου-
µάµπη 90 mg 

Ασθενείς υπό θεραπεία, n 189 205 204 

Μέση διάρκεια παρακολούθησης, εβδ. 29,75 50,41 50,21 

Μέση έκθεση, αρ. χορηγήσεων 3,24 4,79 4,79 

Ασθενείς µε ΑΣ 78 (41,3%) 137 (66,8%) 132 (64,7%) 

Ασθενείς µε λοιµώξεις 39 (20,6%) 77 (37,6%) 84 (41,2%) 

Ασθενείς µε ΣΑΣ 10 (5,3%) 12 (5,9%) 7 (3,4%) 

Ασθενείς µε ≥1 σοβαρή λοίµωξη 1 (0,5%) 2 (1,0%) 2 (1,0%) 

Ασθενείς µε ≥1 κακοήθεια 0 0 0 
EE: πρόωρη διαφυγή; CO: διασταύρωση 

McInnes et al. Lancet 2013; 382: 780–89 



PSUMMIT I  
Συµπεράσµατα 

•  Σε ασθενείς µε ενεργή ΨΑ, το ustekinumab ελάττωσε 
σηµαντικά τα σηµεία και τα συµπτώµατα της αρθρίτιδας 
µέχρι την Εβδοµάδα 52, σε ποσοστό παρόµοιο µε αυτό 
που έχει αναφερθεί µε άλλους βιολογικούς παράγοντες 
–  Σηµαντικές βελτιώσεις παρατηρήθηκαν στη σωµατική λειτουργία, 
την ενθεσίτιδα, τη δακτυλίτιδα και την ψωρίαση κατά πλάκας σε 
σύγκριση µε τους ασθενείς υπό PBO 

 
•  Το προφίλ ασφάλειας ήταν παρόµοιο µεταξύ των ασθενών 
υπό UST και PBO και παρέµεινε σταθερό επί 52 εβδοµάδες 

38 
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PSUMMIT IΙ 
Σκοπός και τελικά σηµεία 

•  Διπλή τυφλή µελέτη φάσης ΙΙΙ µε έλεγχο εικονικού 
φαρµάκου για την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας και 
της ασφάλειας της ουστεκινουµάµπης στη µείωση των 
σηµείων και των συµπτωµάτων της ενεργής ΨΑ παρά τη 
χορήγηση DMARD ή/και ΜΣΑΦ ή/και παραγόντων 
anti-TNF 

•  Κύριο τελικό σηµείο: 
•  Ανταπόκριση ACR20 την Εβδοµάδα 24 
 

•  Δευτερεύοντα τελικά σηµεία: 
•  Μεταβολή στη βαθµολογία HAQ-DI ως προς την αρχική 
•  Ανταπόκριση ACR50/70 
•  Ανταπόκριση PASI 75 (BL ≥3% BSA) 
 

39 
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Παρακολούθηση	  Τυφλή	  δραστική	  θεραπεία	  Με	  έλεγχο	  εικονικού	  φαρμάκου	  	  

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ. 16, 20, 28!κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 24) 
Εβδ. 16 EE 

Ουστεκινουµάµπη 90 mg Εβδ. 16 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

PSUMMIT IΙ  
Σχεδίαση µελέτης 

Οµάδα 3 
(n=105) 

Οµάδα 1 
(n=104) 

Οµάδα 2 
(n=103) R	  

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ. 0, 4 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

Εβδοµάδα 40	  
	  

60	  16	  
	  

Ουστεκινουµάµπη 90 mg Εβδ. 0, 4 ! κάθε 12 εβδ. (PBO Εβδ. 20, 24) 

Ουστεκινουµάµπη 45 mg Εβδ.24, 28!κάθε 12 εβδ. 

24	  
	  

0	  

Εικονικό φάρµακο 

52	  
Τελευταία	  δόση	  

4	   20	   28	  

Επιτρεπόταν η ρύθµιση των συγχορηγούµενων φαρµάκων µετά την Εβδοµάδα 52 
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PSUMMIT IΙ  
Κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισµού 

•  Κύρια κριτήρια εισαγωγής 
–  Ενεργή αρθρίτιδα, που ορίζεται ως  

≥5 διογκωµένες και ≥5 ευαίσθητες 
αρθρώσεις και CRP ≥0,3 mg/dL 

–  Ενεργή ή ιστορικό κατά πλάκας 
ψωρίαση 

–  Ανεπαρκής ανταπόκριση ή 
δυσανεξία σε DMARD ή/και ΜΣΑΦ 

–  Οι ασθενείς µε προηγούµενη 
θεραπεία µε anti-TNF θα πρέπει 
να έχουν λάβει 

•  8 εβδ. ETN, ADA, GLM, CZP ή 14 
εβδ. IFX ή τεκµηριωµένη 
δυσανεξία 

–  Εάν χρησιµοποιείται MTX (µέχρι 25 
mg/εβδ.), λήψη MTX επί τουλάχιστον 
3 µήνες µε σταθερή δόση ≥4 εβδ. 

–  Εάν χρησιµοποιείται πρεδνιζόνη 
(έως 10 mg/ηµέρα) ή ΜΣΑΦ, 
σταθερή δόση επί ≥2 εβδ.  

•  Κύρια κριτήρια αποκλεισµού 
–  Θεραπεία anti-TNF εντός 8 εβδ. 

(ADA ή ETN) ή 12 εβδ. (IFX, GLM 
ή CZP) 

–  DMARD εκτός της MTX εντός 4 
εβδοµάδων 

–  Συστηµατική αγωγή για την 
ψωρίαση ή φωτοθεραπεία εντός 4 
εβδ. ή τοπική αγωγή ψωρίασης 
εντός 2 εβδ. 

–  Ιστορικό ενεργής ή λανθάνουσας 
φυµατίωσης (εκτός των ασθενών µε 
προηγούµενη χρήση anti-TNF και 
θεραπευθείσα λανθάνουσα 
φυµατίωση εντός 3 ετών) 

–  Ιστορικό χρόνιας λοιµώδους νόσου, 
ευκαιριακής λοίµωξης ή σοβαρής 
λοίµωξης 

–  Κακοήθεια (εκτός του SCC του 
δέρµατος πάνω από 5 έτη 
παλαιότερα ή BCC, SSC in situ) 

Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



PSUMMIT II  
Δηµογραφικά στοιχεία 

PBO 
(n=104) 

45 mg 
(n=103) 

90 mg 
(n=105) 

Ηλικία 47,6 (48,0) 48,0 (49,0) 48,2 (48,0) 

Άνδρες, n (%) 51 (49,0%) 48 (46,6%) 49 (46,7%) 

Φυλή, n (%) 

Λευκοί 102 (98,1%) 101 (98,1%) 104 (99,0%) 

Μαύροι/ 
Αφρικανοί 

1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 

Ασιάτες 0 0 1 (1,0%) 

Άλλοι 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0 

Βάρος, kg 91,17 (88,6) 89,5 (87,7) 90,2 (89,1) 

BMI, kg/m2 31,7 (30,5) 31,4 (30,2) 31,4 (30,3) 

Ουστεκινουµάµπη 
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PSUMMIT II  
Χαρακτηριστικά της ΨΑ  

για το βασικό σύνολο µετρήσεων ACR 

PBO 
(n=104) 

45 mg 
(n=103) 

90 mg 
(n=105) 

Αρ. διογκωµένων αρθρώσεων, 0-66 13,5 (11,0) 15,0 (12,0) 14,0 (11,0) 

Αρ. ευαίσθητων αρθρώσεων, 0-68 23,4 (21,0) 27,2 (22,0) 25,9 (22,0) 

Εκτίµηση πόνου από τον ασθενή,  
VAS 0-10 cm 

6,4 (6,6) 6,8 (6,9) 6,6 (6,8) 

PtGA, VAS 0-10 cm 5,9 (6,1) 6,1 (6,4) 6,1 (6,3) 

MDGA, VAS 0-10 cm 6,6 (7,1) 6,8 (7,2) 6,7 (7,0) 

HAQ-DI, 0-3 1,3 (1,3) 1,3 (1,4) 1,3 (1,3) 

CRP, mg/L 15,9 (8,5) 26,6 (13,0) 20,2 (10,1) 

43 
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PSUMMIT II  
Ανταπόκριση ACR20 την Εβδοµάδα 24 

p<0,001 p<0,001 

44 Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 
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PSUMMIT IΙ 
Aνταπόκριση ACR50 και ACR70 την Εβδοµάδα 24 

p=0,018 p<0,001 

45 

* p=0,171 
  

* p=0,06 
 

Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



PSUMMIT IΙ  
Mεταβολή στo HAQ-DI την Εβδοµάδα 24 

46 

*p=0,001 
 †p=0,002 

*p<0,001 
 †p<0,002 
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PSUMMIT II  
Ανταπόκριση PASI 75 την Εβδοµάδα 24  

σε ασθενείς µε ψωρίαση δέρµατος ≥3% BSA στην έναρξη 

p<0,001 p<0,001 

Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



Δακτυλίτιδα	   Ενθεσίτιδα	  

PSUMMIT II  
 Mεταβολή της δακτυλίτιδας και ενθεσίτιδας την εβδοµάδα 52  

Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



PSUMMIT I και PSUMMIT II 
Σύγκριση των ευρηµάτων αποτελεσµατικότητας την Εβδοµάδα 24  

(χωρίς προηγούµενη θεραπεία anti-TNF) 

PSUMMIT I PSUMMIT II 

49 Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



Η ACR20 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 52 δεν εξαρτάται απο τη συγχορήγηση MTX  

Ritchlin C et al. Ann Rheum Dis 2013 



Ritchlin C et al. Ann Rheum Dis 2013 

Η PASI75 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 52 δεν εξαρτάται απο τη συγχορήγηση MTX  



Ritchlin C et al. Ann Rheum Dis 2013 

Η ACR20 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 52 είναι µεγαλύτερη  
στους ασθενείς χωρίς προηγούµενη χορήγηση  anti-TNFα   



Ritchlin C et al. Ann Rheum Dis 2013 

Η PASI75 ανταπόκριση την Εβδοµάδα 52 είναι µεγαλύτερη  
στους ασθενείς χωρίς προηγούµενη χορήγηση  anti-TNFα   



PSUMMIT IΙ  
Περίληψη ασφάλειας µέχρι την Εβδοµάδα 24 

54 

PBO 
(n=104) 

EE 
PBO !  
45 mg 
(n=31) 

UST 
45 mg 
(n=83) 

EE  
45 mg !  
90 mg 
(n=20) 

UST  
45 mg  
συνδ. 

(n=103) 

UST 
90 mg 

(n=104) 

Μέση διάρκεια παρακολούθησης, 
εβδ. 

19,41 8,15 23,76 24,06 23,81 23,30 

Μέσος αρ. ενέσεων 5,26 ΔΑ 2,55 ΔΑ ΔΑ 2,59 

Συνολικός αρ. ενέσεων 1637 ΔΑ 342 ΔΑ ΔΑ 321 

Μέση έκθεση, αρ. χορηγήσεων 2,88 1,97 2,92 2,95 2,92 2,89 

Ασθενείς µε ≥1 ΑΣ 66  
(63,5%) 

13  
(41,9%) 

59  
(71,1%) 

14 
(70,0%) 

73 
(70,9%) 

72 
(69,2%) 

Ασθενείς µε ≥1 λοίµωξη 30 
(28,8%) 

4 
(12,9%) 

37 
(44,6%) 

6 
(30%) 

43 
(41,7%) 

37 
(35,6%) 

Ασθενείς µε ≥1 ΣΑΣ 5  
(4,8%) 

1  
(3,2%) 

0 0 0 2  
(1,9%) 

Ασθενείς µε ≥1  
σοβαρή λοίµωξη 

1 
(1,0%) 

0 0 0 0 0 

Συνολικός αριθµός ασθενών µε 
αντιδράσεις στην ένεση 

5 (1,6%) ΔΑ 2 (1,5%) ΔΑ ΔΑ 4 (3,2%) 

Ενέσεις µε αντιδράσεις 6 (0,4%) ΔΑ 2 (0,6%) ΔΑ ΔΑ 5 (1,6%) 

Ασθενείς µε ≥1 κακοήθεια 0 0 0 0 0 0 

Ασθενείς µε συµβάντα MACE 0 0 0 0 0 0 

* Οι τιµές είναι n (%) εκτός εάν αναφέρεται διαφορετικά 

Ritchlin C, et al. Ann Rheum Dis 2014 



PSUMMIT II  
Συµπεράσµατα - Γενικά 

•  Στατιστικά σηµαντική ACR20 βελτίωση την Εβδοµάδα 24 και 
στις δύο οµάδες ουστεκινουµάµπης 45 mg και 90 mg 
–  Τα µείζονα δευτερεύοντα τελικά σηµεία και τα περισσότερα από τα 
υπόλοιπα τελικά σηµεία (ανταπόκριση ACR ή DAS28) ήταν σηµαντικά 
υψηλότερα στις οµάδες ουστεκινουµάµπης απ' ό,τι στην οµάδα 
εικονικού φαρµάκου (µε εξαίρεση την ACR 70 στην PSUMMIT II) 

–  Αποδείχθηκε η αποτελεσµατικότητα µε και χωρίς MTX 
–  Αποδείχθηκε η αποτελεσµατικότητα σε άτοµα µε και χωρίς 
προηγούµενη βιολογική θεραπεία 

 

•  Η ουστεκινουµάµπη ήταν γενικά καλώς ανεκτή και έδειξε 
προφίλ ασφάλειας παρόµοιο µε αυτό που παρατηρείται σε 
ασθενείς µε ψωρίαση 

T11 
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Επιβράδυνση της ακτινολογικής επιδείνωσης  (PsA-modified vdH-S score) 
έως την 52η Εβδοµάδα  

(PSUMMIT I & II) 

Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2013 



Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2013 

Επιβράδυνση της ακτινολογικής επιδείνωσης  (Cumulative probability plot ) 
έως την 24η Εβδοµάδα (PSUMMIT I & II) 

 



Ustekinumab:	  ασφαλής	  5ετής	  χορήγηση	  σε	  ασθενείς	  με	  
Ψωρίαση	  



Έκθεση	  ασθενών	  στο	  Ustekinumab	  	  
κατά	  τη	  διάρκεια	  5	  ετών	  

Αρ
ιθ
μό

ς	  
ασ

θε
νώ

ν	  

Η	  μεγαλύτερη	  βάση	  δεδομένων	  στην	  Ψωριάση	  μέχρι	  σήμερα	  

Papp K et al. BJD, 2013; 168: 844–854 



Ανεπιθύμητες	  ενέργειες	  ειδικού	  ενδιαφέροντος	  στους	  ασθενείς	  υπό	  
Ustekinumab	  κατά	  τα	  έτη	  1	  εως	  5	  (Phase	  2,	  PHOENIX	  1	  &	  2,	  ACCEPT)	  

Papp	  K.,	  et	  al.	  EADV	  2012.	  P965.	  Papp	  K	  et	  al.	  BJD,	  2013;	  168:	  844–854	  



Λοιμώξεις	  που	  χρήζουν	  θεραπεία	  
κατά	  τη	  διάρκεια	  της	  5	  ετούς	  παρακολούθησης	  

UST	  45	  mg UST	  90	  mg UST	  Combined 

Ασθενείς	  υπό	  θεραπεία,	  n 1319 2001 3117 

Μέση	  διάρκεια	  παρακολούθησης,	  εβδομάδες 148.5 136.0 150.1 

Μέση	  διάρκεια	  έκθεσης,	  εβδομάδες 131.3 115.7 130.3 

Ασθενείς	  με	  ≥	  1	  λοίμωξη* 1011	  (76.6%) 1354	  (67.7%) 2254	  (72.3%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ρινοφαρυγγίτιδα	   381	  (28.9%) 540	  (27.0%) 892	  (28.6%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  λοίμωξη	  ανώτερου	  αναπνευστικού	  συστήματος 350	  (26.5%) 439	  (21.9%) 770	  (24.7%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  γρίππη 120	  (9.1%) 158	  (7.9%) 273	  (8.8%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  παραρινοκολπίτιδα 118	  (8.9%) 162	  (8.1%) 274	  (8.8%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  βρογχίτιδα 117	  (8.9%) 145	  (7.2%) 257	  (8.2%) 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  γαστρεντερίτιδα 92	  (7.0%) 111	  (5.5%) 201	  (6.4%) 

Ασθενείς	  με	  ≥	  1	  λοίμωξη	  που	  χρήζει	  θεραπείας 541	  (41.0%) 707	  (35.3%) 1217	  (39.0%) 

Ασθενείς	  που	  διέκοψαν	  την	  αγωγή	  λόγω	  λοίμωξης 8	  (0.6%) 14	  (0.7%) 22	  (0.7%) 

Strober	  B,	  et	  al.	  Poster	  presented	  at	  the	  AAD,	  Miami,	  US,	  1-‐5th	  March	  2013.	  P6564.	  



UST	  45	  mg UST	  90	  mg UST	  Combined 

Ασθενείς	  υπό	  θεραπεία,	  n 1319 2001 3117 

Μέση	  διάρκεια	  παρακολούθησης,	  εβδομάδες 148.5 136.0 150.1 

Μέση	  διάρκεια	  έκθεσης,	  εβδομάδες 131.3 115.7 130.3 

Ασθενείς	  με	  ≥	  1	  σοβαρή	  λοίμωξη† 33	  (2.5%) 55	  (2.7%) 87	  (2.8%) 

Εκκολπωματίτιδαa 6	  (0.45)	   6	  (0.30)	   12	  (0.38)	  

Κυτταρίτιδα	   5	  (0.38)	   5	  (0.25)	   10	  (0.32)	  

Πνευμονίαb	   4	  (0.30)	   6	  (0.30)	   10	  (0.32)	  

Σκωληκοειδίτιδαc	   2	  (0.15)	   4	  (0.20)	   6	  (0.19)	  

Χολοκυστίτιδα	   2	  (0.15)	   2	  (0.10)	   4	  (0.13)	  

Βρογχίτιδα	   2	  (0.15)	   1	  (0.05)	   3	  (0.10)	  

Οστεομυελίτιδα	   1	  (0.08)	   2	  (0.10)	   3	  (0.10)	  

Σήψη	   1	  (0.08)	   2	  (0.10)	   3	  (0.10)	  

Ιογενής λοίµωξη  2	  (0.15)	   1	  (0.05)	   3	  (0.10)	  

Strober	  B,	  et	  al.	  Poster	  presented	  at	  the	  AAD,	  Miami,	  US,	  1-‐5th	  March	  2013.	  P6564.	  

Σοβαρές	  Λοιμώξεις	  που	  χρήζουν	  θεραπεία	  
κατά	  τη	  διάρκεια	  της	  5	  ετούς	  παρακολούθησης	  



0.99†	  
(0.62,	  1.50)	  

0.98†	  
(0.66,	  1.39)	  
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(0.74,	  1.29)	  

N
um

be
r o

f P
at

ie
nt

s 
w

ith
 E

ve
nt

s 

Papp	  K,	  et	  al.	  Poster	  presented	  at	  the	  AAD,	  Miami,	  US,	  1-‐5th	  March	  2013.	  P6558.	  

Θεματα	  ασφάλειας	  ειδικού	  ενδιαφέροντος	  –	  κακοήθειες	  
Συχνότητες	  άλλων	  κακοηθειών	  σε	  σύγκριση	  με	  τον	  πληθυσμό	  SEER	  κατά	  τα	  5	  έτη	  
παρακολούθησης	  
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e	   0.39†  
(0.22, 0.64) 

0.48†  
(0.32, 0.68) 

0.62† 
(0.35, 1.00) 

0.28†  
(0.15, 0.46) 

0.34†  
(0.23, 0.48) 

0.43† 
(0.25, 0.70) 

FHS	  U.S.	  Comparison	  
(General	  Popula0on)	  

GPRD	  Comparison	  
(Psoriasis	  Popula<on)	  

Reich	  K,	  et	  al	  Poster	  presented	  at	  the	  AAD,	  Miami,	  US,	  1-‐5th	  March	  2013.	  P6560. 

Θεματα	  ασφάλειας	  ειδικού	  ενδιαφέροντος	  –MACEs	  
Συχνότητες	  άποδιδόμενων	  OEM	  ή	  ΑΕΕ	  σε	  σύγκριση	  με	  τους	  πληθυσμούς	  FHS	  και	  GPRD	  κατά	  
τα	  5	  έτη	  παρακολούθησης	  



 
Objective:  
•To determine the baseline demographics and characteristics of participants in the 
PSOLAR registry, a multicenter, longitudinal, prospective, observational study 
evaluating the long-term safety and clinical outcomes for psoriasis patients who 
are receiving (or eligible to receive) treatment for psoriasis with biologics and/or 
conventional systemic agents in academic and community practices  
 
•PSOLAR is fully enrolled with 12,095 patients  
 
•The median duration of follow-up is 2.5 years, and patients will be followed for 8 
years  
 

Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR):  
Global Update of a Multicentre, Open Registry of Psoriasis Patients 

  

B Strober et al PSOLAR GLOBAL STEERING COMMITTEE  



Σύνοψη δεδοµένων ασφάλειας 

 
•  Η συχνότητα των σοβαρών λοιµώξεων παρέµεινε µικρή και σταθερή 

µε την αθροιστική έκθεση 
–  Δεν αναφέρθηκαν ευκαιριακές λοιµώξεις 
 

•  Οι συχνότητες του NMSC ήταν σταθερές κατά τη διάρκεια των  5 
ετών θεραπείας 

•  Οι συχνότητες των άλλων κακοηθειών δεν αυξήθηκαν µε τα 5 έτη 
θεραπείας 

•  Οι συχνότητες των MACE παρέµειναν σταθερές µε διάρκεια 
θεραπείας εως και 5 έτη 

 
•  Δεν αναφέρθηκαν ιδιαίτερα συµβάµατα από το ΚΝΣ και ΠΝΣ  

Papp et al. British Journal of Dermatology (2013) 168, pp844-854 



Η ένδειξη του Ustekinumab στην ΨΑ 

•  Το Ustekinumab (Stelara) µόνο του ή σε συνδυασµό µε MTX, 
ενδείκνυται για την αντιµετώπιση της ενεργού ψωριασικής 
αρθρίτιδας σε ενήλικες ασθενείς όταν η ανταπόκριση σε 
προηγούµενη θεραπεία µε µη βιολογικό αντιρευµατικό 
τροποποιητικό της νόσου φάρµακο (DMARD) υπήρξε ανεπαρκής 

•  Η συνιστώµενη δοσολογία του Ustekinumab είναι µια αρχική δόση 
των 45 mg χορηγούµενη υποδόρια, ακολουθούµενη από µια δόση 
των 45 mg µετά από 4 εβδοµάδες και στη συνέχεια κάθε 12 
εβδοµάδες. 

•  Εναλλακτικά µπορεί να χρησιµοποιηθούν 90 mg σε ασθενείς µε 
σωµατικό βάρος > 100 kg. 

•  Σε ασθενείς που δεν παρουσίασαν ανταπόκριση σε θεραπεία 
διάρκειας εως 28 εβδοµάδων πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο 
διακοπής της θεραπείας 

SmPC 




