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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STELARA, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu (5 mg/ml).

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1k przeciwko

interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym w linii komoérkowej mysiego szpiczaka z wykorzystaniem

techniki rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Crohna u 0séb dorostych

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u os6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonista TNFa.

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktorych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz na terapi¢ konwencjonalng lub biologiczng albo nietolerancja tych terapii.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigzkiego czynnego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u 0sob dorostych, u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajaca, nastapita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub terapii biologicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy STELARA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony do
stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Produkt
leczniczy STELARA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy stosowa¢ wylacznie w
celu podania dozylnej dawki rozpoczynajacej leczenie.
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Dawkowanie

Dorosli

Choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Leczenie produktem leczniczym STELARA rozpoczyna si¢ podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowac wykorzystujac
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego STELARA 130 mg zgodnie z tabela 1
(przygotowanie roztworu - patrz punkt 6.6).

Tabelal  Poczgtkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego STELARA

Masa ciala pacjenta w czasie Zalecana Liczba fiolek produktu leczniczego
podania dawka? STELARA 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg do <85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
okoto 6 mg/kg

Pierwsza dawke podskdrng nalezy podaé¢ w 6smym tygodniu po dawce dozylnej. Informacje na temat
dalszego schematu dawkowania podskornego znajduja si¢ w punkcie 4.2 ChPL produktu leczniczego
STELARA roztwér do wstrzykiwan (fiolka) i roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce lub we
wstrzykiwaczu.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesziym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego STELARA w tych populacjach pacjentéw. Brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy (pacjenci o masie ciata co najmniej 40 kq)

Leczenie produktem STELARA nalezy rozpoczaé od podania pojedynczej dawki dozylnej obliczonej
na podstawie masy ciala. Roztwor do infuzji nalezy przygotowa¢ wykorzystujac odpowiednig liczbg
fiolek produktu leczniczego STELARA 130 mg zgodnie z tabelg 2 (przygotowanie roztworu - patrz
punkt 6.6).

Tabela2  Poczgtkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego STELARA

Masa ciala pacjenta w czasie podania Zalecana dawka? Liczba fiolek produktu
leczniczego STELARA
130 mg
> 40 kg do <55 kg 260 mg 2
> 55 kg do <85 kg 390 mg 3
> 85kg 520 mg 4

okoto 6 mg/kg

Pierwszg dawke podskorng nalezy podaé¢ w 8. tygodniu po dawce dozylnej. Informacje na temat
dalszego schematu dawkowania podskérnego znajduja sie w punkcie 4.2 ChPL produktu leczniczego
STELARA roztwor do wstrzykiwan (fiolka) 1 roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
STELARA w leczeniu choroby Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg lub
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg
dostepne.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy STELARA 130 mg jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego. Nalezy
go podawac przez co najmniej godzing. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia

Ustekinumab moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia nowych zakazen oraz reaktywowaé zakazenia
utajone. W trakcie badan klinicznych i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentow z tuszczyca, zaobserwowano ci¢zkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy STELARA (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych ustekinumabem zgtaszano zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacje
gruzlicy, inne oportunistyczne zakazenia bakteryjne (w tym atypowe zakazenie pratkami gruzlicy,
zapalenie opon mozgowych wywoltane przez pateczki Listeria, zapalenie ptuc wywotane przez
pateczki Legionella oraz nokardioze), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
wirusowe (W tym zapalenie mézgu wywotane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2)
oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmoze¢ oczng).

Ze szczegblng uwaga nalezy rozwazy¢ kwesti¢ stosowania produktu leczniczego STELARA u
pacjentow z przewlektym zakazeniem lub z nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym STELARA nalezy zbadaé pacjenta, czy nie
wystepuje u niego infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego STELARA nie wolno podawac pacjentom
z aktywna postacig gruzlicy (patrz punkt 4.3). Przed podaniem produktu leczniczego STELARA
nalezy rozpoczac terapi¢ postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez
rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego STELARA u pacjentéw z utajong lub aktywna
postacia gruzlicy w wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego
postgpowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymuja produkt leczniczy STELARA, powinni by¢
$cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci
gruzlicy, W czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku
wystapienia u pacjenta ci¢zkiej infekcji, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a produktu
leczniczego STELARA nie nalezy podawac, az do momentu ustapienia objawow infekcji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, moga zwicksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. U niektorych pacjentéw, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy STELARA w trakcie
badan klinicznych i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow

Z tuszczyca, pojawity sie nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji (patrz punkt 4.8). Ryzyko
wystapienia nowotworu zto§liwego moze by¢ wicksze u pacjentéw z tuszczyca, ktorzy w trakcie
choroby byli leczeni innymi lekami biologicznymi.
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Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujgcych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwinigeciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego STELARA. Dlatego nalezy ze szczegdlng uwagg rozwazy¢
zastosowanie produktu leczniczego STELARA u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentow, w szczegolnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentdéw wezesniej poddawanych
dhugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentow wczesniej poddawanych leczeniu
PUVA, nalezy monitorowaé, czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Ukladowe i oddechowe reakcje nadwrazliwos$ci

Ulkdadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wystgpowata reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy.
W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie produktu leczniczego STELARA (patrz
punkt 4.8).

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniach klinicznych stwierdzano reakcje zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.8). W okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ci¢zkie reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reakcje
anafilaktyczne na infuzje. W przypadku wystapienia ci¢zkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwaé podawanie ustekinumabu.

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zglaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
plucnych, eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego sie zapalenia ptuc. Do
objawow klinicznych nalezaty: kaszel, dusznos¢ i nacieki $§rédmiazszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Ciezkie zdarzenia obejmowaly niewydolnos¢ oddechowa i dtugotrwatg hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzesta¢ stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentdow z tuszczyca
narazonych na dziatanie produktu leczniczego STELARA obserwowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe, w tym zawal mig¢$nia sercowego i incydent naczyniowo-moézgowy. Podczas leczenia
produktem leczniczym STELARA nalezy regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych.

Szczepienia

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednoczesnie z produktem leczniczym STELARA. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan z udziatem pacjentow, ktorzy niedawno otrzymali zywa szczepionke wirusowa
lub bakteryjna. Brak dostepnych danych dotyczacych wtérnego przeniesienia infekcji przez zywe
szczepionki u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy STELARA. Przed rozpoczeciem
szczepienia zywa szczepionka wirusowa lub bakteryjna terapia produktem leczniczym STELARA
powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku

i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca
zastosowanie leku powinna zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wlasciwej
szczepionki w celu uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekow
immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowletom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesiecy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5
i 4.6). Jesli istnieje wyrazna korzy$¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna rozwazy¢ podanie
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zywej szczepionki we wezesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlgcia
jest niewykrywalne.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym STELARA moga przyjmowac jednoczesnie szczepionki
inaktywowane lub zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dlugotrwale leczenie produktem leczniczym STELARA nie hamuje humoralnej odpowiedzi
immunologicznej na polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepionki
przeciwtezcowe (patrz punkt 5.1).

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia produktu leczniczego STELARA oraz lekow
immunosupresyjnych, w tym preparatéw biologicznych lub fototerapii nie byly przedmiotem badan
klinicznych dotyczacych tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow jednoczesne stosowanie MTX nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
produktu leczniczego STELARA. W badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub
kortykosteroidow nie wptywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego
STELARA. Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy rozwazaniu jednoczesnego stosowania
innych lekow immunosupresyjnych i produktu leczniczego STELARA oraz w przypadku zmiany ze
stosowania innych biologicznych preparatéw immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Immunoterapia
Produkt leczniczy STELARA nie byl badany u pacjentdow, u ktérych stosowana byta immunoterapia

alergii. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy STELARA wplywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne

Zgtaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentow z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowata, jako element
naturalnego przebiegu choroby, moze rozwing¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie
r6znig si¢ klinicznie od zluszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinien zwracaé szczegdlna uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
zapalenia skory. W razie wystagpienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego STELARA, je$li podejrzewa si¢ reakcje polekows.

Choroby zwiazane z toczniem

U pacjentéw leczonych ustekinumabem zglaszano przypadki choréb zwigzanych z toczniem, w tym
skoérnego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapia zmiany skorne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
bol stawow, pacjent powinien niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania choroby zwiazanej z toczniem, nalezy przerwac¢ stosowanie ustekinumabu i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy STELARA, generalnie
nie stwierdzano réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach
klinicznych w zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba
pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajgca, by stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej niz
mtodsi pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentow w podesztym wieku czestos¢ wystepowania
infekcji jest wicksza, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Zawartos$¢ sodu

Produkt leczniczy STELARA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jednak produkt leczniczy STELARA jest rozcienczany w 9 mg/ml
(0,9%) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentéw kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie (patrz punkt 6.6).
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Polisorbat 80
Produkt leczniczy STELARA zawiera 10,8 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej jednostce
dawkowania, co odpowiada 0,40 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac¢ zadnych zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym STELARA.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowletom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4

i 4.6). Jesli istnieje wyrazna korzy$¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie
zywej szczepionki we wezesniejszym okresie, jesli stgzenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia
jest niewykrywalne.

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy,

U pacjentéw chorujgcych na tuszezyce oceniano wplyw najczesciej jednoczes$nie stosowanych
stosowanych produktéw leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego,
metforminy, atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwos$ci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie
wykazano zadnych interakcji z jednoczesnie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami
leczniczymi. Podstawa tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentow (> 5% badanej populacji)
przyjmowato jednoczes$nie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90%
okresu trwania badania. Na wlasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentow z
huszczycowym zapaleniem stawdow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie
wplywaly jednoczes$nie stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne
kortykosteroidy, ani wcze$niejsza ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentdw z tuszczycowym
zapaleniem stawow lub choroba Crohna lub wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki
anty-TNFa i (Iub) wedolizumab) u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Wyniki badania in vitro i badania fazy 1. u pacjentéw z aktywna chorobg Crohna nie wskazujg na
koniecznos¢ dostosowania dawki u pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie substraty CYP450
(patrz punkt 5.2).

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego STELARA w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami
biologicznymi lub fototerapig. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow jednoczesne stosowanie MTX nie wptywalo na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢
produktu leczniczego STELARA. W badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub
kortykosteroidow nie wptywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego
STELARA (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne w czasie
leczenia i przez co najmniej 15 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Dane zebrane prospektywnie z umiarkowanej liczby ciaz po ekspozycji na produkt STELARA, ze
znanymi wynikami, w tym ponad 450 cigz narazonych w pierwszym trymestrze ciazy, nie wskazuja na
zwickszone ryzyko ciezkich wad wrodzonych u noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
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Dostepne doswiadczenie kliniczne jest jednak ograniczone. Jako $rodek ostroznosci, zaleca si¢
unikanie stosowania produktu leczniczego STELARA w czasie cigzy.

Ustekinumab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone ustekinumabem w czasie cigzy. Kliniczny wptyw tego faktu nie jest znany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazonych w okresie ptodowym na ustekinumab moze by¢
zwigkszone po urodzeniu.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesiecy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 i
4.5). Jesli istnieje wyrazna korzys¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stgzenie ustekinumabu w surowicy niemowlgcia jest
niewykrywalne.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego

W bardzo matych ilo$ciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchtaniany ogoélnoustrojowo po
podaniu doustnym. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych ustekinumabu

u noworodkéw karmionych piersig decyzje o tym, czy przerwaé karmienie piersiag w czasie leczenia

i do 15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwac leczenie produktem leczniczym STELARA nalezy
podja¢ biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci ze
stosowania produktu leczniczego STELARA dla matki.

Plodnos¢
Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

STELARA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych

W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy nosowo-
gardtowej i bol gtowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie bylo konieczne przerwanie leczenia w
trakcie badania klinicznego.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktore zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego
STELARA, s3 cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4). Ogdlny profil
bezpieczenstwa byl podobny u pacjentow z tuszczyca, luszczycowym zapaleniem stawdw, choroba
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si¢ ponizej odzwierciedlaja
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych
z udziatem 6710 pacjentow (4135 pacjentéw z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawow,
1749 pacjentéw z choroba Crohna i 826 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaly one zastosowanie produktu leczniczego STELARA w kontrolowanych

i niekontrolowanych okresach badan klinicznych u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow, choroba Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesigcy
(4577 pacjentéw) lub co najmniej 1 rok (3648 pacjentow). 2194 pacjentéw z tuszczycg, chorobg
Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego byto narazonych przez co najmniej 4 lata,
podczas gdy 1148 pacjentdow z tuszczyca lub chorobg Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat.
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Tabela 3 przedstawia list¢ dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
huszczycowym zapaleniem stawdw, choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestoscia
wystepowania, stosujac nastgpujacg konwencje: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca

si¢ cigzkos$cig.

Tabela3  Lista dzialan niepoZzgdanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto: zakazenie gornych dréog oddechowych, zapalenie jamy

pasozytnicze nosowo-gardtowej, zapalenie zatok
Niezbyt czgsto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zgbow, polpasiec,
zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych
drog oddechowych, grzybicze zakazenie sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,

immunologicznego

pokrzywka)
Rzadko: ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, bole glowy
Niezbyt czgsto: porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srddpiersia

Czgsto: bol jamy ustnej i gardia

Niezbyt czgsto: przekrwienie jamy nosowej

Rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykoéw ptucnych, eozynofilowe
zapalenie phuc

Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie pluc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, nudnos$ci, wymioty

podskornej

Zaburzenia skory i tkanki

Czesto: swiad

Niezbyt czgsto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory, tradzik
Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie naczyn wywotane
nadwrazliwoscig

Bardzo rzadko: pemfigoid pecherzowy, skorny toczen rumieniowaty

Zaburzenia mie$niowo-

szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: bol plecow, bol miegsni, bol stawow
Bardzo rzadko: zesp6t toczniopodobny

Zaburzenia ogodlne

i stany w miejscu podania

Czgsto: uczucie zmgczenia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzek i $wiad), astenia

*  Patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwos$ci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw z tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba
Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego czesto$¢ wystepowania infekcji lub ciezkich
infekcji byta podobna wsrod pacjentéw leczonych ustekinumabem i pacjentow otrzymujacych
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placebo. W okresie badan klinicznych z kontrola placebo, czestosé wystepowania infekcji wynosita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakazenia wystapity z
czestoscig 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkoéw ciezkich infekeji w grupie 930 pacjento-lat obserwacii)
oraz 0,03 w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo (15 przypadkow ciezkich infekcji w grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tuszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, stanowigcych

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentow, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 lata

w badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czesto$¢ wystgpowania infekcji wynosita
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych
ustekinumab, a czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujgcych ustekinumab (289 przypadkow
ciezkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane cig¢zkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki tacznej, zapalenia uchytkow, zapalenia
zotadka 1 jelit oraz zakazen wirusowych.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z postacia gruzlicy utajonej, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem
stawow, choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgstos¢ wystepowania
nowotworow ztos§liwych, z wyjatkiem raka skory niebgdacego czerniakiem, wynosita 0,11

w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych ustekinumab
(1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréownaniu z 0,23 w przypadku pacjentéw
przyjmujacych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat obserwacji). Czesto$¢ wystepowania
raka skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentow przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w porownaniu z 0,46 w przypadku pacjentow przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie

433 pacjento-lat obserwacji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, reprezentujacych

15 205 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 lata w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem rakow
skory niebedacych czerniakiem, zgtoszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-lat obserwacji (czestosé
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow leczonych ustekinumabem). Ta
czesto$¢ wystepowania nowotwordw zto§liwych odnotowana u pacjentéw leczonych ustekinumabem
byta poréwnywalna z czestoscia spodziewang w populacji ogdlnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedziat ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zgltaszanymi nowotworami zto$liwymi, innymi niz rak skory niebedacy czerniakiem, byty
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy i rak piersi. Czestos¢ wystepowania raka
skory niebedgcego czerniakiem wynosita 0,46 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentéw leczonych
ustekinumabem (69 pacjentow w grupie 15 165 pacjento-lat obserwacji). Stosunek liczby pacjentow z
rakiem skory podstawnokomorkowym do liczby pacjentow z rakiem skory kolczystokomorkowym
(3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogolnej (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach dozylnej indukcji leczenia choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego nie
stwierdzono przypadkow anafilaksji ani innych cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej. W tych badaniach 2,2% z 785 pacjentow otrzymujacych placebo i 1,9% z
790 pacjentéw leczonych zalecang dawka ustekinumabu zgtaszato zdarzenia niepozgdane wystepujace
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podczas lub w ciggu godziny od infuzji. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano cigzkie
reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reakcje anafilaktyczne na infuzj¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 lat z tuszczycq plackowatg

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w dwoch badaniach fazy 3. u dzieci i mtodziezy
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowata. Pierwsze badanie przeprowadzono u 110 pacjentow
w wieku od 12 do 17 lat, leczonych do 60 tygodni, a drugie badanie przeprowadzono u 44 pacjentow
w wieku od 6 do 11 lat, leczonych do 56 tygodni. Zasadniczo, zdarzenia niepozgdane stwierdzone w
tych dwoch badaniach z danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byty podobne do
zaobserwowanych we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczyca plackowatg.

Dzieci i mlodziez o masie ciata co najmniej 40 KQ Z chorobg Crohna

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu badano w jednym badaniu fazy 1. i jednym badaniu fazy 3.
u dzieci i mtodziezy z choroba Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, odpowiednio, do
240. tygodnia i 52. tygodnia. Zasadniczo profil bezpieczenstwa w tej kohorcie (n = 71) byt podobny
do obserwowanego w poprzednich badaniach u dorostych z choroba Crohna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystapienia toksyczno$ci zmuszajacej do ograniczenia dawki. W przypadku przedawkowania, zaleca
si¢ obserwacje pacjenta, czy nie wystepujg jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji
niepozadanych, oraz natychmiastowe wdrozenie leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO05.

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGlx, ktore wiaze si¢ z wysoka
swoistos$cig z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: 1L-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wiazaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12R[B1 znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek uktadu odporno$ciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytagczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore sg juz przytaczone
do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddzialuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komoérki NK
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(ang. natural killer) oraz réznicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23
indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidlowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze si¢

z chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie

stawow, choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Wiazac sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywa¢
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawow, chorobie Crohna i
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przez przerwanie szlakow cytokin Thl i Th17, ktore sa
kluczowe w patologii tych chordb.

U pacjentéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia st¢zen markeréw
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej badania oceniano stezenie CRP i
zmniejszenia stezen stwierdzone podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaty si¢ na ogo6t do
tygodnia 252.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego leczenie ustekinumabem prowadzito do
zmniejszenia stgzen markeréw reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny
katowej w czasie indukcji, co utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej leczenia i fazie
rozszerzonej badania do tygodnia 200.

Immunizacja
Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczyca 2 (PHOENIX 2), doro$li pacjenci

leczeni produktem leczniczym STELARA przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobna odpowiedz
przeciwcial na zardwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki
przeciwtezcowe, podobnie jak pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczong ogolnoustrojowo.
U podobnego odsetka dorostych pacjentéw wytworzyty si¢ ochronne st¢zenia przeciwciat
przeciwpneumokokowych i przeciwtgzcowych, a miana przeciwcial byly podobne u pacjentow w
grupie leczonej produktem leczniczym STELARA i w grupie kontrolnej.

Skutecznos¢ kliniczna

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u oséb
dorostych z umiarkowang do ci¢zkiej czynng chorobg Crohna (z indeksem CDAI [ang. Crohn’s
Disease Activity Index] wynoszacym > 220 i < 450). Program rozwoju klinicznego sktadat si¢ z dwoch
8-tygodniowych badan dozylnej indukcji leczenia (UNITI-1 i UNITI-2), a nastepnie 44-tygodniowego
randomizowanego badania leczenia podtrzymujacego dawkami podskornymi (IM-UNITI), facznie

52 tygodnie terapii.

Badania indukcji obejmowaty 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacjentow.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach indukcji leczenia byt odsetek osob

z odpowiedzig kliniczng (definiowang jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktow) w 6. tygodniu
W obu badaniach dane dotyczace skutecznosci zbierano i analizowano przez 8 tygodni.

Dopuszczano mozliwosé jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujacych, aminosalicylanow i antybiotykow i 75% pacjentow kontynuowato
przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow. W obu badaniach pacjentéw przydzielono losowo do
grup, ktore otrzymaty pojedyncza dozylng zalecang stratyfikowana dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz tabela 1, punkt 4.2), lub statg dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali wezesniejszego leczenia anty-
TNFa. Okoto 48% pacjentow miato niepowodzenie 1 wczesniejszej terapii anty-TNFa, a 52% miato
niepowodzenie 2 lub 3 wczesniejszych terapii anty-TNFa. W tym badaniu 29,1% pacjentow miato
niewystarczajaca odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstgpng
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowato leczenia anty-TNFa.
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Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym
kortykosteroidami lub lekami immunomodulujacymi i nie otrzymywali wezeéniej anty-TNF-a
(68,6%) lub otrzymywali wcze$niej anty-TNFa, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz
kliniczng i remisje w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu do placebo (tabela 4). Odpowiedz
kliniczna i remisja u pacjentow leczonych ustekinumabem byty znamienne juz w 3. tygodniu i ulegaty
poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skuteczno$¢ byta wigksza i trwalsza
w grupie otrzymujacej stratyfikowang dawke w poréwnaniu z grupg otrzymujacg stata dawke 130 mg.
Dlatego tez zaleca sie, by poczatkowa dawka dozylna byta dostosowana do masy ciala.

Tabela4  Indukcja odpowiedzi klinicznej i remisja w badaniach UNITI-1 i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Zalecana Placebo Zalecana
N =247 dawka N =209 dawka
ustekinumabu ustekinumabu
N = 249 N =209
Remisja kliniczna, 8. tydzien 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41(19,6%) | 84 (40,2%)*

Odpowiedz kliniczna

(100 punktow). 6. tydzict 53 (21,5%) | 84 (33,7%)" | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)

E)l(é%oljﬁr?l((ltzél\?vl;ngztr;?izieﬁ 50 (20,2%) | 94 (37,8%)° | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)

Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzieh | 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)"

Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien | 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)"

Remisj¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku
CDAI o co najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji klinicznej

Odpowiedz 70 punktéw definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI 0 co najmniej 70 punktow

* Niepowodzenia leczenia anty-TNFa,

** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia

& p<0,001
b p<0,01

W badaniu leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI), oceniano 388 pacjentéw, ktorzy uzyskali

100 punktéw odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu w badaniach indukcji leczenia ustekinumabem
UNITI-1 i UNITI-2. Pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych schemat podskornego
dawkowania podtrzymujacego 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni, lub 90 mg ustekinumabu co

12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania
podtrzymujacego, patrz punkt 4.2 ChPL produktu leczniczego STELARA roztwor do wstrzykiwan
(fiolka) i roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce lub we wstrzykiwaczu).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywata si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 5).

Tabela5  Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzien;
52 tygodnie od podania dawki poczgtkowej)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
co 8 tygodni | co 12 tygodni

N =131} N = 128" N = 1297
Remisja kliniczna 36% 53%2 499%"
Odpowiedz kliniczna 44% 59%" 58%"
Remisja kliniczna bez stosowania 30% 4797 430%¢

kortykosteroidow

Remisja kliniczna u pacjentow:

W remisji na poczatku terapii

0, 0, a 0,
B 46% (36/79) | 67% (52/78)* | 56% (44/78)
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ktorzy zostali wilaczeni z badania 0 0 c 0
CRD3002: 44% (31/70) | 63% (45/72) 57% (41/72)
ktorzy nie otrzymywali wczesniej anty- 0 0 c 0
TNFo 49% (25/51) | 65% (34/52) 57% (30/53)
ktorzy zostali wlaczeni z badania 0 0 0
CRD3001¢ 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisjg¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku
CDAI 0 co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji klinicznej

Grupa placebo sktadata si¢ z pacjentéw z odpowiedzig na ustekinumab, ktorzy zostali przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej placebo na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z odpowiedzig kliniczng 100 punktéw na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa
Pacjenci z nawrotem/nietolerancja terapii anty-TNFa

p <0,01

p < 0,05

nominalnie istotne (p < 0,05)

O T ® w4t

W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentow nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni.

Utrate odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktoéw oraz zwigkszenie o > 100 punktow
poczatkowego wyniku CDAI. U tych pacjentow remisje kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentéw po
16 tygodniach od zmiany dawkowania.

Pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje leczenia ustekinumabem w

8. tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentow), wiaczono do
nierandomizowanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy
podskornie 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni pdzniej, 50,5% pacjentéw osiagneto odpowiedz
kliniczng i kontynuowato leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsrod tych pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie podtrzymujace, wiekszo$¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiggneta remisje
(50,2%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentéw, U ktorych na poczatku uzyskano
odpowiedz na indukcje leczenia ustekinumabem.

Sposrod 131 pacjentoéw, ktorzy odpowiedzieli na indukcje leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastepnie utracito
odpowiedz i otrzymywato podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. U wigkszos$ci pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedZ i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie

w ciggu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrod tych 51 pacjentow, 70,6% osiggneto
odpowiedz kliniczna, a 39,2% osiagne¢to remisj¢ kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej dawki ustekinumabu.

W badaniu IM-UNITI, pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie do 44. tygodnia, mogli zosta¢
zakwalifikowani do kontynuacji leczenia w rozszerzonej fazie badania. Wérdd 567 pacjentow, ktorzy
zostali wigczeni i byli leczeni ustekinumabem w fazie rozszerzonej, remisja kliniczna i odpowiedz na
leczenie utrzymywaty si¢ na ogét do 252. tygodnia zardwno u pacjentdéw z niepowodzeniem terapii
TNF, jak i u pacjentow z niepowodzeniem terapii konwencjonalnych.

W tym rozszerzonym badaniu, podczas terapii trwajacej do 5 lat, nie stwierdzono u pacjentéw z
choroba Crohna zadnych nowych kwestiii dotyczacych bezpieczenstwa.

Endoskopia

Wyglad endoskopowy btony §luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentéw
spetniajgcych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentdéw kretniczo-okrezniczych dotyczacych obecno$ci/wielkosci
owrzodzen, procentowego zajecia powierzchni blony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajecia powierzchni blony sluzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecnosci/rodzaju zwezen.

W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD byta wigksza
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W grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, srednia zmiana = -2,8) niz w grupie otrzymujacej
placebo (n = 97, $rednia zmiana = -0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczqca przetok

W podgrupie pacjentow z droznymi przetokami na poczatku badania (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
pacjentow leczonych ustekinumabem osiggneto odpowiedz w zakresie przetok powyzej 44 tygodni
(definiowang jako > 50% zmniejszenie liczby droznych przetok od punktu poczatkowego badania
indukcji leczenia) w poréwnaniu do 5/11 (45,5%) pacjentow otrzymujacych placebo.

Jakos¢ zZycia zwigzana ze zdrowiem

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. W 8. tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazali
znamienne statystycznie, wieksze i klinicznie istotne poprawy W catkowitej punktacji IBDQ i
sumarycznej punktacji komponenty psychicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, oraz
sumarycznej punktacji komponenty fizycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z placebo. Te
poprawy utrzymywaly sie zasadniczo lepiej u pacjentéw leczonych ustekinumabem w badaniu IM-
UNITI do 44. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywala si¢ na ogot w czasie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w dwoch randomizowanych,
podwoijnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach z udziatem
dorostych pacjentdow z umiarkowanym do ciezkiego czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (wynik w skali Mayo 6 do 12; wynik endoskopii > 2). Program badan klinicznych sktadat si¢
z jednego badania oceniajacego dozylng indukcj¢ leczenia (okreslanego jako UNIFI-1) z leczeniem
trwajacym do 16 tygodni, po ktorym nastapito 44-tygodniowe, randomizowane badanie
podtrzymujgce z zastosowaniem dawek podskoérnych (okreslane jako UNIFI-M), co odpowiadato co
najmniej 52 tygodniom terapii.

Wiyniki skutecznosci przedstawione dla badan UNIFI-I i UNIFI-M zostaly oparte na centralnym
przegladzie endoskopii.

Badanie UNIFI-T obejmowato 961 pacjentow. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
indukcji byt odsetek pacjentow w remis;ji klinicznej w tygodniu 8. Pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej dozylnie pojedyncza zalecang, dostosowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz tabela 1, punkt 4.2), statg dawke 130 mg ustekinumabu lub placebo w tygodniu 0.

Dozwolone byto jednoczesne przyjmowanie doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujgcych i aminosalicylanéw, a 90% pacjentow nadal otrzymywato co najmniej jeden z
tych lekéw. Do badania kwalifikowano pacjentow, u ktorych nie powiodta si¢ terapia konwencjonalna
(kortykosteroidy lub leki immunomodulujace) lub co najmniej jedna terapia biologiczna (antagonista
TNFa i (lub) wedolizumab). U 49% pacjentow nieskuteczna bylta terapia konwencjonalna, ale nie
biologiczna (z czego 94% nie mialo wczesniej terapii biologicznej). U 51% pacjentdow terapia
biologiczna byta nieskuteczna lub nietolerowana. U okoto 50% pacjentéw nie powiodta si¢ co
najmniej 1 wczesniejsza terapia anty-TNFa, (z czego 48% pacjentow pierwotnie nie reagowato na
leczenie), a u 17% co najmniej 1 terapia anty-TNFa i wedolizumabem.

W badaniu UNIFI-I u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano remisj¢ kliniczng w grupie
leczonej ustekinumabem w poréwnaniu z placebo w 8. tygodniu (tabela 6). Juz w 2. tygodniu, na
najwczes$niej zaplanowanej wizycie i przy kazdej nastepnej wizycie, u wickszego odsetka pacjentow
otrzymujacych ustekinumab nie wystepowato krwawienie z odbytu lub czestos$¢ stolcéw byta
normalna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Istotne rdznice w czeSciowej ocenie w
skali Mayo i remisji objawow zaobserwowano migdzy ustekinumabem a placebo juz w 2. tygodniu.

Skutecznos$¢ byta wigksza w grupie, gdzie dostosowywano dawke (6 mg/kg) w porownaniu z grupa
otrzymujaca dawke 130 mg w wybranych punktach koncowych, dlatego zaleca si¢ dostosowac

dozylng dawka indukujaca.
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Tabela 6:

Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci w badaniu UNIFI-I (tydzien 8.)

Placebo Zalecana dawka
N =319 ustekinumabu®*
N =322

Remisja kliniczna* 5% 16%°

U pacjentéw z nieskuteczng terapia o 0 c

konwencjonalna, lecz nie biologiczna 9% (15/158) 19% (29/156)

U pacjentéw z nieskuteczng terapig biologiczng * 1% (2/161) 13% (21/166)"

\[ljve%e;(:ljiirlljtnc?]\i;vbz rfrl]leskuteczna( terapig TNF 1 0% (0/47) 10% (6/58)°
Odpowiedz kliniczna® 31% 62%"°

U pacjentéw z nieskuteczng terapia 3506 (56/158) 67% (104/156)"

konwencjonalng, lecz nie biologiczng

U pacjentdéw z nieskuteczna terapia biologiczna * 27% (44/161) 57% (95/166)°

x e%a;cljiiratr?]\évbze rrrileskutecznzg terapig TNF 1 28% (13/47) 52% (30/58)°
Gojenie btony $luzowe;j’ 14% 27%*

U pacjentéw z nieskuteczng terapia 21% (33/158) 33% (52/156)°

konwencjonalna, lecz nie biologiczna

U pacjentdw z nieskuteczng terapia biologiczna 7% (11/161) 21% (35/166)"
Remisja objawow* 23% 45%"
Remisja objawow i gojenie btony $luzowej lacznie* 8% 21%"°
£

Podawana w infuzji dawka ustekinumabu z zastosowaniem schematu dawkowania w zaleznosci od masy ciata,

okreslonego w tabeli 1.

* Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, bez indywidualnego wyniku w podskali> 1.

Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku w skali Mayo o

>30% i > 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniku w podskali
krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy 0 lub 1.

Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab.

E i T S

krwawienia z odbytnicy réwny 0.

Gojenie blony sluzowej jest zdefiniowane jako wynik w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1.

Remisj¢ objawow definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czestosci stolcow réwny 0 Iub 1 oraz wynik w podskali

Remisj¢ objawow i gojenie blony $luzowej tacznie definiuje si¢ jako wynik w podskali czgstosci stolcow rowny 0 lub

1 oraz wynik w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoskopowej 0 lub 1.

& p<0,001
Nominalnie istotne (p < 0,001)
Nominalnie istotne (p < 0,05)

W badaniu UNIFI-M ocenie podlegato 523 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po
pojedynczym podaniu dozylnym ustekinumabu w badaniu UNIFI-I. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej podskornie dawke podtrzymujaca 90 mg ustekinumabu co

8 tygodni, 90 mg ustekinumabu co 12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (zalecane dawkowanie

podtrzymujace, patrz punkt 4.2 ChPL STELARA roztwor do wstrzykiwan (fiolka) i roztwor do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce lub we wstrzykiwaczu).

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano remisje kliniczng w obu grupach leczonych
ustekinumabem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 7).

Tabela 7:  Podsumowanie najwazniejszych miar skutecznosci w badaniu UNIFI-M (tydzien 44.;
52 tygodnie od rozpoczecia stosowania dawki indukujgcej)
Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabu | ustekinumabu
co 8 tygodni co 12 tygodni
N=176 N=172
Remisja kliniczna** 24% 44%° 38%"
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U pacjentow z nieskuteczn terapia 31% (27/87) | 48% (41/85)° | 49% (50/102)°

konwencjonalna, lecz nie biologiczna

U pacjentow z nieskuteczng terapia 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)°

biologiczna

U pacjentow z nieskuteczng terapig TNF i 150 (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)¢

wedolizumabem
Utrzymanle gdeW|edZ| klinicznej do 45% 7192 6892
tygodnia 44.°

U pacjentow z nieskuteczng terapia 519 (44/87) | 78% (66/85)° | 77% (78/102)°

konwencjonalng, lecz nie biologiczng

U pacjentow z nieskuteczng terapia 30% (34/88) | 65% (59/91)° | 56% (39/70)°

biologiczng

U pacjentdéw z nieskuteczng terapig TNF i 0 0 e 0 e

wedolizumabem 41% (11/27) 67% (14/21) 50% (11/22)
Gojenie btony $luzowe;j ' 29% 51%° 44%"
Utrzymanie odpowiedzi klinicznej do 0 0 0 c
tygodnia 44 - 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)
Remisja kliniczna bez kortykosteroidow® 23% 42%* 38%"
Trwata remisja’ 35% 57%° 48%°
Remisja objawow? 45% 68%° 62% ¢
ileml.SJ? objawdw 1 gojenie blony §luzowej 28% 48%° 419%¢
acznie

* Po odpowiedzi na ustekinumab podany dozylnie.

** Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, bez indywidualnego wyniku w podskali > 1.
§ Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku w skali Mayo o
>30% 1> 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku w podskali

krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy 0 lub 1.

¥ Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab.

T Gojenie blony §luzowej jest zdefiniowane jako wynik w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1.

£ Utrzymanie remisji klinicznej do tygodnia 44. zdefiniowano jako odsetek pacjentow w remisji klinicznej do tygodnia 44.
wérdd pacjentow z remisja kliniczng na poczatku terapii podtrzymujace;.

€ Remisje kliniczng bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako odsetek pacjentdw w remisji klinicznej i nie otrzymujacych
kortykosteroidow w tygodniu 44.

" Trwata remisja jest definiowana jako czg$ciowa remisja wg skali Mayo podczas > 80% wszystkich wizyt przed
44. tygodniem i czgsciowa remisja wg skali Mayo podczas ostatniej wizyty (tydzien 44.).

i Remisj¢ objawow definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czestosci stolcow réwny 0 lub 1 oraz wynik podskali
krwawienia z odbytnicy rowny 0.

+ Remisj¢ objawow i gojenie blony sluzowej tacznie definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czgsto$ci stolcow rowny 0
lub 1 oraz wynik w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1.

z p < 0,001

p <0,05

Nominalnie istotne (p < 0,001)
Nominalnie istotne (p < 0,05)
Nieistotne statystycznie

o

Korzystny wptyw ustekinumabu na odpowiedz kliniczna, gojenie btony $luzowej i remisje¢ kliniczna
zaobserwowano w fazie indukcji i podczas leczenia podtrzymujacego zardwno u pacjentéw, u ktorych
konwencjonalna terapia okazala si¢ nieskuteczna, ale nie u pacjentow leczonych biologicznie, jak
réwniez u tych, u ktoérych co najmniej jedna wczesniejsza terapia antagonista TNFo, okazata si¢
nieskuteczna, w tym u pacjentow z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie antagonista TNFa.
Korzystny efekt zaobserwowano rowniez w fazie indukcji u pacjentow, u ktérych byta nieskuteczna
co najmniej jedna wczesniejsza terapia antagonista TNFa i wedolizumabem, jednak liczba pacjentow
w tej podgrupie byta za mata, aby wyciagna¢ ostateczne wnioski na temat korzystnego dziatania w tej
grupie podczas leczenia podtrzymujacego.

Odpowiedz na indukcje ustekinumabem w tygodniu 16.
Pacjenci leczeni ustekinumabem, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu
badania UNIFI-I, otrzymywali 90 mg ustekinumabu podskornie w 8. tygodniu (36% pacjentow).
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Sposroéd tych pacjentow, u 9% pacjentow, ktorzy na poczatku byli losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej zalecang dawke indukujaca, uzyskano remisje kliniczna, natomiast u 58% wystapila
odpowiedz kliniczna w 16. tygodniu.

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej na indukcje ustekinumabem w 8. tygodniu
badania UNFI-I, ale wystapita odpowiedz w 16. tygodniu (157 pacjentow) weszli do
nierandomizowanej cze$ci badania UNIFI-M i nadal otrzymywali dawke podtrzymujaca co 8 tygodni;
sposrod tych pacjentow u wiekszosci (62%) utrzymata si¢ odpowiedz, natomiast u 30% uzyskano
remisje w 44. tygodniu.

Rozszerzona faza badania

W badaniu UNIFI, pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie w 44. tygodniu, mogli kontynuowac leczenie
w rozszerzonej fazie badania. Spos$rod 400 pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni i byli leczeni
ustekinumabem co 12 lub 8 tygodni w fazie rozszerzonej badania, objawowa remisja utrzymywata si¢
na og6t do tygodnia 200. u pacjentéw z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej (lecz nie
biologicznej), a takze u pacjentow z niepowodzeniem terapii biologicznej, w tym z niepowodzeniem
zarowno terapii anty-TNF, jak i wedolizumabem. Wsréd pacjentow, ktorzy otrzymywali przez 4 lata
terapi¢ ustekinumabem i zostali poddani ocenie za pomocg petnej skali Mayo w 200. tygodniu
leczenia podtrzymujacego, odpowiednio U 74,2% (69/93) 1 68,3% (41/60) pacjentow utrzymato sie
wygojenie blony Sluzowej i remisja kliniczna.

Analiza bezpieczenstwa, obejmujaca 457 pacjentéw (1289,9 osobo-lat) obserwowanych do 220.
tygodnia, wykazata porownywalny profil bezpieczenstwa miedzy 44. a 220. tygodniem,
z obserwowanym do 44. tygodnia.

Nie stwierdzono zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa w tej fazie rozszerzonej
badania podczas trwajacego do 4 lat leczenia u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Normalizacja endoskopowa

Normalizacj¢ endoskopowg zdefiniowano jako wynik w podskali endoskopowej Mayo wynoszacy 0
i stwierdzono ja juz w 8. tygodniu badania UNIFI-1. W 44. tygodniu badania UNIFI-M osiagngto ja
24% 129% pacjentéw leczonych ustekinumabem, odpowiednio co 12 lub 8 tygodni, w poréwnaniu
z 18% pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo.

Histologiczne i histologiczno-endoskopowe gojenie blony sluzowej

Gojenie histologiczne (zdefiniowane jako nacieki neutrofilowe w < 5% krypt, brak uszkodzen krypt

i brak nadzerek, owrzodzen lub ziarninowanie tkanki) oceniono w 8. tygodniu badania UNIFI-I i w
44. tygodniu badania UNIFI-M. W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, u istotnie
wigkszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej zalecang dawke wystapito gojenie histologiczne
(36%) w porownaniu z pacjentami w grupie placebo (22%). W 44. tygodniu obserwowano utrzymanie
tego efektu gojenia histologicznego u istotnie wigkszej liczby pacjentdow w grupach otrzymujacych
ustekinumab co 12 tygodni (54%) i co 8 tygodni (59%) w poréwnaniu z placebo (33%).

Potaczony punkt koncowy histologiczno-endoskopowego gojenia btony §luzowej zdefiniowany jako
odsetek 0sob, u ktorych wystapito zaréwno gojenie blony sluzowej, jak i gojenie histologiczne
oceniano w 8. tygodniu badania UNIFI-1 i 44. tygodniu badania UNIFI-M. U pacjentéw
otrzymujacych ustekinumab w zalecanej dawce wykazano znaczacg poprawg w punkcie koncowym
gojenia si¢ histologiczno-endoskopowego btony §luzowej w 8. tygodniu w grupie otrzymujacej
ustekinumab (18%) w poréwnaniu z grupa placebo (9%). W 44. tygodniu utrzymanie tego efektu
gojenia histologiczno-endoskopowego blony §luzowej stwierdzono u znacznie wigkszej liczby
pacjentow w grupach otrzymujacych ustekinumab co 12 tygodni (39%) i co 8 tygodni (46%) w
poroéwnaniu z placebo (24%).

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy: Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ), SF-36 i EuroQoL-5D (EQ-5D).
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W 8. tygodniu badania UNIFI-I pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazywali istotnie wigksza

i klinicznie znaczgcg poprawe w zakresie catkowitego wyniku IBDQ, EQ-5D i EQ-5D VAS oraz
sumarycznej punktacji sktadnika psychicznego SF-36 i sumarycznej punktacji sktadnika fizycznego
SF-36 w poréwnaniu do placebo. Poprawy te utrzymywatly si¢ u pacjentdéw leczonych ustekinumabem
w badaniu UNIFI-M do 44. tygodnia. Poprawa jakos$ci zycia zwiazanej ze zdrowiem, wg IBDQ

i SF-36, utrzymywala si¢ zasadniczo w fazie rozszerzonej do tygodnia 200.

U pacjentéw otrzymujacych ustekinumab wystapita znacznie wigksza poprawa wydajnosci pracy,
wyrazona jako wigksza redukcja ogdlnych zakldcen w pracy i zaburzen aktywnosci zgodnie z oceng
za pomocg kwestionariusza WPAI-GH niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

Hospitalizacje i zabiegi chirurgiczne zwigzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

W 8. tygodniu badania UNIFI-I odsetek pacjentow, ktorzy byli hospitalizowani w zwigzku

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego byt istotnie nizszy w grupie pacjentow otrzymujacych
zalecang dawke ustekinumabu (1,6%, 5/322) w poroéwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo
(4,4%, 14/319) i zaden pacjent z grupy otrzymujacej ustekinumab w zalecanej dawce indukujacej nie
miat operacji zwiagzanej z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z 0,6% (2/319)
pacjentdow w grupie placebo.

W 44, tygodniu badania UNIFI-M zaobserwowano znacznie mniejszg liczbe hospitalizacji zwigzanych
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u pacjentow w potaczonej grupie otrzymujace;j
ustekinumab (2,0%, 7/348) w poroéwnaniu z pacjentami z grupy placebo (5,7%, 10/175). Liczebnie
mniejsza liczba pacjentoéw w grupie ustekinumabu (0,6%, 2/348) przeszla operacje zwigzane z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w poroéwnaniu z pacjentami w grupie placebo (1,7%, 3/175)
do 44. tygodnia.

Immunogenno$é

W czasie leczenia ustekinumabem moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata przeciw ustekinumabowi

i wigkszos$¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujace. Powstawanie przeciwciat przeciwko
ustekinumabowi wigze si¢ ze zwiekszonym klirensem ustekinumabu U pacjentéw z chorobg Crohna
lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nie stwierdzono zmniejszenia skutecznosci.

Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomigdzy wytworzeniem przeciwciat przeciw ustekinumabowi,
a pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan ustekinumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Choroba Crohna u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w analizie posredniej
wieloosrodkowego badania fazy 3. (UNITI-Jr) u 48 dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg
z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [definiowang na podstawie wskaznika
aktywnosci choroby Crohna (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) >30] przez

52 tygodnie leczenia (8 tygodni leczenia indukcyjnego i 44 tygodnie leczenia podtrzymujacego).
Pacjenci wiaczeni do badania albo nie zareagowali odpowiednio na wcze$niejsza terapi¢ biologiczng
lub konwencjonalng terapi¢ choroby Crohna, albo jej nie tolerowali. Badanie obejmowato otwarte
leczenie indukcyjne pojedyncza dawka ustekinumabu, podawang dozylnie, wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz punkt 4.2), a nastgpnie randomizowany, podwdjnie zaslepiony schemat podskornego leczenia
podtrzymujacego dawka 90 mg ustekinumabu, podawang co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Wyniki skutecznosci

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna w 8. tygodniu indukcji
(zdefiniowana jako wynik PCDAI < 10). Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli remisj¢ kliniczna,
wynidst 52,1% (25/48) i jest poréwnywalny do obserwowanego w badaniach fazy 3. ustekinumabu
u dorostych.
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Odpowiedz kliniczng zaobserwowano juz w 3. tygodniu. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng
w 8. tygodniu (zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku PCDAI o > 12,5 punktu w stosunku do
wartoéci wyjsciowej, przy calkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow) wynosit
93,8% (45/48).

Tabela 8 przedstawia analizy drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia
podtrzymujacego.

Tabela 8:  Podsumowanie drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia

podtrzymujgcego
90 mg 90 mg Calkowita liczba
ustekinumabu co | ustekinumabu pacjentow
8 tygodni co 12 tygodni N =48

N =23 N =25
Remisja kliniczna * 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisja kliniczna bez zastosowania 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortykosteroidow °
Remisja kliniczna u pacjentow, 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
ktorzy byli w remisji klinicznej w
8. tygodniu indukcji
Odpowiedz kliniczna 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Odpowiedz endoskopowa * 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

*  Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktow.

§ Remisj¢ bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktéw i nieotrzymywanie kortykosteroidow
przez co najmniej 90 dni przed tygodniem M-44.

Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku PCDAI 0 >12,5 punktu w stosunku do wartosci
wyjsciowej, przy catkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow.

Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku SES-CD 0 >50% lub wyniku SES-CD <2 u
pacjentow z wyjsciowym wynikiem SES-CD >3.

"

£

Dostosowanie czestosci dawkowania

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie podtrzymujace i wystapita u nich utrata odpowiedzi (LOR) na
podstawie wyniku PCDALI, kwalifikowali si¢ do dostosowania dawki. Pacjenci albo zostali
przestawieni z leczenia co 12 tygodni na leczenie co 8 tygodni, albo kontynuowali leczenie co

8 tygodni (dostosowanie pozorowane). U 2 pacjentéw dostosowano dawke do krotszego odstepu
migdzy dawkami. U tych pacjentdw remisj¢ kliniczng osiggnigto u 100% (2/2) pacjentéw po

8 tygodniach od dostosowania dawki.

Profil bezpieczenstwa schematu dawki indukcyjnej i obu schematow dawki podtrzymujace;j
w populacji dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg jest poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Crohna (patrz punkt 4.8).

Biomarkery stanu zapalnego w surowicy i kale

Srednia zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny w kale w stosunku do warto$ci
wyjsciowej w 44. tygodniu leczenia wynosita, odpowiednio, -11,17 mg/l (24,159) i -538,2 mg/kg
(1271,33).

Jakos¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem

Catkowite wyniki IMPACT-III i wszystkie poddomeny (objawy jelitowe, objawy ogdlnoustrojowe
zwigzane ze zmeczeniem i samopoczucie) wykazaty klinicznie znaczgcg poprawe po 52 tygodniach.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu zalecanej dozylnej dawki indukujacej leczenie, mediana maksymalnego ste¢zenia

ustekinumabu w surowicy, badanego w 1 godzing po infuzji, wynosita 126,1 pug/ml u pacjentow
z chorobg Crohna i 127,0 pg/ml u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.
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Dystrybucja
Mediana objetosci dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku
pacjentom z tuszczyca wynosita od 57 do 83 ml/kg.

Metabolizm
Doktadny metabolizm ustekinumabu nie zostat poznany.

Eliminacja

Mediana klirensu ustrojowego (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom

Z tuszczycg wynosita od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu pottrwania (t12) ustekinumabu
U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, chorobg Crohna, tuszczyca i (lub)
huszczycowym zapaleniem stawoéw wynosita okoto 3 tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we
wszystkich badaniach nad tuszczycg i luszczycowym zapaleniem stawow.

Liniowo$¢ dawki

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ekspozycja
ogodlnoustrojowa na ustekinumab (Cnax oraz AUC) zwigkszata sie w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki leku.

Szczegblne grupy pacjentdw

Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan podawanego dozylnie ustekinumabu z udziatem pacjentow
w podesztym wieku lub dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.

U pacjentéw z chorobg Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego na zmienno$¢ klirensu
ustekinumabu wptywaty: masa ciata, stgzenie albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwciat
przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta gléwna wspdtzmienng wptywajaca na objetos$é
dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens wplywaty: biatko C-reaktywne, status
niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w poréwnaniu do ras innych niz azjatycka).
Wplyw tych wspotzmiennych byt w zakresie + 20% typowej lub referencyjnej wartosci
odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki dla
tych wspotzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekoéw immunomodulujacych nie miato istotnego
wptywu na biodostgpno$¢ ustekinumabu.

Regulacja aktywno$ci enzyméw CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacje aktywnosci enzymow CYP450 oceniono w badaniu in vitro

z zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stgzeniach 10 ng/ml
nie zmieniaty aktywnosci ludzkich enzymow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;
patrz punkt 4.5).

W celu oceny wplywu ustekinumabu na aktywnos$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek indukcyjnych
i podtrzymujacych u pacjentow z aktywng chorobg Crohna (n=18) przeprowadzono otwarte badanie
fazy 1., CNTO1275CRD1003, dotyczace interakcji lekow. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
zmian w ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3A) podczas
jednoczesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawkowaniu u pacjentow
z choroba Crohna (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez

Stezenia ustekinumabu w surowicy u dzieci i mtodziezy z chorobg Crohna o masie ciata co najmnie;j
40 kg, leczonych zalecana dawka zalezna od masy ciata, byly na ogot porownywalne ze stgzeniami
w populacji dorostych z choroba Crohna, leczonych dawka zalezna od masy ciata dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
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toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozw6j potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznosci narzadowe;j) dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozwdj i reprodukcje, przeprowadzone u matp
Cynomolgus, nie wykazaty wystepowania dziatan niepozadanych w stosunku do meskich wskaznikow
ptodnosci ani uszkodzenia ptodu lub toksycznego wptywu na rozwdj. Nie stwierdzono zadnych
dziatan niepozadanych w stosunku do zenskich wskaznikoéw ptodnosci przy zastosowaniu przeciwciat
analogicznych do IL-12/23 u myszy.

Dawki stosowane w badaniach na zwierzegtach byly maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwieksza réwnowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentéw z tuszczycg oraz
powodowaty maksymalne stezenia w surowicy malp, ktore byly ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ustekinumabu ze wzgledu na brak
odpowiedniego modelu przeciwciat, ktore nie wykazywatyby reakcji krzyzowej z biatkiem
IL-12/23 p40 gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

EDTA disodowa s61 dwuwodna (E385)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci. Produkt leczniczy STELARA nalezy rozcienczaé w
roztworze chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%). Produktu leczniczego STELARA nie nalezy
podawa¢ jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi w tym samym zestawie do infuzji dozylnych.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.
Nie zamrazad.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 8 godzin w temperaturze od 15 do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

26 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 30 ml, zamknietej gumowa zatyczka. Produkt
leczniczy STELARA jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki z roztworem produktu leczniczego STELARA nie nalezy wstrzasa¢. Roztwor przed podaniem
nalezy obejrze, czy nie wystepujg obce czgsteczki lub przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny do jasnozottego. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac, jezeli roztwor jest
przebarwiony, metny lub zawiera obce czastki.

Rozcienczanie
Produkt leczniczy STELARA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rozcienczony i
przygotowany przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyki.

1. Obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta dawke i liczbe niezbgdnych fiolek produktu
leczniczego STELARA (patrz punkt 4.2, tabela 1). Kazda 26 ml fiolka produktu leczniczego
STELARA zawiera 130 mg ustekinumabu. Nalezy stosowa¢ tylko petne fiolki produktu
leczniczego STELARA.

2. Pobra¢ i usunaé¢ z 250 ml worka infuzyjnego objetosé roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
odpowiadajaca dodawanej objetosci produktu leczniczego STELARA (usungé¢ 26 ml roztworu
chlorku sodu na kazda fiolke produktu leczniczego STELARA, dla 2 fiolek usung¢ 52 ml, dla
3 fiolek usuna¢ 78 ml, dla 4 fiolek usuna¢ 104 ml).

3. Pobra¢ 26 ml produktu leczniczego STELARA z kazdej potrzebnej fiolki i wprowadzi¢ do
250 ml worka infuzyjnego. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml.
Delikatnie wymieszac.

4, Przed podaniem obejrze¢ rozcienczony roztwor. Nie stosowaé w razie stwierdzenia widocznych
nieprzejrzystych czastek, przebarwien lub obcych czastek.
5. Podawac¢ rozcienczony roztwor przez co najmniej godzing. Infuzja powinna zakonczy¢ si¢ w

ciggu o$miu godzin od rozcienczenia w worku infuzyjnym.

6. Nalezy stosowac wylacznie zestaw infuzyjny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczasteczkowe biatka (wielko$¢ porow 0,2 mikrometra).

7. Kazda fiolka jest tylko do jednorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/494/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.03.2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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