KISA URUN BILGISI

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STELARA 130 mg/26 mL inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 26 mL flakon 130 mg ustekinumab igerir (her mL’de 5 mg ustekinumab).

Ustekinumab, interlokin (IL)-12/23 sitokinlerine yonelik, tamamen insan kaynakli bir I[gG1x
monoklonal antikorudur; kemirgen miyeloma hiicre dizisinde, rekombinant DNA teknolojisi

kullanilarak tretilmektedir.

Yardimci maddeler:
Her bir flakonda
EDTA disodyum tuzu dihidrat.... 0,54 mg igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin konsantre.

Cozelti, berrak, renksiz ila acik sar1 arasindadir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Crohn Hastalig1

STELARA, konvansiyonel tedaviye veya bir TNFa antagonistine yeterli yanit vermeyen, verdigi
yanit kaybolan veya bu tedavileri tolere edemeyen ya da bu tedavilere tibbi kontrendikasyonlari

olan orta ile siddetli aktif Crohn hastaligina sahip yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.



Ulseratif Kolit
STELARA, konvansiyonel ya da biyolojik bir tedaviye yeterli yanit vermeyen, verdigi yanit
kaybolan veya bu tedavileri tolere edemeyen ya da bu tedavilere tibbi kontrendikasyonlar1 olan

orta ile siddetli aktif iilseratif koliti olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
STELARA, Crohn hastalig1 veya iilseratif kolitin teshis ve tedavisinde deneyimli hekimlerin
yonlendirmesi ve gozetimi altinda uygulanir. STELARA, yalnizca intravendz indiiksiyon dozu i¢in

kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit

STELARA tedavisi, viicut agirhigi dikkate alinarak tek bir intravendz dozla bagslatilmalidir.
Infiizyonluk ¢dzelti, Tablo 1'de belirtilen sayida 130 mg'hk STELARA flakonlarindan olusmalidir.

Hazirlama ve uygulamayla ilgili diger 6zel 6nlemler i¢in Boliim 6.6’ ya bakiniz.

Tablo 1: STELARA icin ilk intravenoz dozlama

Dozlama sirasinda hastanin Onerilen doz* 130 mg STELARA
viicut agirhigi Flakonlarinin
Sayisi
<55kg 260 mg 2
>55kgila<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
? Yaklagik 6 mg/kg

[Ik subkutan doz, intravendz dozu takip eden 8. haftada verilmelidir. Daha sonra uygulanacak
subkutan dozlama rejiminin pozolojisi i¢in STELARA enjeksiyonluk c¢ozelti (flakon) ve

STELARA enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektér KUB Boliim 4.2°ye bakiniz.

Uygulama sekli:

STELARA 130 mg yalnizca intravendz yoldan uygulanir. En az bir saat siireyle uygulanmalidir. Tibbi
iirliniin uygulanmadan 6nce seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in Boliim 6.6'e bakiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

STELARA, bu hasta popiilasyonunda aragtirilmamistir. Doz 6nerisi yapilamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik g¢ocuklarda Crohn hastaligimin ya da {ilseratif kolitin tedavisi i¢in

STELARA ’nin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):
Geriyatrik hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Ustekinumab veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda (bkz. Boliim 6.1) ve klinik olarak 6nemli, aktif enfeksiyon (6rnegin aktif tiiberkiiloz, bkz.
Boliim 4.4) varliginda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, iirliniin ticari ismi ve parti numarasi agik¢a

kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar

Ustekinumab, enfeksiyon riskini arttirma ve gizli enfeksiyonlar1 yeniden aktive etme potansiyeli
tasiyabilir. Psoriasis hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gézlemsel bir
calismada, STELARA alan hastalarda ciddi bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar gdzlenmistir
(bkz. Bolim 4.8).

Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyonu dahil firsat¢1 enfeksiyonlar,
diger firsatgr bakteriyel enfeksiyonlar (atipik mikobakteri enfeksiyonu, listeria menenjiti,
lejyonella pndmonisi ve nokardiyoz dahil), firsatct mantar enfeksiyonlari, firsatgr viral
enfeksiyonlar (herpes simpleks tip 2 (HSV-2) viriisiiniin neden oldugu ensefalit dahil) ve parazitik

enfeksiyonlar (okiiler toksoplazmozis dahil) bildirilmistir.

Kronik enfeksiyon ya da tekrarlayan enfeksiyon Oykiisli olan hastalarda STELARA kullanimi

3



diistintiliirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.3).

STELARA tedavisine baslanmadan o©nce hastalar tliberkiilloz enfeksiyonu acgisindan
degerlendirilmelidir. Aktif tiiberkiilozu olan hastalara STELARA verilmemelidir (bkz. B6liim 4.3).
Gizli tiiberkiiloz enfeksiyonunun tedavisine STELARA uygulanmadan 6nce baglanmalidir. Yeterli
tedaviyi aldigr dogrulanamayan, gizli veya aktif tiiberkiiloz dykiisii olan hastalarda STELARA
kullanimina baslanmadan Once antitiiberkiiloz tedavisi de diisiiniilmelidir. STELARA alan
hastalar, tedavi siiresince ve sonrasinda, aktif tiiberkiiloz bulgu ve belirtileri acisindan yakindan

izlenmelidir.

Hastalara, herhangi bir enfeksiyona isaret eden bulgu veya belirtiler ortaya ¢ikarsa hekime
danigmalar tavsiye edilmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon gelistigi takdirde, hasta yakindan

izlenmeli ve enfeksiyon ortadan kalkincaya kadar hastaya STELARA uygulanmamalidir.

Maligniteler

Ustekinumab gibi immiinosupresanlar, malignite riskini arttirma potansiyeline sahiptir. Psoriasis
hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonras1 gézlemsel bir ¢alismada, STELARA
alan bazi hastalarda deri ve deri disi maligniteler gelismistir (bkz. Bolim 4.8). Hastaliklar
stiresince diger biyolojik ilaglarla tedavi edilmis psoriasis hastalarinda malignite riski daha yiiksek

olabilir.

Malignite Oykiisii olan hastalarda veya STELARA kullanirken malignite gelisen hastalarda
tedavinin devam ettirildigi herhangi bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Bu nedenle bu hastalarda

STELARA kullanimi diisiiniildiigiinde gerekli 6nlemler alinmalidir.

Ozellikle 60 yas iizerindeki hastalar, dykiisiinde uzun siireli immiinosupresan tedavi veya PUVA
tedavisi bulunanlar olmak iizere biitiin hastalar, deri kanseri agisindan izlenmelidir (bkz. Boliim

4.8).

Sistemik ve respiratuar asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sistemik

Pazarlama sonrasi deneyimde, bazi vakalarda tedaviden giinler sonra olmak {iizere, ciddi alerjik

reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaksi ve anjiyoddem gozlenmistir. Anafilaktik veya diger ciddi

alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde, STELARA uygulanmasi derhal kesilmeli ve uygun
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tedaviye baslanmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda infiizyonla ilgili reaksiyonlar gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Pazarlama sonrasi
deneyimde inflizyona bagli anafilaktik reaksiyonlar dahil inflizyonla ilgili ciddi reaksiyonlar
bildirilmistir. Ciddi veya yasami tehdit eden bir reaksiyon gozlenirse uygun tedaviye baslanmali

ve ustekinumab kesilmelidir.

Respiratuar

Ustekinumab’in onay sonrasi kullanimi sirasinda alerjik alveolit, eozinofilik pnémoni ve bulasici
olmayan organize pndmoni vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarin klinik prezentasyonu, bir ila ii¢
dozu takiben okstirtik, dispne ve interstisyel infiltratlari igerir. Solunum yetersizligi ve uzun siireli

hastanede yatig gibi ciddi sonuglar goriilmiistiir.

Ustekinumab’in kesilmesinden sonra ve bazi hastalarda kortikosteroidlerin uygulanmasi ile
diizelme gozlenmistir. Enfeksiyon ekarte edildiyse ve tan1 dogrulandiysa, ustekinumab kesilmeli

ve uygun tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Kardiyovaskiiler olaylar

Pazarlama sonras1 gézlemsel bir caligmada STELARA'ya maruz kalan psoriasis hastalarinda
miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay dahil olmak {izere kardiyovaskiiler olaylar
gozlemlenmistir. STELARA ile tedavi sirasinda kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri diizenli

olarak degerlendirilmelidir.

Asilar

Canli viral veya canli bakteriyel asilarin (Bacillus Calmette ve Guérin (BCG) gibi) STELARA ile
birlikte verilmemesi tavsiye edilmektedir. Kisa siire once canli viral veya canli bakteriyel asi
yapilmis hastalarda spesifik ¢alismalar yiirtitiilmemistir. STELARA kullanan hastalarda canli as1
uygulamasina bagli enfeksiyonun sekonder bulasini gdsteren veri yoktur. Canli viral veya canli
bakteriyel asilama, STELARA tedavisi son dozundan en az 15 hafta sonra uygulanmalidir.
Asilamadan en az 2 hafta sonra STELARA ile tedaviye devam edilebilir. Regeteyi yazan hekim,
belirli bir as1 i¢in ve asilama sonrasi immiinosupresif ilaglarin eszamanli kullanimina iligkin ek

bilgi ve ydnlendirme igin s6z konusu asinin Kisa Uriin Bilgileri’ ne basvurmalidir.



Intrauterin ustekinumaba maruz kalan bebeklere canli asilarin (BCG asis1 gibi) uygulanmasi,
dogumdan sonraki on iki ay boyunca veya bebegin ustekinumab serum seviyeleri saptanamaz
olana kadar oOnerilmez (bkz. Bolim 4.5 ve 4.6). Bebegin ustekinumab serum seviyeleri
saptanamayacak diizeydeyse ve bebek i¢in net bir klinik fayda varsa canli asilarin daha erken bir

zamanda uygulanmasi diisiiniilebilir.
STELARA alan hastalara es zamanli olarak inaktive veya cansiz asilar uygulanabilir.

Uzun siireli STELARA tedavisi pnomokokkal polisakkarit veya tetanoz asisina hiimoral immiin

cevabi baskilamaz (bkz. Boliim 5.1).

Es zamanli immiinosupresif tedavi

Psoriasis ¢alismalarinda STELARA’nin, biyolojik {iriinler de dahil olmak {izere,
immiinosupresanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandigi durumdaki etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Psoriatik artrit c¢alismalarinda, beraberinde metotreksat (MTX)
kullanilmasimmin STELARA'nin etkililik ve giivenliligini etkilemedigi goriilmiistiir. Crohn hastaligi
ve llseratif kolit caligmalarinda, beraberinde immiinosupresan veya kortikosteroid kullanilmasinin
STELARA'mm etkililik ve giivenliligini etkilemedigi gortilmistiir. Diger immiinosupresanlar ve
STELARA ’nin eszamanli olarak kullanilmasi diistiniiliiyorsa veya diger immiinosupresif biyolojik

iirtinlerden STELARA’ya gecis yapilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Immiinoterapi
STELARA, alerji immunoterapisi alan hastalarda degerlendirilmemistir. STELARA’nin bu

tedaviyi etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

Ciddi deri rahatsizliklart

Psoriasis hastalarinda, ustekinumab tedavisinden sonra eksfolyatif dermatit bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Plak psoriasis hastalarinda, hastaligin dogal seyrinin bir pargast olarak, belirtileri
klinik olarak eksfolyatif dermatitten ayirt edilemeyebilen eritrodermik psoriasis ortaya cikabilir.
Hekimler psoriasis hastalarin1 izlerken eritrodermik psoriasis veya eksfolyatif dermatit
semptomlar1 bakimindan dikkatli olmalidir. Bu semptomlar goriildiigiinde uygun tedavi

baslatilmalidir. Bir ila¢ reaksiyonundan siiphe edilmesi halinde, STELARA kesilmelidir.

Lupus ile iliskili rahatsizliklar

Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda kutan6z lupus eritematozus ve lupus benzeri sendrom
6



dahil olmak iizere lupus ile iliskili rahatsizlik vakalar1 bildirilmistir. Ozellikle cildin giinese maruz
kalan bolgelerinde veya eklem agrisinin eslik ettigi lezyonlar meydana gelirse, hasta derhal tibbi
yardim almalidir. Lupusla iligkili bir rahatsizlik teshisi dogrulanirsa ustekinumab kesilmeli ve

uygun tedaviye baglanmalidir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Onayl endikasyonlarda yiiriitiilen klinik calismalarda, 65 yas ve tizerindeki STELARA kullanan
hastalarda daha geng hastalara oranla etkililik ve giivenlilik acisindan bir fark gézlenmemistir;
ancak 65 yas ve iizerindeki hastalarin sayisi, bunlarin daha geng hastalardan farkli sekilde yanit
verip vermediklerinin degerlendirilmesi i¢in yeterli degildir. Genel olarak yasli popiilasyonda
enfeksiyon insidansi daha yiiksek oldugu icin, yash hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi

gerekir.

Her 26 mI’lik STELARA flakonu, 0,54 mg EDTA disodyum tuzu dihidrat igerir. STELARA her
“doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda sodyum igermez.
Bununla birlikte STELARA, inflizyon i¢in 9 mg/mL (% 0,9) sodyum kloriir ¢dzeltisi igerisinde
seyreltilir. Kontrollii bir sodyum diyeti olan hastalar i¢in bu dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 6.6).

Polisorbat 80
STELARA, her doz biriminde 10.8 mg polisorbate 80 (E433) icermekte olup, bu da 0.40

mg/mL'ye esdegerdir. Polisorbitaler alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli asilar STELARA ile es zamanli olarak uygulanmamalidir.

Intrauterin ustekinumaba maruz kalan bebeklere canli asilarin (BCG asis1 gibi) uygulanmasi,

dogumdan sonraki on iki ay boyunca veya bebegin ustekinumab serum seviyeleri saptanamaz olana

kadar onerilmez (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6). Bebegin ustekinumab serum seviyeleri saptanamayacak

diizeydeyse ve bebek icin net bir klinik fayda varsa canli agilarin daha erken bir zamanda uygulanmasi

diistiniilebilir.

Faz 3 ¢aligmalarinin popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, psoriasisli hastalarda en sik kullanilan

eszamanli tibbi {riinlerin (parasetamol, ibuprofen, asetilsalisilik asit, metformin, atorvastatin,
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levotiroksin dahil) ustekinumabin farmakokinetigi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Eszamanli olarak
uygulanan bu tibbi {irlinler ile herhangi bir etkilesim bulgusuna rastlanmamistir. Bu analizde, ¢alisma
doneminin en az % 90’1 siiresince, en az 100 hasta (¢calisma popiilasyonunun >% 5’1 ) bu tibbi
iirlinlerle es zamanli olarak tedavi edilmistir. Ustekinumabin farmakokinetigi, psoriatik artrit,Crohn
hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalarda ; birlikte MTX, non-steroidal antienflamatuar ilag
(NSAII), 6- merkaptopurin, azatioprin ve oral kortikosteroid kullanimindan; psoriatik artrit ya da
Crohn hastalarinda 6nceden anti-TNFa ajanlar kullanilmis olmasindan ya da iilseratif koliti olan
hastalarda Onceden biyolojik ilaglar (i.e. anti-TNFa ajanlar ve/veya vedolizumab) kullanilmis

olmasindan etkilenmemistir.

Aktif Crohn hastaligi olan bireylerde yapilan in vitro bir ¢aligmanin ve faz 1 g¢alismasinin
sonuglarina gore, es zamanlt CYP450 substratlar1 kullanan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi

onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Psoriasis ¢alismalarinda STELARA’nin, biyolojik {irlinler de dahil olmak iizere,
immiinosupresanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandigi durumdaki etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Psoriatik artrit c¢alismalarinda, beraberinde MTX kullanilmasinin
STELARA'nm etkililik ve glivenliligini etkilemedigi goriilmiistiir. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit
caligmalarinda, beraberinde immiinosupresan veya kortikosteroid kullanilmasinin STELARA'nin
etkililik ve giivenliligini etkilemedigi goriilmiistiir (bkz. B6ltim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma olasilig1 olan kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden 15 hafta sonraya kadar etkin

dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
STELARA'ya maruziyet sonrast bilinen sonuglara sahip prospektif olarak toplanan orta sayida
gebelikten elde edilen veriler (ilk trimesterde STELARA'ya maruz kalan 450'den fazla gebelik

dahil), yenidoganda major konjenital malformasyon riskinin arttigin1 géstermemektedir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3). Ancak, mevcut klinik caligmalar sinithdir. Onlem olarak, STELARA nin

gebelik sirasinda kullanilmasindan kaginilmalidir.

Ustekinumab plasentay1 gecer ve gebelik sirasinda ustekinumab ile tedavi edilen kadin hastalardan
dogan bebeklerin serumunda saptanmistir. Bunun klinik etkisi bilinmemektedir, ancak intrauterin
ustekinumaba maruz kalan bebeklerde enfeksiyon riski dogumdan sonra artabilir.

Intrauterin ustekinumaba maruz kalan bebeklere canli asilarin (BCG asis1 gibi) uygulanmasi,
dogumdan sonraki on iki ay boyunca veya bebegin ustekinumab serum seviyeleri saptanamaz
olana kadar Onerilmez (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5). Bebegin ustekinumab serum seviyeleri
saptanamayacak diizeydeyse ve bebek i¢in net bir klinik fayda varsa canli asilarin daha erken bir

zamanda uygulanmas: diisiintilebilir.

Laktasyon donemi

Yayinlanmig literatiirden elde edilen sinirli veriler, ustekinumab’in insan siitiiyle ¢ok kiiciik
miktarlarda atildigim1 gostermektedir. Ustekinumabin emzirme sonrasi sistemik olarak emilip
emilmedigi bilinmemektedir. Ustekinumabin bebeklerin emzirilmesinde advers reaksiyon
potansiyeli oldugundan, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 15 haftaya kadar emzirmenin
birakilmast veya STELARA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kaciilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve STELARA

tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
STELARA nin insanlarda iireme yetenegi tizerine olan etkisi degerlendirilmemistir (bkz. Boliim

5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
STELARA'nin ara¢ ve makine kullanimi becerisi lizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir

niteliktedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Ustekinumab ile yetiskinlerde ytiriitiilen psoriasis, psoriatik artrit ve Crohn hastali1 ve {ilseratif

kolitklinik ¢aligmalarinin kontrollii dénemlerinde en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (>% 5)
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nazofarenjit ve bas agrisi olmustur. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif siddette olarak
degerlendirildi ve ¢aligma tedavisinin kesilmesini gerektirmedi. STELARA ile bildirilen en ciddi
advers reaksiyon, anaflaksi dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olmustur (bkz. Bolim 4.4).
Psoriasis, psoriatik artrit, Crohn hastalig1 ve iilseratif koliti olan kisilerde genel giivenlilik profili

benzerlik gostermistir.

Advers reaksiyon listesi

Asagida belirtilen glivenlilik verileri, 6.710 yetiskin hasta (psoriasis ve/veya psoriatik artritli 4.135
hasta, Crohn hastalig1 olan 1.749 hasta ve iilseratif koliti olan 826 hasta) iizerinde yiiriitiilen 14 faz
2 ve faz 3 c¢alismasindaki ustekinumab maruziyetini yansitmaktadir. Bu verilere , psoriasis,
psoriatik artrit, Crohn hastalig1 veya ilseratif kolit hastalar1 tizerinde yapilan klinik ¢aligmalarin
kontrollii ve kontrollii olmayan donemlerinde en az 6 ay( 4577 hasta) veya en az 1 sene (3.648
hasta) boyunca STELARA maruziyeti dahildir. Psoriasis, Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit olan
2.194 hasta en az 4 y1l boyunca , hastalardan 1.148’inin psoriasis veya Crohn hastaligindan dolay1
en az 5 yil boyunca STELARA’ya maruz kalmistir

Tablo 2'de psoriasis, psoriatik artrit, Crohn ve iilseratif kolit hastalig1 klinik ¢alismalarinin yani
sira, pazarlama sonrast deneyimde bildirilen advers reaksiyonlar sunulmustur. Advers
reaksiyonlar, Sistem Organ Siniflar1 ve sikliklaria gore siniflandirilmis olup asagidaki terimler ve

siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubu igerisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecelerine gore

verilmektedir.

Tablo 2: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Sinifi Sikhik: Advers reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit,
enfestasyonlar siniizit

Yaygin olmayan: Seliilit, dis enfeksiyonlari, herpes zoster,
alt solunum yolu enfeksiyonu, viral iist solunum yolu

enfeksiyonu, vulvovajinal mikotik enfeksiyon
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Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (dokiinti,
tirtiker dahil)

Seyrek: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi,
anjiyoddem dahil)

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik (bas donmesi), bas agrist

Yaygin olmayan: Yiiz felci

Solunum, g6giis hastaliklar

ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Orofarenks agrist
Yaygin olmayan: Nazal konjesyon
Seyrek: Alerjik alveolit, eozinofilik pnémoni

Cok seyrek: Organize pnomoni*

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku

hastaliklari

Yaygin: Kasinti
Yaygin olmayan: Piistiiler psoriasis, deride pullanma, akne
Seyrek: Eksfolyatif dermatit, hipersensitivite vaskiiliti

Cok seyrek: Biilloz pemfigoid, kutandz lupus eritematozus

Kas-iskelet ve bag doku
hastaliklar1

Yaygin: Sirt agrisi, miyalji, artralji

Cok seyrek: Lupus benzeri sendrom

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin

hastaliklari

Yaygin: Bitkinlik, enjeksiyon bolgesinde eritem, enjeksiyon
bolgesinde agri

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari
(hemoraji, hematom, endurasyon, sislik ve kasint1 dahil),

asteni

*bkz. Boliim 4.4 Sistemik ve respiratuar agir1 duyarlilik reaksiyonlar
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Secilmis advers reaksiyonlara iliskin agiklamalar

Enfeksiyonlar

Psoriasis, psoriatik artrit, Crohn ve iilseratif kolit hastalarinda yapilan plasebo kontrollii
caligmalarda, ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon veya ciddi enfeksiyon oranlari,
plasebo ile tedavi edilen hastalardakine benzer bulunmustur. Bu klinik ¢alismalarin plasebo
kontrollii periyodlarinda, enfeksiyon orani ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda hasta-y1l1 takip
siiresi bagina 1,36, plasebo ile tedavi edilenlerde ise 1,34 olarak bulunmustur. Ustekinumab ile
tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarin goriilme oran1 hasta-yili takip siiresi bagina 0,03 (930
hasta-yil1 takip siiresinde 30 ciddi enfeksiyon), plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise 0,03 (434
hasta-y1l1 takip stiresinde 15 ciddi enfeksiyon) olarak bulunmustur (bkz. B6lim 4.4).

Psoriasis, psoriatik artrit Crohn hastaligi ve iilseratif kolit klinik ¢alismalarinin, 6.710 hastada
15.227 hasta-yili ustekinumab maruziyet siiresini temsil eden kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde medyan takip siiresi 1,2 yild1 (psoriatik hastalik calismalarinda 1,7 yil, psoriatik
artrit ¢alismalarinda 1 yi1l ve Crohn hastalifi c¢aligmalarinda 0,6 yil ve iilseratif kolit
caligmalarinda 2,3 yil). Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon orani hasta-yil1 takip
siiresi basia 0,85 ve ciddi enfeksiyonlarin goriilme sikligi hasta-yili takip siiresi basma 0,02
olarak bulunmustur (15.227 hasta-y1l1 takip siiresinde 289 ciddi enfeksiyon). Bildirilen ciddi
enfeksiyonlar arasinda pnémoni, anal apse, seliilit, divertikiilit, gastroenterit ve viral enfeksiyonlar

bulunmustur.

Klinik calismalarda, es-zamanli olarak izoniazid ile tedavi edilen gizli tiiberkiilozlu hastalarda

tiiberkiiloz gelisimi gozlenmemistir.

Maligniteler

Psoriasis, psoriatik artrit ve Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit klinik ¢aligmalarinin plasebo kontrollii
periyodlarinda, melanom dis1 deri kanseri haricindeki malignitelerin goriilme siklig1, ustekinumab
ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-yil1 takip siiresi basma 0,11 iken (929 hasta-yil1 takip
siiresinde 1 hasta), plasebo ile tedavi edilenlerde ise 0,23 (434hasta-y1li takip siiresinde 1 hasta)
olarak bulunmustur. Melanom dis1 deri kanseri haricindeki malignitelerin goriilme sikligi,
ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-y1l1 takip siiresi bagina 0,43 iken (929hasta-yil1
takip siiresinde 4 hasta), plasebo ile tedavi edilenlerde ise 0,46 (433hasta-yil1 takip siiresinde 2

hasta) olarak bulunmustur.
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Psoriasis, psoriatik artrit, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit klinik ¢aligmalarinin, 6.710 hastada
15.205 hasta-yili ustekinumab maruziyet siiresini temsil eden kontrollii ve kontrolsiiz
donemlerinde medyan takip siiresi 1,2 yildir (psoriatik hastalik ¢alismalarinda 1,7 yil, Crohn
hastalig1 caligmalarinda 0,6 yil ve tilseratif kolit ¢alismalarinda 2,3 yil). Melanom dis1 deri kanseri
haricindeki maligniteler, 15.205 hasta-y1l1 takip siiresinde 76 hastada bildirilmistir (ustekinumab
ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-yil1 takip siiresi i¢in 0,54). Ustekinumab ile tedavi edilen
hastalarda bildirilen bu malignite insidansi, genel popiilasyonda beklenene yakindir
(standartlastirilmis goriilme siklig1 oran1 = 0,94 [% 95 giiven araligi: 0,73 — 1,8] yasa, cinsiyete ve
irka gore ayarlanmis). Melanom dis1 deri kanseri haricinde en sik gdzlenen maligniteler prostat,
melanom, kolorektal, ve meme kanserleri olmustur. Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda
melanom dis1 deri kanseri goriilme sikligi 100 hasta-yili takip siiresi basma 0,49’dur (15.165
hasta-yil1 takip siiresinde 69 hasta).Bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli deri kanserli hastalarin orani

(3:1), genel popiilasyonda beklenen oran ile kiyaslanabilir niteliktedir (bkz. Boliim 4.4).

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve inflizyona bagli reaksiyonlar

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit intravendz indiiksiyon g¢aligmalarinda, tek intravendz doz
sonrasinda hicbir anaflaksi veya baska ciddi inflizyon reaksiyonu bildirilmemistir. Bu
caligmalarda, plasebo ile tedavi edilen 785 hastanin % 2,2’si ve Onerilen ustekinumab dozuyla
tedavi edilen 790 hastanin % 1,9’u, inflizyon sirasinda veya infiizyondan sonraki bir saat i¢erisinde
advers olay bildirmistir. Pazarlama sonras1 deneyimde infiizyona karsi anafilaktik reaksiyonlar

dahil inflizyonla ilgili ciddi reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

6 yas ve lizerindeki plak psoriasisli pediyatrik hastalar

Ustekinumabin giivenliligi iki faz 3 calismasinda orta ila siddetli plak psoriasisli pediyatrik
hastalarda arastirilmustir. Ilk ¢alisma 60 haftaya kadar tedavi edilen yaslar1 12 ila 17 arasinda
degisen 110 hasta ve ikinci calisma 56 haftaya kadar tedavi edilen yaslar1 6 ila 11 arasinda degisen
44 hastada yapilmistir. Genel olarak, 1 yila kadar giivenlilik verileriyle bu iki ¢alismada bildirilen
advers olaylar, 6nceki ¢caligmalarda plak psoriasisli yetiskinlerle yiiriitiilen ¢alismalardakine benzer

olmustur.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligsmalarda intraven6z 6 mg/kg’a kadar olan tek dozlar, doz siirlayici toksisite olmaksizin
uygulanmigtir. Doz asimi1 durumunda, hastanin advers reaksiyonlara iliskin bulgu veya belirtiler
acisindan izlenmesi ve hastaya uygun semptomatik tedavinin zaman gegirilmeden uygulanmasi

Onerilmektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: immunosupresanlar, interldkin inhibitorleri

ATC kodu: LO4ACO05

Etki mekanizmasi

Ustekinumab, insan sitokinleri interlokin IL-12 ve IL-23’deki ortak p40 protein alt birimine 6zgiin
olarak baglanan, tamamiyla insan IgG1x monoklonal antikorudur. Ustekinumab, insan IL-12 ve
IL-23’lin biyoaktivitesini, p40' mn immiin hiicre yiizeyinde eksprese olan IL-12RB1 reseptor
proteinine baglanmalarini engelleyerek inhibe eder. Ustekinumab, dnceden IL-12RB1 hiicre yiizey
reseptorlerine baglanmis olan IL-12 veya IL-23e baglanamaz. Bu nedenle ustekinumabin, IL-12
ve/veya IL-23 reseptorlerini tagiyan hiicrelerin kompleman veya antikor aracili sitotoksisitelerine
katkida bulunmasi olast degildir. IL-12 ve IL-23, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunucu hiicrelerin aktive edilmis formlar tarafindan salgilanan heterodimerik sitokinlerdir ve her
iki sitokin de immiin fonksiyonlarda yer alir. IL-12, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreleri stimiile eder ve
CD4+ T hiicrelerinin T yardimer 1 (Thl) fenotipine farklilagmasini yonlendirir. IL-23, T yardimci
17 (Th17) yolagmi indiikler. Ancak IL-12 ve IL-23’{in anormal regiilasyonu, psoriasis, psoriatik

artrit, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi immiin aracili hastaliklarla iligkilendirilmistir.
Ustekinumabin psoriasis, psoriatik artrit, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte klinik etkisini, 1L-12
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ve IL-23’lin ortak p40 alt-linitesine baglanip, bu hastaliklarin patolojisinde merkezi bir yer

olusturan Th1 ve Th17 sitokin yolaklarini kesintiye ugratarak gosterebildigi diisiiniilmektedir.

Crohn hastalarinda, ustekinumab tedavisi indiiksiyon fazi sirasinda C-Reaktif Protein (CRP) ve
fekal kalprotektin de dahil olmak iizere inflamatuar markerlarda azalmaya neden olur ve bu durum
idame fazi boyunca devam eder. CRP, ¢alismanin uzatmasi sirasinda degerlendirilmis ve idame

sirasinda gozlemlenen azalmalar genellikle 252. haftaya kadar devam etmistir.

Ulseratif kolit hastalarmda ustekinumab ile tedavi, indiiksiyon fazi sirasinda CRP ve fekal
kalprotektin dahil inflamatuar markerlarda azalma ile sonu¢lanmis ve bu, idame faz1 boyunca ve

caligmanin 200. haftaya kadar uzatmasi1 boyunca devam etmistir.

Asilama

Psoriasis Caligmasi 2’nin (PHOENIX 2) uzun donem uzatmasinda, en az 3,5 yil boyunca
STELARA ile tedavi edilmis yetigkin hastalar, hem pndmokokkal polisakkarite hem de tetanoz
asisina karsi, sistemik olmayan tedavi goren psoriasis kontrol grubuyla benzer antikor cevabi
gostermislerdir. Benzer oranda yetiskin hastada koruyucu seviyede anti-pndmokokkal ve anti-
tetanoz antikorlar1 gelismis ve antikor titreleri STELARA ile tedavi edilen hastalarda ve kontrol

gruplarinda benzer bulunmustur.

Klinik etkililik

Crohn Hastalig

Ustekinumabin giivenlilik ve etkililigi orta ile siddetli Crohn hastaliina sahip yetiskin hastalarla
(Crohn Hastalig1 Aktivite Endeksi [CDAI] skoru > 220 ila < 450) yiiriitiilen ii¢ randomize, ¢ift kor,

plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Klinik gelistirme programi,
toplamda 52 haftalik tedaviyi temsil eden 8 haftalik iki intraven6z indiiksiyon ¢aligmasi (UNITI-1
ve UNITI-2) ile onlan takip eden 44 haftalik bir subkutan randomize geri c¢ekilme idame
caligmasindan (IM-UNITI) olusmustur.

Indiiksiyon c¢alismalarina 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) hasta dahil edilmistir.
Indiiksiyon ¢alismalarinin birincil sonlanim noktasi, 6. hafta itibariyle klinik yamit vermeye devam
eden (CDAI skorunda > 100 puanlik azalma olarak tanimlanir) goniilliilerin oranidir. Her iki
caligma i¢in 8. haftaya kadar etkililik verileri toplanmig ve analiz edilmistir. Eszamanli olarak oral

kortikosteroid, immiinomodiilatr, aminosalisilat ve antibiyotik dozlarinin alinmasina izin verilmis
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ve hastalarin % 75'1 bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir. Her iki ¢aligmada, hastalar
0. haftada tek intravendz uygulama ile asagidakilerden birini alacak sekilde randomize edilmistir:
Onerilen yaklasik 6 mg/kg' lik sirali doz (bkz. Béliim 4.2, Tablo 1), sabit 130 mg'lik ustekinumab

dozu veya plasebo.

UNITI-1 ¢alismasinda yer alan hastalar daha 6nce anti-TNFa tedavisini tolere edememis veya bu
tedavileri basarisiz olan hastalardir. Hastalarin yaklasik % 48' 1 i¢in daha once aldiklar1 bir anti-
TNFa tedavisi ve % 52'si i¢in daha Once aldiklar iki veya ii¢ anti-TNFa tedavisi basarisizlikla
sonu¢lanmistir. Bu caligmada, hastalarin % 29,1'1 ilk yanit1 yeterince goOsterememis (primer
yanitsiz hastalar), % 69,41 yanit verdigi halde daha sonra bu yanit kaybolmus (sekonder yanitsiz

hastalar) ve % 36,4'li anti-TNFa tedavilerini tolere edememistir.

UNITI-2 calismasinda yer alan hastalarin kortikosteroid ve immiinomodiilator ilaglar da dahil en
az bir konvansiyonel tedavileri basarisiz olmug veya daha once anti-TNF-o tedavisi almamis (%

68,6) ya da aldiklar1 anti-TNFa tedavisi basarisizlikla sonu¢clanmamaistir (% 31,4).

Hem UNITI-1 hem de UNITI-2 ¢alismasinda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda, ustekinumab
ile tedavi edilen gruptaki hastalarin anlamli 6l¢iide daha biiyiik bir boliimii klinik yanit ve remisyon
sergilemistir (Tablo 3). Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda, klinik yanit ve remisyon heniiz

3. haftada anlamli diizeye ulasmis ve 8. haftaya kadar artmaya devam etmistir. Bu indiiksiyon
caligmalarinda, etkililik 130 mg'lik doz grubuna kiyasla daha yiiksek ve daha kalic1 olmus ve bu

nedenle 6nerilen intravendz indiiksiyon dozu sirali dozlamadir.

Tablo 3: UNITI-1 ve UNITI 2 Calismalarinda Klinik Yanit ve Remisyon Indiiksiyonu
UNITI-1* UNITI-2**

Plasebo Onerilen Plasebo Onerilen

N =247 ustekinumab | N =209 | ustekinumab

dozu dozu
N =249 N =209
Klinik Remisyon, 8. hafta 18 (% 7,3) | 52 (% 20,9)* |41 (% 19,6)| 84 (% 40,2)*

Klinik Yamt (100 puan), 6. hafta | 53 (% 21,5)| 84 (% 33,7)° |60 (% 28,7)| 116 (% 55,5)"
Klinik Yanit (100 puan), 8. hafta | 50 (% 20,2) | 94 (% 37.8)" |67 (% 32,1)| 121 (% 57.9)°
70 Puanlik Yanit, 3. hafta 67 (% 27,1) | 101 (% 40,6)° [66 (% 31,6)| 106 (% 50,7
70 Puanlik Yantt, 6. hafta 75 (% 30,4) | 109 (% 43,8)° |81 (% 38,8)| 135 (% 64,6)°
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Klinik remisyon CDAI skorunun < 150 olmas1 durumu olarak tanimlanir; Klinik yanit CDAI skorunda en az
100 puanlik azalma veya klinik remisyonda olma durumu seklinde tanimlanir.

70 puanlik yanit, CDAI skorunda en az 70 puanlik azalma olarak tanimlanur.

*  Anti-TNFa basarisizliklar

** Konvansiyonel tedavi basarisizliklar

* p<0,001
b p<0,01

Idame calismasinda (IM-UNITI); UNITI-1 ve UNITI-2 c¢alismalarinda ustekinumab ile
indiiksiyonun 8. haftasinda 100 puanlik klinik yanit sergileyen 388 hasta degerlendirilmistir.
Hastalar, 8 haftada bir 90 mg ustekinumab veya 12 haftada bir 90 mg ustekinumab ile subkutan
idame tedavisi ya da 44 hafta siireyle plasebo alacak sekilde randomize edilmistir (6nerilen idame
pozolojisi i¢in bkz. STELARA enjeksiyonluk ¢ozelti ve STELARA enjeksiyonluk ¢ozelti iceren

kullanima hazir enjektdr Kisa Uriin Bilgisi, Boliim 4.2).

44 hafta sonunda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda, ustekinumab ile tedavi edilen gruptaki

hastalar anlamli 6l¢iide daha yiiksek bir oranda klinik remisyonu ve yanitt slirdiirmiistiir (bkz.
Tablo 4).

Tablo 4: IM-UNITI Cahsmasinda Klinik Yanit ve Remisyonun idamesi (44. hafta;
indiiksiyon dozu baslangicindan 52 hafta sonra)
Plasebo* 8 haftada bir 12 haftada bir
N = 131" 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
N = 128" N =129f
Klinik Remisyon % 36 % 53* % 49°
Klinik Yanit % 44 % 59° % 58°
Kortikosteroidsiz Klinik Remisyon % 30 % 47* % 43¢
Klinik Remisyon:
idame tedavisinin baginda remisyonda olan % 46 (36/79) % 67 (52/78)* % 56 (44/78)
hastalar
CRD3002 galigmasindan katilan hastalar* % 44 (31/70) % 63 (45/72)° % 57 (41/72)
daha 6nce anti-TNFa tedavisi almamig % 49 (25/51) % 65 (34/52)° % 57 (30/53)
hastalar
CRD3001 ¢aligmasindan katilan hastalar® % 26 (16/61) % 41 (23/56) % 39 (22/57)

Klinik remisyonCDAI skorunun < 150 olmasi olarak tanimlanir; Klinik yanit CDAI skorunda en az 100 puanlik azalma

veya klinik remisyonda olma seklinde tanimlanir

* Plasebo grubu, ustekinumab tedavisine yanit vermis olan ve idame tedavisinin baslangicinda plasebo grubuna atanan

hastalardan olugsmustur.
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Idame tedavisinin basinda ustekinumab tedavisine 100 puanlik klinik yanit veren hastalar
Anti-TNFa tedavisi degil, fakat konvansiyonel tedavisi basarisiz olmus hastalar
Anti-TNFa tedavisine direngli olan veya bu tedaviyi tolere edemeyen hastalar

p <0,01
p <0,05
nominal olarak anlamli (p < 0,05)

IM-UNITI ¢aligmasinda, 129 hastanin 29'u 12 haftada bir uygulanan ustekinumab tedavisine yaniti
siirdiiremedigi i¢in 8 haftada bir ustekinumab alacak sekilde doz ayarlamasi yapilmasina izin
verildi. Yanitin kaybolmasi, CDAI skorunun > 220 puan olmasi ve baslangigtaki CDAI skoruna
gore > 100 puanlik artis olarak tanimlandi. Doz ayarlamasi yapildiktan 16 hafta sonra, bu hastalarin

% 41,4"tinde klinik remisyon elde edildi.

UNITI-1 ve UNITI-2 indiiksiyon ¢aligmalarin 8. haftasinda ustekinumab indiiksiyonuna klinik
yanit gOstermeyen hastalar (476 hasta), idame caligmasinin (IM-UNITI) randomize olmayan
boliimiine alinarak, kendilerine 90 mg subkutan ustekinumab enjeksiyonu uygulandi. Sekiz hafta
sonra, hastalarin % 50,5'1 klinik yanit elde etti ve 8 haftada bir idame dozlarin1 almaya devam etti;
idame dozlarim1 almaya devam eden hastalarin ¢ogu 44. haftanin sonunda, ustekinumab
indiiksiyonuna ilk yanit veren hastalara benzer oranlarda yanit vermeyi siirdiirdii (% 68,1) ve

remisyon elde etti (% 50,2).

Ustekinumab indiiksiyonuna yanit verip idame calismasinin basinda plasebo grubuna randomize
edilmis olan 131 hastanin 51'inde daha sonra yanit kaybolmus ve bu hastalar 8 haftada bir subkutan
yoldan 90 mg ustekinumab almistir. Yanit1 kaybolup ustekinumab tedavisine geri donen hastalarin
cogunda indiiksiyon infiizyonuna baslandiktan sonraki 24 hafta igerisinde yeniden yanit ve
remisyon elde edildi. Bu 51 hastanin % 70,6's1, ilk subkutan ustekinumab dozunu aldiktan 16 hafta

sonra klinik yanit sergilerken % 39,2'si klinik remisyon elde etti.

IM-UNITI ¢aligmasinda, ¢alismay1 44. haftaya kadar tamamlayan hastalar, calismanin devaminda
tedaviye devam etmek i¢in uygundu. Calismanin devamina katilan ve ustekinumab ile tedavi
edilen; TNF tedavisi ve konvansiyonel tedavi basarisiz olmus her iki grupta bulunan 567 hastanin,

klinik remisyon ve yanitlar1 genellikle 252. haftaya kadar devam etmistir.

Calismanin devaminda, Crohn hastalarinda 5 yila kadar tedaviyle yeni giivenlilik kaygilari

belirlenmemistir.
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Endoskopi

Bir alt calismada, baslangigta endoskopik hastalik aktivitesi uygun olan 252 hastada endoskopik
mukoza goriiniimii degerlendirildi. Primer sonlanim noktasi; 5 ileokolonik segmentte iilser
varhig/biytikligi, tlserlerle kapli mukozal ylizeyin orani, baska herhangi bir lezyondan etkilenen
mukozal ylizeyin oran1 ve daralma/striktlir varligi/tipi skorlarmin birlesiminden olusan Crohn
Hastaligina yonelik Basitlestirilmis Endoskopik Hastalik Siddeti Skorunda (SES-CD) baslangica
gore meydana gelen degisimdi. 8. haftada, tek bir intraven6z indiiksiyon dozundan sonra, SES-CD
skorundaki degisim ustekinumab grubunda (n = 155, ortalama degisim = -2,8) plasebo grubundan

(n =97, ortalama degisim = -0,7, p = 0,012) daha biiyiiktii.

Fistiill Yanit1

Baslangicta akintil fistiilleri olan bir hasta alt grubunda (% 8,8; n = 26), ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarin 12/15'1 (% 80) 44 haftalik siirede fistiil yaniti (indiiksiyon c¢aligmasinin
baslangicina gore akintili fistiil sayisinda > % 50 azalma olarak tanimlanir) elde ederken, plasebo

alan hastalarin 5/11'1 (% 45,5) fistiil yanit1 elde etmistir.

Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi

Saglikla ilgili yasam kalitesi Inflamatuar Bagirsak Hastaligi Anketi IBDQ ve SF-36 anketleriyle
degerlendirilmistir. 8. haftada, ustekinumab alan hastalar plasebo alanlara kiyasla hem UNITI-1
hem de UNITI-2 ¢alismalarinin IBDQ toplam skoru ve SF-36 Mental Bilesen Ozet Skorunda ve
UNITI-2 calismasinin SF-36 Fiziksel Bilesen Ozet Skorunda istatistiksel olarak daha biiyiik ve
klinik olarak anlamh diizelmeler gostermistir. Bu diizelmeler, plasebo ile karsilastirildiginda, IM-
UNITI calismasinda 44. haftaya kadar ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda genel olarak daha
iyi stirdiiriilmustiir. Saglikla iligkili hayat kalitesindeki iyilesme, genellikle 252. haftanin sonuna

kadar korunmustur.

Ulseratif kolit

Ustekinumab'in glivenlilik ve etkililigi orta ila siddetli aktif iilseratif koliti olan yetiskin hastalarda
(Mayo skoru 6 ila 12; Endoskopi alt skoru > 2) gerceklestirilen iki randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, cok merkezli ¢aligmada degerlendirilmistir. Klinik gelistirme programi; toplam olarak
en az 52 haftalik tedaviyi temsil edecek sekilde, 16 haftaya kadar tedavi uygulanan bir intravenoz
indiiksiyon caligmasi (UNIFI-I olarak adlandirilmaktadir) ve onu izleyen 44 haftalik subkiitan

randomize tedavi birakma idame ¢alismasindan (UNIFI-M olarak adlandirilmaktadir)
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olusmaktadir.

UNIFI-I ve UNIFI-M i¢in sunulan etkililik sonuglari, endoskopilerin merkezi incelemesine

dayanmaktadir.

UNIFI-I ¢alismasi 961 hasta icermistir. Indiiksiyon calismasinin birincil sonlanim noktasi, 8.
haftada klinik remisyonda olan hastalarin oraniydi. Hastalar 0. haftada yaklagik 6 mg/kg'lik
onerilen kademeli dozu (Bkz. Tablo 1, Bolim 4.2), 130 mg'lik sabit ustekinumab dozunu ya da

plaseboyu tek bir intravendz uygulama seklinde almak iizere randomize edilmistir.

Eszamanli olarak oral kortikosteroid, immiinomodiilatér ve aminosalisilat dozlarinin alinmasina
izin verilmis ve hastalarin %901 bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir. Hastalarin
caligmaya kaydolabilmesi i¢in konvansiyonel tedavi (kortikosteroidler veya immiinomodiilatorler)
ya da en az bir biyolojik tedavi (bir TNFa antagonisti ve/veya vedolizumab) basarisizligi gostermis
olmasi1 gerekmekteydi. Hastalarin %49’u konvansiyonel tedavi basarisizligi gostermis, fakat
biyolojik tedavi basarisizlig1 gostermemisti (bu hastalarin %94t daha 6nce hig¢ biyolojik tedavi
gormemisti). Hastalarin %351°1 biyolojik tedavi basarisizligi ya da intoleransi gostermisti.
Hastalarin yaklasik %50’si daha 6nce en az 1 anti-TNFa tedavi basarisizligi (bu hastalarin %48’si
birincil yanit vermeyen hastalardi) ve %17’s1 en az bir anti-TNFa tedavi ve vedolizumab ile tedavi

basarisizlig1 gostermisti.

UNIFI-I ¢alismasinda, plasebo grubuna kiyasla ustekinumab ile tedavi goren gruptaki hastalarin
anlamli derecede daha biiyiik bir boliimii 8. Haftada klinik remisyondaydi (Tablo 5). En erken
planli ¢calisma viziti olan 2. Hafta kadar erken bir siirede ve ondan sonraki her bir vizitte, plasebo
ile tedavi goren hastalara kiyasla ustekinumab ile tedavi goren hastalarin daha biiyiik bir boliimii
rektal kanama yasamamis ya da normal diski sikligmma ulasmistir. Parsiyel Mayo skoru ve
semptomatik remisyon bakimindan, ustekinumab ile plasebo arasinda 2. Hafta kadar erken bir

stirede anlaml farkliliklar gézlenmistir.

Etkililik, belirli sonlanim noktalarinda 130 mg doz grubuna kiyasla kademeli doz grubunda (6
mg/kg) daha yiliksek olmustur, bu nedenle intravendz indiiksiyon dozu olarak kademeli doz

uygulamasi 6nerilmektedir.

Tablo 5: UNIFI-I Cahsmasindaki Temel Etkililik Sonlanim Noktalarmin Ozeti (8. Hafta)
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Plasebo Onerilen
N =319 ustekinumab dozu®
N=322
Klinik Remisyon* %S5 %16
Konvansiyonel tedavi basarisizligi gosteren, %9 (15/158) %19 (29/156)°
fakat biyolojik tedavi basarisizli§1 gostermeyen
hastalarda
Biyolojik tedavi basarisizlig1 gosteren hastalarda* %1 (2/161) %13 (21/166)°
Hem bir TNF hem vedolizumab tedavi %0 (0/47) %10 (6/58)°
basarisizlig1 gosteren hastalarda
Klinik Yanit} %31 %62°
Konvansiyonel tedavi basarisizligi gosteren, %35 (56/158) %67 (104/156)°
fakat biyolojik tedavi basarisizli§1 gostermeyen
hastalarda
Biyolojik tedavi basarisizlig1 gosteren hastalarda*| %27 (44/161) %57 (95/166)°
Hem bir TNF hem vedolizumab tedavi %28 (13/47) %52 (30/58)°
basarisizlig1 gosteren hastalarda
Mukozal lyilesme’ %14 %27%
Konvansiyonel tedavi basarisizligi gosteren, %21 (33/158) %33 (52/156)°
fakat biyolojik tedavi basarisizlig1 gostermeyen
hastalarda
Biyolojik tedavi basarisizlig1 gosteren hastalarda %7 (11/161) %21 (35/166)°
Semptomatik Remisyon* %23 %45°
Semptomatik Remisyon + Mukozal Iyilesme %8 %21°
Kombinasyonu*

Tablo I’de belirtilen viicut agirligina dayali doz rejimi kullanilan ustekinumab infiizyon dozu.

*  Klinik remisyon, 1’in altinda alt skor icermeyen <2 puan Mayo skoru olarak tanimlanur.

$  Klinik yanit, rektal kanama alt skorunda baslangica gére >1 azalma ya da 0 veya 1 rektal kanama alt skorunun eglik
ettigi, Mayo skorunda baglangica gore >%30 oraninda ve >3 puan azalma olarak tanimlanir.

Bir TNFa antagonisti ve/veya vedolizumab.

Semptomatik remisyon, Mayo diski siklig1 alt skoru = 0 ya da 1 ve rektal kanama alt skoru = 0 olarak tanimlanr.

¥
t Mukozal iyilesme, Mayo endoskopik alt skoru = 0 ya da 1 olarak tanimlanr.

i

+  Semptomatik remisyon + mukozal iyilesme kombinasyonu, digk1 sikligi alt skoru = 0 ya da 1, rektal kanama alt skoru =

0 ve endoskopik alt skoru = 0 ya da 1 olarak tanimlanir.
p <0,001

®  Nominal olarak anlamli (p < 0,001)

¢ Nominal olarak anlamli (p < 0,05)

UNIFI-M c¢alismasi, UNIFI-I ¢aligmasinda tek IV ustekinumab uygulamasi ile klinik yanit elde
eden 523 hastay1 degerlendirmistir. Hastalar, 8 haftada bir 90 mg ustekinumab, 12 haftada bir 90
mg ustekinumab ya da plasebo ile 44 hafta siireyle subkutan idame tedavisi alacak sekilde
randomize edilmistir (6nerilen idame pozolojisi i¢in bkz. STELARA Enjeksiyonluk c¢ozelti

(flakon) ve Enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektér KUB, Boliim 4.2).
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44. Haftada, plasebo grubuna kiyasla ustekinumab ile tedavi goren gruplarin her ikisindeki

hastalarin anlamli derecede daha biiyiik boliimii klinik remisyondaydi (Bkz. Tablo 6).

Tablo 6: UNIFI-M Calismasindaki Temel Etkililik Ol¢iimlerinin Ozeti (44. hafta;
indiiksiyon dozuna baslandiktan 52 hafta sonra)
Plasebo* 8 Haftada bir | 12 Haftada
N=175 90 mg bir 90 mg
ustekinumab | ustekinumab
N=176 N=172
Klinik Remisyon** %24 %44* %38°
Konvansiyonel tedavi basarisizligi %31 (27/87) %48 (41/85)4 %49
gosteren, fakat biyolojik tedavi (50/102)¢
basarisizlig1 gostermeyen hastalarda
Biyolojik tedavi basarisizligi gosteren | %17 (15/88) %40 (36/91)° | %23 (16/70)¢

hastalarda*

Hem bir TNF hem vedolizumab
tedavi basarisizlig1 gdsteren
hastalarda

%15 (4/27)

%33 (7/21)°

%23 (5/22)°

44. haftaya kadar Klinik Yanitin Devam %45 %71* %68 *
Etmesi®
Konvansiyonel tedavi basarisizligi %51 (44/87) %78 (66/85)° | %77 (78/102)°
gosteren, fakat biyolojik tedavi
basarisizli1 gdstermeyen hastalarda
Biyolojik tedavi basarisizlig1 gosteren | %39 (34/88) %65 (59/91)° | %56 (39/70)¢
hastalarda*
Hem bir TNF hem vedolizumab %41 (11/27) %67 (14/21)° | %50 (11/22)°
tedavi basarisizligi gosteren hastalarda
Mukozal lyilesme’ %29 %51°? %44 °
44. haftaya kadar Klinik Remisyonun %38 (17/45) %58 (22/38) | %65 (26/40)°
Devam Etmesi*
Kortikosteroidsiz Klinik Remisyon® %23 %42 %38°
Kalic1 Remisyon' %35 %57 ¢ %48 ¢
Semptomatik Remisyon* %45 %68 © %62 ¢
Semptomatik Remisyon + Mukozal %28 %48 %41 9

Iyilesme Kombinasyonu*
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* IV ustekinumaba yanit sonrasi.
Klinik remisyon, 1’in altinda alt skor igermeyen <2 puan Mayo skoru olarak tanimlanur.

Klinik yanit, rektal kanama alt skorunda baslangica gore >1 azalma ya da 0 veya 1 rektal kanama alt skorunun eslik
ettigi, Mayo skorunda baglangica gore >%30 oraninda ve >3 puan azalma olarak tanimlanir.

Bir TNFa antagonisti ve/veya vedolizumab.
Mukozal iyilesme, Mayo endoskopik alt skoru = 0 ya da 1 olarak tanimlanir.

44. Haftaya kadar klinik remisyonun devam etmesi, idame ¢aligmasinin baglangicinda klinik remisyonda olan hastalar
arasinda 44. Haftaya kadar klinik remisyonda olan hastalar olarak tanimlanir.

Kortikosteroidsiz klinik remisyon, 44. Haftada klinik remisyonda olan ve kortikosteroid almayan hastalar olarak
tanimlanir.

Kalic1 Remisyon, 44. Hafta dncesindeki tiim vizitlerin >%80’inde parsiyel Mayo remisyonu ve son vizitte (44. Hafta)
parsiyel Mayo remisyonunda olan hastalar olarak tanimlanir.

Semptomatik remisyon, Mayo digki siklig1 alt skoru = 0 ya da 1 ve rektal kanama alt skoru = 0 olarak tanimlanr.

Semptomatik remisyon + mukozal iyilesme kombinasyonu, diski siklig1 alt skoru = 0 ya da 1, rektal kanama alt skoru
= 0 ve endoskopik alt skoru =0 ya da 1 olarak tanimlanur.

p < 0,001

p <0,05

Nominal olarak anlamli (p < 0,001)
Nominal olarak anlamli (p < 0,05)
Istatistiksel olarak anlamh degil

[

o

Ustekinumabin klinik yanit, mukozal iyilesme ve klinik remisyon iizerindeki yararli etkisi,
indiiksiyon ve idame calismalarinda hem konvansiyonel tedavi basarisizligi gosteren, fakat
biyolojik tedavi basarisizlig1 gostermeyen hastalarda hem de TNFa antagonisti tedavisine birincil
yanitsizlik gosteren hastalar da dahil olmak iizere daha 6nce en az bir TNFa antagonisti ile tedavi
basarisizlig1 gosteren hastalarda gézlenmistir. Ayrica indiiksiyon ¢alismasinda, daha 6nce en az bir
TNFa antagonisti ile tedavi basarisizlig1 gosteren hastalarda da yararl bir etki gozlenmistir; fakat bu
alt gruptaki hastalarin sayisi, idame ¢alismasi i¢in bu gruptaki yararli etki hakkinda kesin sonuglara

varmak i¢in ¢ok kiiciiktiir.

Ustekinumab Indiiksiyon Tedavisine 16. Haftada Yanit Veren Hastalar

UNIFI-I caligmasiin 8. haftasinda yanit vermeyen ustekinumab ile tedavi goren hastalara, 8.
haftada 90 mg SC ustekinumab verilmistir (hastalarin %36’s1). Bu hastalar arasinda, baslangicta
onerilen indiiksiyon dozuna randomize edilen hastalarin %9’u 16. Haftada klinik remisyon elde

ederken, %58’1 klinik yanit elde etmistir.

UNIFI-I caligmasiin 8. haftasinda ustekinumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit vermeyen,
fakat 16. haftada yanit veren hastalar (157 hasta), UNIFI-M c¢alismasinin randomize olmayan
boliimiine girmis ve 8 haftada bir idame dozu almaya devam etmistir; bu hastalarin ¢ogunlugu

(%62) 44. haftada yanit1 devam ettirmis ve %30’u remisyon elde etmistir.

Calisma Uzatmast

UNIFI’de, calismay1 44. haftaya kadar tamamlayan hastalar, bu ¢alismanin uzatma asamasinda
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tedaviye devam etmeye hak kazanmistir. Calismanin devamina katilan ve her 12 veya 8 haftada
bir ustekinumab ile tedavi edilen 400 hasta arasinda semptomatik remisyon, konvansiyonel
tedavileri basarisiz olan (fakat biyolojik tedavileri degil) hastalar ve hem anti-TNF tedavisinden
hem vedolizomab tedavisinden bagarisiz olan hastalar i¢in genellikle 200. haftaya kadar devam
etmistir. 4 y1l ustekinumab tedavisi alan ve 200. idame haftasinda tam Mayo skoru kullanilarak
degerlendirilen hastalar arasinda sirasiyla %74,2 (69/93) ve %68,3 (41/60) mukozal iyilesme ve

klinik remisyon elde edilmistir.

457 hastay1 (1289.9 kisi-y1l1) kapsayan giivenlik analizi, 220 haftaya kadar takip edilmistir ve 44.
hafta ile 220. hafta arasindaki giivenlik profilinin, 44. haftaya kadar gozlemlenenle

karsilagtirilabilir oldugu saptanmistir

Ulseratif kolit hastalarinda 4 yila kadar tedavi ile bu ¢alismanin uzantisinda yeni giivenlilik

endiseleri tespit edilmemistir.

Endoskopik Normallegme

Endoskopik normallesme, Mayo endoskopik alt skoru = 0 olarak tanimlanmis ve UNIFI-I
caligmasinda 8. hafta kadar erken bir siirede gozlenmistir. UNIFI-M caligmasinin 44. haftasinda,
plasebo grubundaki hastalarin %18’ine kiyasla, ustekinumab ile her 12 veya 8 haftada tedavi

edilen hastalarin sirasiyla %24’iinde ve %29’unda elde edilmistir.

Histolojik ve Histo-Endoskopik Mukozal Iyilesme

Histolojik iyilesme (kriptlerin %5’inden daha azinda nétrofil infiltrasyonu, kript tahribati yoklugu
ve erozyon, ilserasyon ya da graniilasyon dokusu yoklugu olarak tanimlanir), UNIFI-I
caligmasinin 8. haftasinda ve UNIFI-M calismasinin 44. haftasinda degerlendirilmistir. 8. Haftada,
tek bir intravendz indiiksiyon dozundan sonra plasebo grubuna (%22) kiyasla 6nerilen doz
grubundaki hastalarin anlamli derecede daha biiylik bir boliimii (%36) histolojik iyilesme elde
etmistir. 44. Haftada, plaseboya (%33) kiyasla 12 haftada bir (%54) ve 8 haftada bir (%59)
ustekinumab gruplarinda anlamli derecede daha fazla hastanin histolojik iyilesme elde etmesiyle,

bu etkinin devam ettigi gozlenmistir.

Mukozal iyilesme ve histolojik iyilesme elde eden hastalar olarak tanimlanan histo-endoskopik
mukozal iyilesme kombine sonlanim noktasi, UNIFI-I ¢alismasinin 8. haftasinda ve UNIFI-M
calismasinin 44. haftasinda degerlendirilmistir. Onerilen dozda ustekinumab verilen hastalar, 8.
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Haftada histo-endoskopik mukozal iyilesme sonlanim noktasinda plasebo grubuna (%9) kiyasla
anlamli diizelmeler gostermistir (%18). 44. Haftada, plaseboya (%24) kiyasla 12 haftada bir (%39)
ve 8 haftada bir (%46) ustekinumab gruplarinda anlamli derecede daha fazla hastanin histo-

endoskopik mukozal iyilesme elde etmesiyle, bu etkinin devam ettigi gézlenmistir.

Saglikla ilgili yasam kalitesi
Saglikla ilgili yasam kalitesi, inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Anketi (IBDQ), SF-36 ve EuroQoL-
5D (EQ-5D) anketleri ile degerlendirilmistir.

UNIFI-I ¢alismasinin 8. haftasinda, ustekinumab alan hastalarin IBDQ toplam skoru, EQ-5D ve
EQ-5D VAS ile SF-36 Mental Bilesen Ozet Skoru ve SF-36 Fiziksel Bilesen Ozet Skorunda
plasebo grubuna kiyasla Onemli derece daha fazla ve klinik agidan anlamli diizelmeler
gozlenmistir. Bu diizelmeler, UNIFI-M ¢alismasinda ustekinumab ile tedavi goren hastalarda 44.
haftaya kadar devam etmistir. IBDQ ve SF-36 ile Olgililen saglikla ilgili yasam kalitesindeki

iyilesme, genellikle 200. haftaya kadar olan uzatma sirasinda devam etmistir.

Ustekinumab alan hastalar, WPAI-GH anketi ile degerlendirilen is {iretkenligi ve faaliyetlerdeki
bozulmada meydana gelen daha biiyiik azalmalar ile degerlendirildigi sekliyle, is tiretkenliginde

plasebo alan hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla diizelme elde etmistir.

Hastaneye yatislar ve iilseratif kolit (UK) ile ilgili cerrahiler

UNIFI-I galismasinin 8. haftasina kadar, UK hastalig1 ile iliskili hastaneye yatirilan hastalarin
oranlari, plasebo grubuna (%4.,4; 14/319) kiyasla onerilen ustekinumab doz grubundaki (%]1,6;
5/322) hastalar i¢in anlamli derecede daha diisiik olmus ve plasebo grubundaki hastalarin
%0,6’sma (2/319) kiyasla onerilen indiiksiyon dozunda ustekinumab alan hastalarin higbiri UK

hastalig1 ile ilgili bir cerrahi gegirmemistir.

UNIFI-M calismasinin 44. haftasina kadar, plasebo grubundaki hastalara (%5,7; 10/175) kiyasla
karma ustekinumab grubundaki hastalarda (%2; 7/348) anlamli derecede daha az sayida UK ile
ilgili hastaneye yatis gdzlenmistir. 44. haftaya kadar, plasebo grubundaki hastalara (%1,7; 3/175)
kiyasla ustekinumab grubunda sayisal olarak daha az hasta (%0,6; 2/348) UK hastalig1 ile ilgili

cerrahi gecirmistir.

Immunojenisite

Ustekinumab tedavisi sirasinda ustekinumab antikorlar1 gelisebilir ve bunlarin ¢ogu nétralizan
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antikorlardir. Anti-ustekinumab antikorlarinin olusumu Crohn ya da {ilseratif kolit hastalarindaki
ustekinumab klerensinin artmasiyla iligkilidir. Azalmis etkinlik gozlemlenmemistir. Anti-
ustekinumab antikorlarinin varligi ile enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ortaya ¢ikisi arasinda

belirgin bir iligki yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Onerilen intravendz indiiksiyon dozunu takiben, infiizyondan 1 saat sonra gozlenen ustekinumab
doruk serum konsantrasyonu Crohn hastalarinda 126,1 mcg/mL ve {ilseratif kolit hastalarin 127

pug/mL olmustur.

Emilim:

1.V yol ile kullanildig1 i¢in emilim s6z konusu degildir.

Dagilim:

Psoriasis hastalarinda tek intravendz uygulamayi takiben terminal faz (Vz) sirasinda medyan

dagilim hacmi 57 ml/kg ila 83 ml/kg araligindadir.

Biyotransformasyon:

Ustekinumabin metabolik yolagi kesin olarak bilinmemektedir.

Eliminasyon:

Psoriasis hastalarinda tek intravendz uygulamayi takiben medyan sistemik klerens (KL) 1,99
ml/giin/kg ila 2,34 ml/giin/kg araliginda olmustur. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, psoriasis ve/veya
psoriatik artrit hastalarinda ustekinumab’in medyan yar1 omrii (ti2) yaklasik 3 hafta olarak

saptanmisg, tlim psoriasis ve psoriatik artrit ¢aligmalarinda 15 ila 32 giin arasinda degismistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ustekinumaba sistemik maruziyet (Cmaks ve EAA), 0,09 mg/kg ila 4,5 mg/kg arasinda degisen
dozlar intravendz yoldan tek seferde uygulandiktan sonra yaklasik olarak dozla orantili bicimde

artmustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevi bozulmus olan hastalara iliskin farmakokinetik veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
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Karaciger islevi bozulmus olan hastalara iliskin farmakokinetik veri mevcut degildir.

Gerivatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda intravendz ustekinumab ile spesifik ¢caligmalar yiiriitiilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda intravendz ustekinumab ile spesifik ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Viicut agirligi / Cinsiyet / Irk:
Crohn hastalig1 ve iilseratif koliti olan kisilerde viicut agirligi, serum albumin diizeyi, cinsiyet, ve

ustekinumaba kars1 antikor durumu ustekinumab klerensindeki degiskenligi etkilemistir; dagilim
hacmini etkileyen ana ortak degisken ise viicut agirligi olmustur. Ayrica, Crohn hastaliginda; C-
reaktif protein, TNF antagonisti basarisizlik durumu ve 1irk (Asyali olmak veya olmamak) klerensi
etkilemistir. Bu ortak degiskenlerin etkisi ilgili PK parametresinin tipi ya da referans degerinin
+%20’si i¢inde yer aldigindan, bu ortak degiskenler i¢in doz ayari gerekmemektedir.
Immiinomodiilatorler ile birlikte kullanilmas: ustekinumabin dagilimina &nemli bir etki

yapmamigstir.

CYP450 enzimlerinin regiilasyonu:

IL-12 veya IL-23 sitokinlerinin CYP450 enzimlerinin regiilasyonu iizerindeki etkileri insan
hepatositler kullanilarak bir in vitro ¢galismada degerlendirilmis ve 10 ng/mL diizeylerindeki IL-12
ve/veya IL-23’{in insan CYP450 enzim aktivitelerini (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 veya 3A4;
bkz. Boliim 4.5) degistirmedigi saptanmustir.

Ustekinumab'in aktif Crohn hastaligi olan hastalarda (n=18) indiiksiyon ve bakim dozlamasi
sonrasinda sitokrom P450 enzim aktiviteleri lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla, agik
etiketli bir faz 1 ilag etkilesim ¢alismasi olan Calisma CNTO1275CRD1003 gergeklestirilmistir.
Ustekinumab ile birlikte onayl1 6nerilen dozda kullanildiginda, kafein (CYP1A2 substrat1), warfarin
(CYP2C9 substrati), omeprazol (CYP2C19 substrati), dekstrometorfan (CYP2D6 substrati) veya
midazolam (CYP3A substrati) maruziyetinde klinik olarak anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir
(bkz. bolim 4.5).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi degerlendirmelerini de iceren tekrarlanan doz toksisite ve gelisim ve
iireme toksisitesi ¢caligmalari esas alindiginda, klinik dis1 veriler insanlar i¢in herhangi bir spesifik

tehlike (Ornegin; organ toksisitesi) ortaya koymamistir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan
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gelisim ve lireme toksisitesi ¢aligsmalarinda ne erkek fertilite indeksleri {izerinde advers etkiler ne
de dogum kusurlar1 ya da gelisim toksisitesi gozlenmemistir. Farelerde I1L-12/23 sitokinlerine kars1
analog bir antikor kullanilarak yapilan fertilite toksisite ¢alismasinda, disi fertilite indeksleri

tizerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

Hayvan ¢aligmalarinda doz diizeyleri, psoriasis hastalarina uygulanmasi amaglanan en yiiksek
esdeger dozdan yaklasik 45 kat kadar daha yiiksek olup, maymunlarda insanlarda gézlenenden 100

kat daha yiiksek doruk serum konsantrasyonlar1 saptanmaistir.

Kemirgen IL-12/23 p40 proteinine ¢apraz tepkime vermeyecek bir antikor i¢in uygun model

olmamasi nedeniyle ustekinumab ile karsinojenite caligmalar yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
EDTA disodyum tuzu dihidrat (E385)

L-histidin

L-histidin monohidrokloriir monohidrat
L-metiyonin

Polisorbat 80 (E433)

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik calismasi yapilmadigindan bagka tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.
STELARA yalnizca % 0,9 (a/h) sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. STELARA diger tibbi

iriinlerle birlikte eszamanli olarak ayni intravendz yoldanuygulanmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay
Dondurmayiniz.

Isiktan koruyunuz.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in

flakonu orijinal kutusunda saklayiniz.
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Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 15-25°C arasindaki sicakliklarda 8 saat siireyle
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, seyreltme yontemi mikrobiyal bulagma riskini ortadan kaldirmiyorsa tiriin
hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamas1 durumunda, kullanim sirasindaki saklama siireleri

ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
26 ml’lik ¢ozelti, 1 adet kutuda, floro regine lamineli, biitil kauguk tipali, aliminyum kapiisonlu,

propilen flip-off kapakli, 30 ml’lik renksiz Tip I cam flakon igerisinde sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

STELARA flakonu igerisindeki ¢dzelti ¢alkalanmamalidir. Cozelti, uygulama 6ncesinde partikiil
halindeki maddeler veya renk degisimi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak,
renksiz veya acik sar1 renktedir. Cozeltide renk degisikligi, bulaniklasma veya partikiillii yabanci

maddeler goriilmesi halinde {irtin kullanilmamalidir.

Seyreltme
STELARA konsantre infiizyonluk ¢ozelti, bir saglik uzmani tarafindan aseptik teknik kullanilarak

seyreltilmeli ve hazirlanmalidir.

1. Hastanm kilosuna gore dozu ve gerekli STELARA flakonlarinin sayisin1 hesaplayin (bkz.
Bolim 4.2 Tablo 1). 26 ml'lik her bir STELARA flakonu 130 mg ustekinumab igerir.
Yalnizca dolu STELARA flakonlar1 kullanilmalidir.

2. 250 ml'lik infiizyon torbasindan, eklenecek olan STELARA hacmine esit miktarda % 0,9 a/h
sodyum kloriir ¢ozeltisi alip atin (gerekli her bir STELARA flakonu i¢in 26 mL sodyum
kloriir atilmalidir; 2 flakon i¢in 52 mL, 3 flakon i¢in 78 ml, 4 flakon i¢in 104 mL atilmalidir).

3. Gerekli her bir STELARA flakonundan 26 mL alip 250 ml'lik infiizyon torbasina ekleyin.
Infiizyon torbasindaki nihai hacim 250 mL olmalidir. Yavasca karistirin.

4.  Uygulama Oncesinde seyreltilmis ¢ozeltiyi gorsel olarak inceleyin. Gozle goriiliir opak
partikiiller, renk degisikligi veya yabanci partikiiller varsa kullanmayin.

5. Seyreltilmis ¢ozeltiyi en az bir saat siirecek sekilde verin. Seyreltildikten sonra, infiizyon

kabindaki ¢ozeltinin inflizyonu, sekiz saat igerisinde tamamlanmalidir.
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6.  Kullanilan infiizyon seti mutlaka in-line, steril, pirojenik olmayan, proteinlere baglanma
orani diisiik bir filtreye (por boyutu 0,2 mikrometre) sahip olmalidir.
7. Flakonlar tek kullanimliktir ve kullanilmamis tibbi iirlin yerel diizenlemelere uygun olarak

bertaraf edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2017/926

9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 13.12.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 16.08.2022

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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