PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

STELARA 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG1x monoklonsko protutijelo protiv interleukina (IL)-12/23
proizvedeno u misjoj stani¢noj liniji mijeloma primjenom tehnologije rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.

Otopina je bistra, bezbojna do svjetlozuta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Crohnova bolest

STELARA je indicirana za lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivne
Crohnove bolesti, koji su imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo
konvencionalnu terapiju ili terapiju antagonistom TNFa ili su imali medicinske kontraindikacije za
takve terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

STELARA koncentrat za otopinu za infuziju je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom
lijecnika s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeenju Crohnove bolesti. STELARA koncentrat za
otopinu za infuziju se smije upotrijebljavati samo za intravensku uvodnu dozu.

Doziranje

Crohnova bolest

Lijecenje STELAROM treba se zapoceti s jednom intravenskom dozom temeljenoj na tjelesnoj tezini.
Infuzijska otopina treba se sastojati od odredenog broja bo¢ica STELARE od 130 mg kako je
navedeno u Tablici 1 (vidjeti dio 6.6 za pripremu).

Tablica 1 Inicijalno intravensko doziranje STELARE

Tjelesna tezina bolesnika u Preporucena Broj bocica
vrijeme doziranja doza® STELARE od
130 mg
<55kg 260 mg 2
>55kgdo<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
Priblizno 6 mg/kg

Prva supkutana doza treba se dati u 8. tjednu nakon intravenske doze. Za doziranje naknadnih
supkutanih rezima doziranja, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za STELARA otopinu za
injekciju (bocica) 1 otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
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Stariji (= 65 godina)
Za starije bolesnike prilagodba doze nije potrebna (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i jetre
Ispitivanja sa STELAROM u toj populaciji bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke
doziranja.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost STELARE u lijecenju Crohnove bolesti u djece mlade od 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

STELARA 130 mg je samo za intravensku primjenu. Treba se primijeniti tijekom najmanje jednog
sata.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki znacajna, aktivna infekcija (npr. aktivna tuberkuloza; vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije
Ustekinumab moze imati potencijal poveéanja rizika infekcija i ponovnog aktiviranja latentnih

infekcija. U klini¢kim ispitivanjima, kod bolesnika koji su primali STELARU primijeéene su ozbiljne
bakterijske, gljivicne i virusne infekcije (vidjeti dio 4.8).

Mora se biti oprezan kod razmatranja primjene STELARE u bolesnika s kroni¢énom infekcijom ili
rekurentnom infekcijom u anamnezi (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijecenja STELAROM u bolesnika se mora procijeniti moguca infekcija tuberkulozom.
STELARA se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). LijeCenje
infekcije latentne tuberkuloze mora se zapoceti prije primjene STELARE. Kod bolesnika s
anamnezom latentne tuberkuloze ili aktivne tuberkuloze kod kojih se ne moze utvrditi odgovarajuci
tijek lijeCenja, takoder se mora razmotriti antituberkulozno lijeenje prije pocetka primjene
STELARE. Bolesnici koji primaju STELARU moraju se stalno nadzirati zbog znakova i simptoma
aktivne tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnike se mora uputiti da zatraze lijecnicki savjet ako se pojave znakovi ili simptomi koji upucuju
na infekciju. Ako se razvije ozbiljna infekcija bolesnika se mora stalno pratiti, a STELARA se ne
smije primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti
Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. U nekih bolesnika koji

su primali STELARU u klini¢kim ispitivanjima, razvile su se kozne i ne-kozne maligne bolesti (vidjeti
dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja koja bi ukljucila bolesnike s anamnezom maligne bolesti ili koja
nastavljaju lijeCenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom lijecenja STELAROM.
Prema tome, mora se biti oprezan kada se razmatra primjena STELARE kod tih bolesnika.

Svi bolesnici, naro€ito oni stariji od 60 godina, bolesnici s produljenom imunosupresivnom terapijom
u povijesti bolesti ili oni koji su bili lijeceni PUVA-om, moraju se nadzirati radi pojave ne-
melanomskog raka koze (vidjeti dio 4.8).



Reakcije preosjetljivosti

Postmarketinski su prijavljene ozbiljne reakcije preosjetljivosti, u nekim slu¢ajevima nekoliko dana
nakon lijecenja. ZabiljeZena je pojava anafilaksije i angioedema. Ako se pojavi anafilakticka ili druge
ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoceti s odgovaraju¢im lijeCenjem i primjena
STELARE mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Cijepljenja

Preporuka je da se ziva virusna ili ziva bakterijska cjepiva (kao §to je cjepivo Bacillus Calmette-
Gueérin (BCQ)) ne smiju davati istovremeno sa STELAROM. Nisu provedena posebna ispitivanja kod
bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o sekundarnoj
transmisiji infekcije primjenom Zzivih cjepiva u bolesnika koji se lije¢e STELAROM nisu poznati.
Prije cijepljenja zivim virusnim ili zivim bakterijskim cjepivom, mora se prekinuti lijeCenje
STELAROM barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moZe nastaviti po isteku barem

2 tjedna od cijepljenja. Lijecnici koji propisuju lijek moraju pregledati SaZetak opisa svojstava lijeka
za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni imunosupresivnih
pripravaka nakon cijepljenja.

Bolesnici koji primaju STELARU mogu istovremeno primiti inaktivirano ili neZivo cjepivo.

Dugotrajno lije¢enje STELAROM ne suprimira humoralni imunosni odgovor na pneumokokne
polisaharide ili cjepiva protiv tetanusa (vidjeti dio 5.1).

Istovremena imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost primjene i djelotvornost STELARE u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuci bioloske lijekove ili fototerapiju, nije procijenjena. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije imao utjecaj na sigurnost ili djelotvornost
STELARE. U ispitivanjima Crohnove bolesti, nije zabiljezeno da istodobna primjena imunosupresiva
ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost STELARE. Potreban je oprez ako se razmatra
istovremena primjena drugih imunosupresiva i STELARE ili kod prijelaza s drugih imunosupresivnih
bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija
Primjena Stelare nije procijenjena kod bolesnika koji su prosli imunoterapiju alergija. Nije poznato

moze li STELARA utjecati na imunoterapiju alergija.

Ozbiljna stanja koze

Nakon lijecenja ustekinumabom, u bolesnika s psorijazom bio je prijavljen eksfolijativni dermatitis
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bolesnika s plak psorijazom moze se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klini¢ki nerazlucivi od onih eksfolijativnog
dermatitisa. Lije¢nici moraju budno pratiti simptome eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa, kao dio postupka nadzora psorijaze u bolesnika. Ako se pojave ti simptomi, mora se uvesti

prikladno lijeCenje. LijeCenje STELAROM se mora prekinuti ako se sumnja na reakciju na lijek.

Posebne populacije

Stariji (= 65 godina)

Opéenito, nisu primijecene razlike u djelotvornosti ili sigurnosti primjene kod bolesnika od 65 godina
i starijih koji su primali STELARU u usporedbi s mladim bolesnicima, medutim broj bolesnika od 65
godina 1 starijih nije dostatan kako bi se utvrdilo jesu li na lijecenje odgovorili razli¢ito od mladih
bolesnika. Obzirom da opc¢enito postoji veca incidencija infekcija kod starije populacije, potreban je
oprez pri lijeCenju starijih bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva cjepiva ne smiju se koristiti istovremeno sa STELAROM (vidjeti dio 4.4).



Ispitivanja interakcija nisu provedena na ljudima. U populacijskim farmakokinetickim analizama
ispitivanja faze IlII, procijenjen je ucinak istodobno primijenjenih lijekova koji su najcesce koriSteni
kod bolesnika s psorijazom (uklju¢ujuéi paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilnu kiselinu, metformin,
atorvastatin, levotiroksin) na farmakokinetiku ustekinumaba. Nije bilo indicija interakcije s
istovremeno primijenjenim lijekovima. Temelj analize bio je da je barem 100 bolesnika (> 5%
ispitivane populacije) istovremeno lijeceno s tim lijekovima tijekom barem 90% vremena ispitivanja.
Istodobna primjena MXT, NSAIL, 6-merkaptopurina, azatioprina i oralnih kortikosteroida, ili
prethodna izloZenost anti-TNFa lijekovima, nije imala utjecaj na farmakokinetiku ustekinumaba kod
bolesnika s psorijaticnim artritisom ili Crohnovom bolesti.

Rezultati in vitro ispitivanja ne pokazuju potrebu za prilagodbama doze u bolesnika koji istodobno
primaju supstrate enzima CYP450 (vidjeti dio 5.2).

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost primjene STELARE u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuéi bioloske lijekove, ili fototerapiju nisu ispitivani. U ispitivanjima
psorijaticnog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije imao utjecaj na sigurnost ili djelotvornost
STELARE. U ispitivanjima Crohnove bolesti, nije zabiljezeno da istodobna primjena imunosupresiva
ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost STELARE. (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i do
15 tjedana nakon lije¢enja.

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka vezanih uz primjenu ustekinumaba kod trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, razvoj embrija/fetusa,
porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu
STELARE tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ustekinumab u majcino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama pokazala
su izluCivanje ustekinumaba u malim koli¢inama u maj¢inom mlijeku. Nije poznato apsorbira li se
ustekinumab sistemski nakon ingestije. Zbog moguénosti nuspojava na ustekinumab kod dojencadi,
odluku o tome treba li prekinuti dojenje tijekom lijecenja i do 15 tjedana nakon lijeCenja ili prekinuti
lijeCenje sa STELAROM mora se donijeti uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja
STELAROM za majku.

Plodnost
Djelovanje ustekinumaba na plodnost u ljudi nije procijenjeno (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjece na na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave (> 5%) u kontroliranim razdobljima klinickih ispitivanja psorijaze,
psorijati¢nog artritisa i Crohnove bolesti kod odraslih bolesnika s ustekinumabom bile su
nazofaringitis i glavobolja. Vecina je smatrana blagima, te nisu zahtijevale prekid lijeCenja u
ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave uz STELARU bile su ozbiljne reakcije preosjetljivosti
ukljucujuéi anafilaksu (vidjeti dio 4.4). Ukupni sigurnosni profil bio je sli¢an za bolesnike s
psorijazom, psorijaticnim artritisom i Crohnovom bolesti.




Tabli¢ni popis nuspojava

Nize opisani podaci o sigurnosti primjene odrazavaju izlozenost odraslih bolesnika ustekinumabu u 12
ispitivanja faze I1 1 III u 5884 bolesnika (4135 s psorijazom i/ili psorijati¢nim artritisom i 1749 s
Crohnovom bolesti). To ukljucuje izlozenost STELARI u kontroliranim i ne-kontroliranim
razdobljima klinickih ispitivanja od barem 6 mjeseci ili 1 godinu (4105 odnosno 2846 bolesnika s
psorijazom, psorijaticnim artritisom ili Crohnovom bolesti) i izloZenost barem od 4 ili 5 godina (1482
odnosno 838 bolesnika s psorijazom).

Tablica 2 daje popis nuspojava iz klinickih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i Crohnove
bolesti kod odraslih bolesnika kao i nuspojave iz postmarketin§kog iskustva. Nuspojave su navedene
prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti, primjenom sljedecih kategorija: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2.  Popis nuspojava

Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost: nuspojave

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcija gornjeg disnog sustava, nazofaringitis

Manje cesto: celulitis, dentalne infekcije, herpes zoster, virusna
infekcija gornjeg disnog sustava, vulvovaginalne gljivicne
infekcije

Poremecaji imunoloskog
sustava

Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi osip,
urtikariju)

Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi
anafilaksiju, angioedem)

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: depresija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, glavobolja
Manje Cesto: paraliza li¢nog zivca

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto: orofaringealna bol
Manje Cesto: kongestija nosa

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: proljev, mucnina, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto: pruritus
Manje Cesto: pustularna psorijaza, eksfolijacija koze, akne
Rijetko: eksfolijativni dermatitis

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Cesto: bol u ledima, mialgija, artralgija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Cesto: umor, eritem na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije
Manje cesto: reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci krvarenje,
hematom, induraciju, oticanje i pruritus), astenija

Opis odabranih nuspojava
Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika s psorijazom, psorijati¢nim artritisom i Crohnovom
bolesti, stope infekcije ili ozbiljne infekcije bile su istovjetne kod bolesnika lije¢enih ustekinumabom i
onih u placebo grupi. U placebo kontroliranom razdoblju klini¢kih ispitivanja bolesnika s psorijazom,
bolesnika s psorijaticnim artritisom i bolesnika s Crohnovom bolesti, stopa infekcije bila je 1,38 po
bolesnik-godini prac¢enja za bolesnike lijecene ustekinumabom, te 1,35 kod bolesnika u placebo grupi.
Ozbiljne infekceije javile su se u stopi od 0,03 po bolesnik-godini prac¢enja za bolesnike lijeCene

6



ustekinumabom (27 ozbiljnih infekcija u 829 bolesnik-godina pracenja), te 0,03 kod bolesnika u
placebo grupi (11 ozbiljnih infekcija u 385 bolesnik-godina pracenja) (vidjeti dio 4.4).

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i
Crohnovom bolesti, koje je predstavilo izloZzenost od 10 953 bolesnik-godina u 5884 bolesnika,
medijan pracenja bio je 0,99 godina; 3,2 godine za ispitivanja psorijaze, 1,0 godina za ispitivanja
psorijati¢nog artritisa i 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti. Stopa infekcije je bila 0,91 po
bolesnik-godini prac¢enja bolesnika lijecenih ustekinumabom, a stopa ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po
bolesnik-godini prac¢enja bolesnika lijecenih ustekinumabom (178 ozbiljne infekcije u 10 953
bolesnik-godina pracenja), a zabiljezene ozbiljne infekcije ukljucivale su analni apsces, celulitis, upalu
pluéa, divertikulitis, gastroenteritis i virusne infekcije.

U klini¢kim ispitivanjima, kod bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lije¢eni
izoniazidom, tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti
U placebom kontroliranom razdoblju klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i Crohnove

bolesti incidencija malignih bolesti isklju¢uju¢i nemelanomski rak koze bila je 0,12 na

100 bolesnik-godina pracenja bolesnika lijeCenih ustekinumabom (1 bolesnik na 829 bolesnik-godina
pracenja) u usporedbi s 0,26 bolesnika u placebo grupi (1 bolesnik na 385 bolesnik-godina praéenja).
Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,48 na 100 bolesnik-godina prac¢enja u bolesnika
lijecenih ustekinumabom (4 bolesnika u 829 bolesnik-godina pracenja) u usporedbi s 0,52 kod
bolesnika u placebo grupi (2 bolesnika u 385 bolesnik-godina pracenja).

Tijekom kontroliranog i nekontroliranog razdoblja klinickog ispitivanja psorijaze, psorijaticnog
artritisa i Crohnove bolesti, koje predstavlja 10 935 bolesnik-godina izloZenosti, u 5884 bolesnika,
medijan pracenja bio je 1,0 godina; 3,2 godine za ispitivanja psorijaze, 1,0 godina za ispitivanja
psorijati¢nog artritisa i 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti. Maligne bolesti iskljucujuci
nemelanomski rak koze prijavljene su kod 58 bolesnika u 10 935 bolesnik-godina pracenja
(incidencija 0,53 na 100 bolesnik-godina pracenja za bolesnike lijeCene ustekinumabom). Incidencija
malignih bolesti prijavljena kod bolesnika lijeenih ustekinumabom bila je usporediva s incidencijom
koja se o¢ekuje u opcoj populaciji (standardizirani omjer incidencije = 0,87 [95% intervala
pouzdanosti: 0,66; 1,14], prilagodeno godinama, spolu i rasi). Najce$ce zabiljezene maligne bolesti,
osim nemelanomskog karcinoma koze, bile su karcinom prostate, melanom, kolorektalni karcinom,
rak dojke. Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,49 na 100 bolesnik-godina pracenja u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom (53 bolesnik na 10 919 bolesnik-godina pracenja). Omjer
bolesnika sa bazocelularnim u odnosu na planocelularni karcinom koze (4:1) moze se usporediti s
omjerom oc¢ekivanim u opcoj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti i reakcije na infuziju

U ispitivanjima uvodnog lije¢enja Crohnove bolesti, nisu bili prijavljeni dogadaji anafilaksije ili druge
ozbiljne reakcije na infuziju nakon jedne intravenske doze. U tim ispitivanjima, 2,4% od 466
bolesnika koji su primali placebo i 2,6% od 470 bolesnika lije¢enih preporu¢enom dozom
ustekinumaba prijavilo je Stetne dogadaje koji su se pojavili tijekom ili unutar jednog sata od infuzije.

Imunogenost

U klini¢kim ispitivanjima psorijaze i psorijatiénog artritisa u manje od 8% bolesnika lijeCenih
ustekinumabom, razvila su se protutijela na ustekinumab. U klinickim ispitivanjima Crohnove bolesti
u manje od 3% bolesnika lijecenih ustekinumabom, razvila su se protutijela na ustekinumab. Nije
primijecena ocita povezanost razvoja protutijela na ustekinumab s nastankom reakcija na mjestu
injekcije. Vecina bolesnika koji su bili pozitivni na protutijela na ustekinumab imalo je
neutralizirajuéa protutijela. Cini se da je djelotovornost bila niza kod bolesnika pozitivnih na
protutijela na ustekinumab, medutim pozitivnost protutijela nije iskljucila klinicki odgovor.

Pedijatrijska populacija
Nuspojave kod pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u dobi od 12 godina i starijih
Sigurnost ustekinumaba ispitana je u ispitivanju faze 3 u 110 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina




starosti tijekom 60 tjedana. U ovom ispitivanju, prijavljene nuspojave bile su sli¢ne onima
zabiljezenim u prethodnim ispitivanjima kod odraslih bolesnika s plak psorijazom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Jednokratne doze do 6 mg/kg primijenjene su intravenski u klinickim ispitivanjima bez toksi¢nosti
koja ograni¢ava dozu. U slu¢aju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika radi praéenja bilo
kakvih znakova ili simptoma nuspojava te odmah treba zapoceti s odgovaraju¢im simptomatskim
lijecenjem.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: L04ACO05.

Mehanizam djelovanja

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze na zajednicku
p40 proteinsku podjedinicu ljudskog citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskog interleukina IL-12 i IL-23 sprjeCavanjem vezanja p40 s IL-12Rp1 receptorskim
proteinom istaknutim na povr§ini imunih stanica. Ustekinumab se ne moze vezati na IL-12 ili IL-23
koji je ve¢ vezan na IL-12Rp1 povrSinske stani¢ne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno nece
doprinijeti komplementarnoj ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanice koja nosi receptore
IL-12 i/ili IL-23. IL-12 1 IL-23 su heterodimerni citokini koje izlu¢uju aktivirane antigen
prezentirajuce stanice, kao Sto su makrofagi i dendriticke stanice, te oba citokina sudjeluju u
imunoloskoj funkciji; IL-12 stimulira stanice prirodne ubojice (NK) i potic¢e diferencijaciju CD4+ T-
stanica prema fenotipu T 1 pomagackih stanica (Th1), IL-23 inducira razvoj prema T 17 pomagackim
stanicama (Th17). Medutim, abnormalna regulacija IL-12 i IL-23 bila je povezana s bolestima
posredovanim imunitetom, kao Sto je psorijaza, psorijati¢ni artritis i Crohnova bolest.

Vezuéi se na zajednicku p40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinumab moZe imati klinicki u¢inak na
psorijazu, na psorijati¢ni artritis i na Crohnovu bolest kroz prekid Th1 i Th17 citokinskih putova koji
su u sredi$tu patologije ovih bolesti.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, lijecenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih markera
ukljucujuci C-Reaktivni Protein (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, Sto se zatim
odrzalo tijekom faze odrzavanja.

Imunizacija
Tijekom dugoro¢nog produzetka Ispitivanja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni

STELAROM najmanje 3,5 godine imali su sli¢an odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide i
na cjepiva protiv tetanusa, kao i kontrolna skupina kojoj psorijaza nije lijeCena sistemski. Sli¢an udio
odraslih bolesnika razvio je zastitne razine anti-pneumokoknih i anti-tetanus protutijela, a titri
protutijela bili su sli¢ni kod bolesnika lije¢enih STELAROM i u kontrolnih bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost

Crohnova bolest
Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba bila je ocijenjena u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

aktivne Crohnove bolesti (Indeks aktivnosti Crohnove bolesti od engl. Crohn’s Disease Activity Index
[CDAI] skor od > 220 i < 450). Klinicki razvojni program sastojao se od dva ispitivanja intravenske
primjene uvodnog lije¢enja (UNITI-1 1 UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNITTI)
Sto je predstavljalo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lije¢enja ukljucila su 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) bolesnika. Mjera
primarnog ishoda za oba ispitivanja uvodnog lijeCenja bila je udio bolesnika s klinickim odgovorom
(definirano kao smanjenje CDAI skora od > 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci djelotvornosti bili su
prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Istodobne doze oralnih kortikosteroida,
imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika bile su dozvoljene i 75% bolesnika nastavilo je primati
barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani na jednu intravensku
primjenu, bilo preporuc¢ene doze odredene prema tjelesnoj tezini (od engl. tiered dose) od otprilike

6 mg/kg (vidjeti Tablicu 1, dio 4.2), bilo fiksne doze od 130 mg ustekinumaba ili placeba u 0. tjednu .

U bolesnika u UNITI-1 ispitivanju, prethodna anti-TNFa terapija je bila neuspjesna ili je bolesnici
nisu podnosili. Otprilike 48% bolesnika imalo je 1 neuspjesnu prethodnu anti-TNFa terapiju, a 52%
imalo je neuspjesne 2 ili 3 prethodne anti-TNFa terapije. U ovom ispitivanju, 29,1% bolesnika imalo
je neadekvatan inicijalni odgovor (primarno nisu odgovorili), 69,4% ih je odgovorilo ali su izgublili
odgovor (sekundarno nisu odgovorili), a 36,4% ih nije podnosilo anti-TNFa terapiju.

Bolesnici u UNITI-2 imali su barem jednu neuspje$nu konvencionalno terapiju, ukljucujuci
kortikosteroide ili imunomodulatore, te prethodno ili nisu primili anti-TNF-a terapiju (68,6%) ili su
prethodno primili anti-TNFa terapiju koja je bila uspjesna (31,4%).

I'u UNITI-1 i UNITI-2, znac¢ajno veci udio bolesnika bili su s klinickim odgovorom i remisijom u
skupini lijeenoj ustekinumabom u usporedbi s placebom (Tablica 3). Klini¢ki odgovor i remisija bili
su znacajni ve¢ u 3. tjednu u bolesnika lije¢enih ustekinumabom i nastavili su se poboljSavati do 8.
tjedna . U ovim ispitivanjima uvodnog lijeCenja, djelotvornost je bila viSa i bolje se odrzala u skupini s
dozama odredinima prema tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom s dozom od 130 mg, te se stoga
doziranje odredeno prema tjelesnoj tezini preporucuje za intravensku uvodnu dozu.

Tablica 3: Indukcija klinickog odgovora i remisija u UNITI-1 i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Preporucena Placebo Preporucena
N =247 doza N =209 doza
ustekinumab ustekinumaba
a N =249 N =209
Klinicka remisija, 8. tjedan 18 (7,3%) 52 (20,9%)" | 41 (19,6%) 84 (40,2%)"
Klinicki odgovor (100 bodova), 6. 53 (21,5%) | 84 (33.7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)
tjedan
Klinicki odgovor (100 bodova), 8. 50 (20,2%) | 94 (37,8%)" | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)"
tjedan
Odgovor od 70 bodova, 3. tjedan 67 (27,1%) | 101 (40,6%)" | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)
Odgovor od 70 bodova, 6. tjedan 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38.8%) | 135 (64,6%)"

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem
100 bodova ili bivanje u klinickoj remisiji
Odgovor od 70 bodova definiran je kao smanjenje CDAI skora za barem 70 bodova
*  Neuspjesno lijeCenje anti-TNFa terapijom
** Neuspjesno lijecenje konvencionalnim terapijama
* p<0,001
p<0,01

Ispitivanje terapije odrzavanja (IM-UNITTI), ocijenilo je 388 bolesnika koji su postigli klini¢ki odgovor
od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lijecenja s ustekinumabom u ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2.
Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su primale supkutani rezim odrzavanja od bilo 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom 44 tjedna



(za preprouceno doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka STELARA otopine
za injekciju (bocica) i otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki).

Znacajno veéi udio bolesnika odrzao je klinicku remisiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebo skupinom u 44. tjednu (vidjeti tablicu 4).

Tablica 4:  Odrzavanje klinickog odgovora i remisije u IM-UNITI (44. tjedan ; 52 tjedna od
zapocinjanja uvodne doze)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
svakih svakih
N=131 8 tjedana 12 tjedana
N = 128" N =129
Klini¢ka remisija 36% 53%" 49%"
Klini¢ki odgovor 44% 59%" 58%"
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida 30% 47%" 43%°
Klini¢ka remisija u bolesnika:
U remisiji na pocetku terapije 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
odrzavanja
Koji su usli iz ispitivanja CRD3002° 44% (31/70) |  63% (45/72)¢ 57% (41/72)
Koji prethodno nisu primali anti-TNFa | 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
terapiju
Koji su usli iz ispitivanja CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem

100 bodova ili bivanje u klini¢koj remisiji

*  Placebo skupina se sastojala od bolesnika koji su odgovorili na ustekinumab i bili randomizirani u skupinu koja je
primila placebo na pocetku terapije odrzavanja.

" Bolesnici koji su imali klini¢ki odgovor na ustekinumab od 100 bodova na pocetku terapije odrzavanja
¥ Bolesniciu kojih je konvencinalna terapija bila neuspjesna, ali ne i anti-TNFa terapija

¥ Bolesnici koji su refraktorni/netolerantni na anti-TNFa terapiju

' p<0,01

<005

C

nominalno znac¢ajno (p < 0,05)

U IM-UNITI, kod 29 od 129 bolesnika nije odrzan odgovor na ustekinumab kod lijecenja svakih

12 tjedana i bila je dozvoljena prilagodba doze kako bi primili ustekinumab svakih 8 tjedana. Gubitak
odgovora bio je definiran kao CDAI skor > 220 bodova i povecanje > 100 bodova u odnosu na CDAI
skor na pocetku. U tih bolesnika, klinicka remisija bila je postignuta u 41,4% bolesnika 16 tjedana
nakon prilagodbe doze.

Bolesnici koji nisu imali klini¢ki odgovor na uvodenje ustekinumaba u 8. tjednu ispitivanja uvodnog
lijecenja UNITI-1 i UNITI-2 (476 bolesnika) usli su u ne-randomizirani dio ispitivanja terapije
odrzavanja (IM-UNITTI) i tada su primili 90 mg ustekinumaba supkutanom injekcijom. Osam tjedana
kasnije, 50,5% bolesnika postiglo je klini¢ki odgovor i nastavilo je primati doziranje odrzavanja
svakih 8 tjedana; medu tim bolesnicima s kontinuiranim doziranjem odrzavanja, vecina je zadrzala
odgovor (68,1%) 1 postiglo je remisiju (50,2%) u 44. tjednu , u udjelima koji su sli¢ni bolesnicima koji
su inicijalno odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji su odgovorili na uvodenje ustekinumaba i koji su bili randomizirani u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 je naknadno izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vec¢ina bolesnika koji su izgubili odgovor i koji su
ponovno nastavili s ustekinumabom, napravili su to unutar 24 tjedna od uvodenja infuzije. Od tog

51 bolesnika, 70,6% postiglo je klini¢ki odgovor i 39,2% postiglo je klinicku remisiju 16 tjedana
nakon primanja prve supkutane doze ustekinumaba.
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Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika u podispitivanju s pocetnom vrijednosti
endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti koja je zadovoljavala uvjete. Primarna mjera ishoda bila je
promjena od poc¢etne vrijednosti u pojednostavljenom skoru tezine endoskopski utvrdene bolesti za
Crohnovu bolest (od engl. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease [SES-
CD]), kompozitni skor 5 ileo-kolonalnih segmenata na prisutnost/veli¢inu ulkusa, udio povrsine
sluznice prekriven ulkusima, udio povrsine sluznice zahvacen bilo kakvim drugim lezijama i
prisutnost/tip suzenja/striktura. U 8. tjednu, nakon jedne intravenske uvodne doze, promjena u SES-
CD skoru bila je veca u skupini s ustekinumabom (n = 155, srednja vrijednost promjene = -2,8) nego u
placebo skupini (n = 97, srednja vrijednost promjena = -0,7, p = 0,012).

Odgovor fistule

U podskupini bolesnika s fistulama iz kojih izlazi sadrzaj na pocetku (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
bolesnika lije¢enih ustekinumabom postiglo je odgovor fistule tijekom 44 tjedna (definirano kao
> 50% smanjenje broja fistula iz kojih izlazi sadrzaj u udnosu na pocetne vrijednosti ispitivanja
uvodnog lije¢enja) u usporedbi s 5/11 (45,5%) izlozenih placebu.

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem bila je ocijenjena pomocu upitnika za procjenu

kvalitete zivota bolesnika s upalnim bolestima crijeva (od engl. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) 1 SF-36 upitnika za procjenu zdravlja. U 8. tjednu , bolesnici koji su primali
ustekinumab pokazali su statisticki znacajno veca i klinicki znacajna poboljSanja ukupnog IBDQ skora
i SF-36 zbirnog skora mentalne komponenete i u UNITI-1 i UNITI-2, i SF-36 zbirnog skora fizicke
komponenete u UNITI-2, u usporedbi s placebom. Ova poboljSanja bila su opc¢enito bolje odrzana u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom u IM-UNITI ispitivanju do 44. tjedna, u usporedbi s placebom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka ustekinumaba
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u za Crohnovu bolest (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U bolesnika s Crohnovom bolesti, nakon preporuc¢ene intravenske uvodne doze, medijan vr$ne
koncentracije ustekinumaba u serumu, uocen 1 sat nakon infuzije, bio je 126,1 pg/ml.

Distribucija
Medijan volumena distribucije tijekom terminalne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene kod

bolesnika s psorijazom kretao se od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija
Tocan metabolicki put za ustekinumab nije poznat.

Eliminacija

Medijan sustavnog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene kod bolesnika s psorijazom kretao
se od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Medijan poluvijeka (t;,,) ustekinumaba bio je priblizno 3 tjedna kod
bolesnika s Crohnovom bolesti, psorijazom i/ili psorijati¢énim artritisom i kretao se u rasponu od 15 do
32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijati¢nog artritisa.

Linearnost doza
Sustavna izloZenost ustekinumabu (C,,,, 1 AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama koje se krecu od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg

Posebne populacije

Nisu dostupni farmakokineticki podaci za bolesnike s oStecenjem bubrega ili jetre.

Nisu provedena posebna ispitivanja s intravenskim ustekinumabom na starijim ili pedijatrijskim
bolesnicima.
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U bolesnika s Crohnovom bolesti, na varijabilnost klirensa ustekinumaba utjecala je tjelesna tezina,
razina albumina u serumu, CRP, status neuspjeha TNF antagonista, spol, rasa (azijati nasparam ne-
azijati), 1 status protutijela na ustekinumab dok je tjelesna tezina bila glavna kovarijanta koja je imala
ujtecaj na volumen distribucije. Istodobna primjena imunomodulatora nije imala znacajan utjecaj na
dispoziciju ustekinumaba. Utjecaj ovih statisticki znacajnih kovarijanti na doti¢ne PK parametere bio
je unutar £+ 20% kada je ocijenjen u reprezentativnom rasponu vrijednosti kovarijanti ili kategorija u
podacima koji su unutar cjelokupne varijabilnosti uo¢ene u PK ustekinumaba.

Regulacija enzima CYP450

Uc¢inci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450, procijenjeni su u in vitro ispitivanju humanih
hepatocita, u kojem se pokazalo da IL-12 i/ili IL-23 u koncentraciji od 10 ng/mL nisu utjecali na
promjenu aktivnosti humanih enzima CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4; vidjeti
dio 4.5).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci pokazuju da nema posebnog rizika (npr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza te razvojne i reproduktivne toksic¢nosti, ukljucujuci
farmakoloske procjene sigurnosti. U razvojnim i reproduktivnim ispitivanjima toksi¢nosti u makaki
majmuna nisu zapazeni ni §tetni ucinci na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili
razvojna toksi¢nost. Nisu zapazeni Stetni u€inci na pokazatelje Zenske plodnosti koriStenjem analognih
protutijela na IL-12/23 kod miseva.

Doziranja u ispitivanjima na zivotinjama bila su priblizno 45 puta visa od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za primjenu kod bolesnika s psorijazom i rezultirala su vr$nim serumskim
koncentracijama kod majmuna koje su bile vise od 100 puta vise od onih zabiljezenih kod ljudi.

Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena s ustekinumabom zbog nedostatka odgovarajuc¢ih modela za
protutijela s ne kriznom reaktivnoscu na IL-12/23 p40 glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

EDTA dinatrijeva sol dihidrat
L-histidin

L-histidinmonohidroklorid monohidrat
L-metionin

polisorbat 80

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Stelara se smije razrijediti jedino s 0,9%-tnom w/v otopinom natrijevog klorida. STELARA se ne
smije primjenjivati istodobno u istoj intravenskoj liniji s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.
Ne zamrzavati.

Kemijska i fizicka stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 4 sata na temperaturi 15-25°C.
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S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik kontaminacije
mikroorganizmima, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja tijekom primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razdrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

26 ml otopine u bocici od 30 ml, izradenoj od stakla tipa I i zatvorenoj oblozenim ¢epom od butilne
gume. STELARA je dostupna u pakiranju sa 1 bo¢icom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina u bocici STELARE ne smije se tresti. Prije primjene otopinu treba vizualno pregledati radi
prisutnosti ¢estica ili promjene boje. Otopina je bistra, bezbojna do svijetlozuta. Lijek se ne smije
primijeniti ako je otopina promijenila boju ili je zamucena ili ako su prisutne strane Cestice.

Razrjedivanje
STELARA koncentrat za otopinu za infuziju mora razrijediti i pripremiti zdravstveni radnik koriste¢i
asepticku tehniku.

1. Izracunajte dozu i broj bo¢ica STELARE koje trebate na temelju tjelesne tezine bolesnika
(vidjeti dio 4.2, Tablicu 1). Jedna boc¢ica STELARE od 26 ml sadrzi 130 mg ustekinumaba.
Koristite samo cijele bo¢ice STELARE.

2. Izvucite i uklonite volumen otopine 0,9%-tnog w/v natrijevog klorida iz infuzijske vre¢ice od
250 ml, jednak volumenu STELARE koji ¢e se dodati (uklonite 26 ml otopine natrijevog
klorida za svaku bo¢icu STELARE koju trebate, za 2 bocice- uklonite 52 ml, za 3 bocice-
uklonite 78 ml, za 4 bocCice- uklonite 104 ml).

3. Izvucite 26 ml STELARE iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u infuzijsku
vrecicu od 250 ml. Konac¢ni volumen u infuzijskoj vre€i¢i treba biti 250 ml. Lagano

promijesajte.

4, Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije primjene. Nemojte koristiti ako uocite neprozirne
Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.

5. Razrijedenu otopinu primijenite tijekom razdoblja od najmanje jednog sata. Jednom kada je
razrijedena, infuzijska otopina moze se ¢uvati do najvise Cetiri sata prije infuzije.

6. Koristite iskljucivo infuzijski set s linijskim, sterilnim, ne-pirogenim filterom sa slabim
afinitetom vezanja proteina (veli¢ina pora 0,2 mikrometra).

7. Jedna bocica je samo za jednokratnu upotrebu i sav preostali lijek potrebno je zbrinuti sukladno

nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/005
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. sije¢nja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. rujna 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

STELARA 45 mg otopina za injekciju
STELARA 90 mg otopina za injekciju
STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

STELARA 45 mg otopina za injekciju
Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 mlotopine.

STELARA 90 mg otopina za injekciju
Jedna bocica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG 1k monoklonsko protutijelo protiv interleukina (IL)-12/23
proizvedeno u misjoj stani¢noj liniji mijeloma primjenom tehnologije rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

STELARA 45 mg otopina za injekciju
Otopina za injekciju.

STELARA 90 mg otopina za injekciju
Otopina za injekciju.

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Otopina za injekciju.

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Otopina za injekciju.

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do svijetlozuta.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza
STELARA je indicirana za lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom koji

nisu reagirali, imaju kontraindikaciju ili ne podnose drugu sustavnu terapiju ukljucujuci ciklosporin,
metotreksat (MTX) ili PUVA (psoralen i UVA zracenje) (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska plak psorijaza
STELARA je indicirana za lijeCenje adolescenata u dobi od 12 godina i starijih s umjerenom do
teSkom plak psorijazom koji nisu primjereno kontrolirani ili ne podnose drugu sustavnu terapiju ili
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fototerapiju (vidjeti dio 5.1).

Psorijati¢ni artritis (PsA)

STELARA, primijenjena samostalno ili u kombinaciji s MTX, indicirana je za lijeCenje aktivnog
psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika kada odgovor na prethodne nebioloske antireumatske
lijekove koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nije
bio odgovarajuéi (vidjeti dio 5.1).

Crohnova bolest

STELARA je indicirana za lijeenje odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivne
Crohnove bolesti, koji su imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo
konvencionalnu terapiju ili terapiju antagonistom TNFa ili su imali medicinske kontraindikacije za
takve terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

STELARA je namijenjena za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je STELARA indicirana.

Doziranje

Plak psorijaza
Lijecenje STELAROM preporucuje se zapoceti supkutanom primjenom inicijalne doze od 45 mg,

nakon Cega slijedi nova doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijecenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o
prekidu lijecenja.

Bolesnici tjelesne teZine > 100 kg

Bolesnicima tjelesne tezine > 100 kg supkutano se primjenjuje inicijalna doza od 90 mg, nakon ¢ega
slijedi nova doza od 90 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana. Kod tih bolesnika, doza
od 45 mg takoder se pokazala djelotvornom, medutim, doza od 90 mg pokazala je vecu djelotvornost
(vidjeti dio 5.1, tablicu 4).

Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijecenje STELAROM preporucuje se zapoceti supkutanom primjenom inicijalne doze od 45 mg,
nakon Cega slijedi nova doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana. Alternativno,
doza od 90 mg moze biti primijenjena kod bolesnika ¢ija je tjelesna tezina > 100 kg.

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijeCenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o
prekidu lijecenja.

Stariji (= 65 godina)
Za starije bolesnike prilagodba doze nije potrebna (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i jetre
Ispitivanja sa STELAROM u toj populaciji bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke
doziranja.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene STELARE u djece s psorijazom mlade od 12 godina ili u djece s
psorijaticnim artritisom mlade od 18 godina jo$ nisu ustanovljene.

Pedijatrijska plak psorijaza (12 godina i stariji)
Preporucena doza STELARE temeljena na tjelesnoj tezini prikazana je ispod (Tablica 1 i 2).
STELARA se mora primjenjivati u 0. i 4. tjednu, a nakon toga svakih 12 tjedana.
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Tablica 1: Preporucena doza STELARFE za pedijatrijsku psorijazu

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporudena doza
<60 kg 0,75 mg/kg"
> 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Za izracun volumena injekcije (ml) za bolesnike < 60 kg, treba primijeniti sljede¢u formulu:

tjelesna tezina (kg) x 0,0083 (ml/kg) ili vidjeti Tablicu 2. Dobiveni volumen treba zaokruziti na decimalu najblizu
0,01 ml i primijeniti koriste¢i Strcaljku graduiranu na 1 ml. Boc€ica od 45 mg je dostupna za pedijatrijske bolesnike
koji trebaju primiti manje od pune doze od 45 mg.

Tablica 2: Injekcijski volumeni STELARE za pedijatrijske bolesnike s psorijazom < 60 kg

Ti eles(;n:ﬂts;:ll}: ;lk\él)‘lj eme Doza (mg) Volumen injekcije (ml)
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijeCenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmotriti prekid
lijecenja.

Crohnova bolest

U rezimu lije¢enja, prva doza STELARE se primjenjuje intravenski. Za doziranje intravenskog rezima
doziranja, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za STELARA 130 mg koncentrat za otopinu za
infuziju.

Prva potkozna primjena 90 mg STELARE treba biti u 8. tjednu nakon intravenske doze. Nakon toga,
preporuceno je doziranje svakih 12 tjedana.

Bolesnici koji nisu pokazali adekvatan odgovor u 8 tjedana nakon prve supkutane doze, mogu u to
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vrijeme primiti drugu supkutanu dozu (vidjeti dio 5.1).

Bolesnike koji izgube odgovor na doziranje svakih 12 tjedana mogu imati korist od povecanja
ucestalosti doziranja na svakih 8 tjedana (vidjeti dio 5.1).

Naknadno se bolesnicima moze dati doza svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana sukladno klini¢koj
procjeni (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika kod kojih se do 16. tjedna ili 16 tjedana nakon prelaska na primjenu svakih 8 tjedana ne
pokaze terapijska korist, treba razmotriti prekid lijecenja.

Imunomodulatori i/ili kortikosteroidi mogu se nastaviti uzimati tijekom lijecenja STELAROM. U
bolesnika koji su odgovorili na lijeenje STELAROM, kortikosteroidi se mogu smanyjiti ili obustaviti u
skladu sa standardnom skrbi.

Ukoliko se lijecenje privremeno prekine, nastavak lijeCenja uz supkutano doziranje svakih 8 tjedana je
sigurno i ucinkovito.

Stariji (= 65 godina)
Za starije bolesnike nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i jetre
Ispitivanja sa STELAROM u toj populaciji bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke
doziranja.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost STELARE u lije¢enju Crohnove bolesti u djece mlade od 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

STELARA 45 mg i1 90 mg u bo¢icama ili u napunjenim $trcaljkama se primjenjuje samo supkutanom
injekcijom. Ako je moguce, podrucja koze zahvacena psorijazom trebaju se izbjegavati kao mjesta za
davanje injekcije.

U slucaju kada lijecnik odredi da je primjereno, bolesnici ili njihovi njegovatelji mogu sami injicirati
STELARU nakon $to su prosli primjerenu obuku o tehnici primjene supkutane injekcije. Unato¢ tome,
lije¢nik treba osigurati odgovarajuée pracenje svakog bolesnika. Potrebno je uputiti bolesnike ili
njihove njegovatelje da primijene propisanu koli¢inu otopine STELARE prema uputstvima navedenim
u Uputi o lijeku. Detaljne upute kako primijeniti lijek navedene su u Uputi o lijeku.

Radi daljnjih uputa o pripremi i posebnim mjerama opreza vezanim uz rukovanje lijekom vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki zna¢ajna, aktivna infekcija (npr. aktivna tuberkuloza; vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije
Ustekinumab moze imati potencijal povecanja rizika infekcija i ponovnog aktiviranja latentnih

infekcija. U klini¢kim ispitivanjima, kod bolesnika koji su primali STELARU primijecene su ozbiljne
bakterijske, gljivi¢ne i virusne infekcije (vidjeti dio 4.8).

Mora se biti oprezan kod razmatranja primjene STELARE u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili
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rekurentnom infekcijom u anamnezi (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijecenja STELAROM u bolesnika se mora procijeniti moguca infekcija tuberkulozom.
STELARA se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). Lije¢enje
infekcije latentne tuberkuloze mora se zapoceti prije primjene STELARE. Kod bolesnika s
anamnezom latentne tuberkuloze ili aktivne tuberkuloze kod kojih se ne moze utvrditi odgovarajuci
tijek lijeCenja, takoder se mora razmotriti antituberkulozno lijeenje prije poCetka primjene
STELARE. Bolesnici koji primaju STELARU moraju se stalno nadzirati zbog znakova i simptoma
aktivne tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnike se mora uputiti da zatraze lije¢nicki savjet ako se pojave znakovi ili simptomi koji upucuju
na infekciju. Ako se razvije ozbiljna infekcija bolesnika se mora stalno pratiti, a STELARA se ne
smije primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti
Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. U nekih bolesnika koji

su primali STELARU u klinickim ispitivanjima, razvile su se kozne i ne-kozne maligne bolesti (vidjeti
dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja koja bi ukljucila bolesnike s anamnezom maligne bolesti ili koja
nastavljaju lijeCenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom lijeCenja STELAROM.
Prema tome, mora se biti oprezan kada se razmatra primjena STELARE kod tih bolesnika.

Svi bolesnici, naro€ito oni stariji od 60 godina, bolesnici s produljenom imunosupresivnom terapijom
u povijesti bolesti ili oni koji su bili lijeceni PUVA-om, moraju se nadzirati radi pojave ne-
melanomskog raka koze (vidjeti dio 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Postmarketinski su prijavljene ozbiljne reakcije preosjetljivosti, u nekim sluc¢ajevima nekoliko dana
nakon lijecenja. ZabiljeZena je pojava anafilaksije i angioedema. Ako se pojavi anafilakticka ili druge
ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoceti s odgovaraju¢im lije¢enjem i primjena
STELARE mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Osjetljivost na lateks
Pokrov igle koja se nalazi na napunjenoj Strcaljki STELARE proizveden je od suhe prirodne gume
(derivat lateksa) koja moze izazvati alergijske reakcije u osoba osjetljivih na lateks.

Cijepljenja

Preporuka je da se ziva virusna ili ziva bakterijska cjepiva (kao Sto je cjepivo Bacillus Calmette-
Gueérin (BCQ)) ne smiju davati istovremeno sa STELAROM. Nisu provedena posebna ispitivanja kod
bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o sekundarnoj
transmisiji infekcije primjenom Zzivih cjepiva u bolesnika koji se lijeée STELAROM nisu poznati.
Prije cijepljenja Zivim virusnim ili Zivim bakterijskim cjepivom, mora se prekinuti lijeCenje
STELAROM barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moZe nastaviti po isteku barem

2 tjedna od cijepljenja. Lijecnici koji propisuju lijek moraju pregledati SaZetak opisa svojstava lijeka
za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni imunosupresivnih
pripravaka nakon cijepljenja.

Bolesnici koji primaju STELARU mogu istovremeno primiti inaktivirano ili nezivo cjepivo.

Dugotrajno lije¢enje STELAROM ne suprimira humoralni imunosni odgovor na pneumokokne
polisaharide ili cjepiva protiv tetanusa (vidjeti dio 5.1).

Istovremena imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost primjene i djelotvornost STELARE u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuci bioloske lijekove ili fototerapiju, nije procijenjena. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije imao utjecaj na sigurnost ili djelotvornost
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STELARE. U ispitivanjima Crohnove bolesti, nije zabiljezeno da istodobna primjena imunosupresiva
ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost STELARE. Potreban je oprez ako se razmatra
istovremena primjena drugih imunosupresiva i STELARE ili kod prijelaza s drugih imunosupresivnih
bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija
Primjena Stelare nije procijenjena kod bolesnika koji su prosli imunoterapiju alergija. Nije poznato

moze li STELARA utjecati na imunoterapiju alergija.

Ozbiljna stanja koze

Nakon lijecenja ustekinumabom, u bolesnika s psorijazom bio je prijavljen eksfolijativni dermatitis
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bolesnika s plak psorijazom moze se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klini¢ki nerazlucivi od onih eksfolijativnog
dermatitisa. Lijecnici moraju budno pratiti simptome eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa, kao dio postupka nadzora psorijaze u bolesnika. Ako se pojave ti simptomi, mora se uvesti

prikladno lijecenje. Lijecenje STELAROM se mora prekinuti ako se sumnja na reakciju na lijek.

Posebne populacije

Stariji (= 65 godina)

Opéenito, nisu primijecene razlike u djelotvornosti ili sigurnosti primjene kod bolesnika od 65 godina
i starijih koji su primali STELARU u usporedbi s mladim bolesnicima, medutim broj bolesnika od 65
godina 1 starijih nije dostatan kako bi se utvrdilo jesu li na lijecenje odgovorili razli¢ito od mladih
bolesnika. Obzirom da opcenito postoji veca incidencija infekcija kod starije populacije, potreban je
oprez pri lijecenju starijih bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ziva cjepiva ne smiju se koristiti istovremeno sa STELAROM (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanja interakcija nisu provedena na ljudima. U populacijskim farmakokinetickim analizama
ispitivanja faze III, procijenjen je u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji su najcesce koristeni
kod bolesnika s psorijazom (ukljucujuéi paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilnu kiselinu, metformin,
atorvastatin, levotiroksin) na farmakokinetiku ustekinumaba. Nije bilo indicija interakcije s
istovremeno primijenjenim lijekovima. Temelj analize bio je da je barem 100 bolesnika (> 5%
ispitivane populacije) istovremeno lijeceno s tim lijekovima tijekom barem 90% vremena ispitivanja.
Istodobna primjena MXT, NSAIL, 6-merkaptopurina, azatioprina i oralnih kortikosteroida, ili
prethodna izloZenost anti-TNFa lijekovima, nije imala utjecaj na farmakokinetiku ustekinumaba kod
bolesnika s psorijati¢énim artritisom ili Crohnovom bolesti.

Rezultati in vitro ispitivanja ne pokazuju potrebu za prilagodbama doze u bolesnika koji istodobno
primaju supstrate enzima CYP450 (vidjeti dio 5.2).

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost primjene STELARE u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljuc¢ujuéi bioloske lijekove, ili fototerapiju nisu ispitivani. U ispitivanjima
psorijaticnog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije imao utjecaj na sigurnost ili djelotvornost
STELARE. U ispitivanjima Crohnove bolesti, nije zabiljezeno da istodobna primjena imunosupresiva
ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost STELARE. (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i do
15 tjedana nakon lijecenja.

Trudnoca
Nema odgovarajucih podataka vezanih uz primjenu ustekinumaba kod trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, razvoj embrija/fetusa,

20



porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu
STELARE tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ustekinumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama pokazala
su izlu€ivanje ustekinumaba u malim koli¢inama u maj¢inom mlijeku. Nije poznato apsorbira li se
ustekinumab sistemski nakon ingestije. Zbog moguénosti nuspojava na ustekinumab kod dojencadi,
odluku o tome treba li prekinuti dojenje tijekom lijecenja i do 15 tjedana nakon lijeCenja ili prekinuti
lijecenje sa STELAROM mora se donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja
STELAROM za majku.

Plodnost
Djelovanje ustekinumaba na plodnost u ljudi nije procijenjeno (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjece na na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave (> 5%) u kontroliranim razdobljima klinic¢kih ispitivanja psorijaze,
psorijati¢nog artritisa i Crohnove bolesti kod odraslih bolesnika s ustekinumabom bile su
nazofaringitis i glavobolja. Ve€ina je smatrana blagima, te nisu zahtijevale prekid lije¢enja u
ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave uz STELARU bile su ozbiljne reakcije preosjetljivosti
ukljucujuci anafilaksu (vidjeti dio 4.4). Ukupni sigurnosni profil bio je slican za bolesnike s
psorijazom, psorijaticnim artritisom i Crohnovom bolesti.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nize opisani podaci o sigurnosti primjene odrazavaju izlozenost odraslih bolesnika ustekinumabu u 12
ispitivanja faze 111 III u 5884 bolesnika (4135 s psorijazom i/ili psorijati¢nim artritisom i 1749 s
Crohnovom bolesti). To ukljucuje izlozenost STELARI u kontroliranim i ne-kontroliranim
razdobljima klinickih ispitivanja od barem 6 mjeseci ili 1 godinu (4105 odnosno 2846 bolesnika s
psorijazom, psorijati¢nim artritisom ili Crohnovom bolesti) i izlozenost barem od 4 ili 5 godina(1482
odnosno 838 bolesnika s psorijazom).

Tablica 3 daje popis nuspojava iz klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i Crohnove
bolesti kod odraslih bolesnika kao i nuspojave iz postmarketinskog iskustva. Nuspojave su navedene
prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti, primjenom sljedecih kategorija: vrlo Cesto (= 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3. Popis nuspojava

Klasifikacija organskih Ucestalost: nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije Cesto: infekcija gornjeg diSnog sustava, nazofaringitis

Manje Cesto: celulitis, dentalne infekcije, herpes zoster, virusna
infekcija gornjeg diSnog sustava, vulvovaginalne gljivicne

infekcije
Poremecaji imunoloskog Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi osip,
sustava urtikariju)

Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi
anafilaksiju, angioedem)
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Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto: depresija

Poremecaji zivéanog sustava Cesto: omaglica, glavobolja
Manje Cesto: paraliza li¢nog Zivca

Poremecaji diSnog sustava, Cesto: orofaringealna bol
prsista i sredoprsja Manje Cesto: kongestija nosa

Poremecaji probavnog sustava  Cesto: proljev, mucnina, povracanje

Poremecaji kozZe i potkoznog Cesto: pruritus
tkiva Manje Cesto: pustularna psorijaza, eksfolijacija koZe, akne
Rijetko: eksfolijativni dermatitis

Poremecaji misi¢no-koStanog Cesto: bol u ledima, mialgija, artralgija

sustava i vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto: umor, eritem na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije
mjestu primjene Manje cesto: reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuéi krvarenje,

hematom, induraciju, oticanje i pruritus), astenija

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika s psorijazom, psorijati¢nim artritisom i Crohnovom
bolesti, stope infekcije ili ozbiljne infekcije bile su istovjetne kod bolesnika lijeCenih ustekinumabom i
onih u placebo grupi. U placebo kontroliranom razdoblju klini¢kih ispitivanja bolesnika s psorijazom,
bolesnika s psorijaticnim artritisom i bolesnika s Crohnovom bolesti, stopa infekcije bila je 1,38 po
bolesnik-godini prac¢enja za bolesnike lijecene ustekinumabom, te 1,35 kod bolesnika u placebo grupi.
Ozbiljne infekceije javile su se u stopi od 0,03 po bolesnik-godini prac¢enja za bolesnike lijeCene
ustekinumabom (27 ozbiljnih infekcija u 829 bolesnik-godina prac¢enja), te 0,03 kod bolesnika u
placebo grupi (11 ozbiljnih infekcija u 385 bolesnik-godina pracenja) (vidjeti dio 4.4).

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i
Crohnovom bolesti, koje je predstavilo izloZzenost od 10 953 bolesnik-godina u 5884 bolesnika,
medijan pracenja bio je 0,99 godina; 3,2 godine za ispitivanja psorijaze, 1,0 godina za ispitivanja
psorijati¢nog artritisa i 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti. Stopa infekcije je bila 0,91 po
bolesnik-godini prac¢enja bolesnika lijecenih ustekinumabom, a stopa ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po
bolesnik-godini pracenja bolesnika lije¢enih ustekinumabom (178 ozbiljne infekcije u 10 953
bolesnik-godina pracenja), a zabiljezene ozbiljne infekcije ukljucivale su analni apsces, celulitis, upalu
pluéa, divertikulitis, gastroenteritis i virusne infekcije.

U klinickim ispitivanjima, kod bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lijeceni
izoniazidom, tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti
U placebom kontroliranom razdoblju klinickih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa i Crohnove

bolesti incidencija malignih bolesti iskljucujuci nemelanomski rak koze bila je 0,12 na

100 bolesnik-godina pracenja bolesnika lijeCenih ustekinumabom (1 bolesnik na 829 bolesnik-godina
pracenja) u usporedbi s 0,26 bolesnika u placebo grupi (1 bolesnik na 385 bolesnik-godina praéenja).
Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,48 na 100 bolesnik-godina prac¢enja u bolesnika
lije¢enih ustekinumabom (4 bolesnika u 829 bolesnik-godina prac¢enja) u usporedbi s 0,52 kod
bolesnika u placebo grupi (2 bolesnika u 385 bolesnik-godina pracenja).

Tijekom kontroliranog i nekontroliranog razdoblja klinickog ispitivanja psorijaze, psorijaticnog
artritisa i Crohnove bolesti, koje predstavlja 10 935 bolesnik-godina izloZenosti, u 5884 bolesnika,
medijan pracenja bio je 1,0 godina; 3,2 godine za ispitivanja psorijaze, 1,0 godina za ispitivanja
psorijati¢nog artritisa i 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti. Maligne bolesti iskljucujuci
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nemelanomski rak koze prijavljene su kod 58 bolesnika u 10 935 bolesnik-godina pracenja
(incidencija 0,53 na 100 bolesnik-godina prac¢enja za bolesnike lije¢ene ustekinumabom). Incidencija
malignih bolesti prijavljena kod bolesnika lijeenih ustekinumabom bila je usporediva s incidencijom
koja se o¢ekuje u opc¢oj populaciji (standardizirani omjer incidencije = 0,87 [95% intervala
pouzdanosti: 0,66; 1,14], prilagodeno godinama, spolu i rasi). Najce$ce zabiljezene maligne bolesti,
osim nemelanomskog karcinoma koze, bile su karcinom prostate, melanom, kolorektalni karcinom,
rak dojke. Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,49 na 100 bolesnik-godina pracenja u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom (53 bolesnik na 10 919 bolesnik-godina prac¢enja). Omjer
bolesnika sa bazocelularnim u odnosu na planocelularni karcinom koze (4:1) moze se usporediti s
omjerom oc¢ekivanim u opcoj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti
Tijekom kontroliranog razdoblja klini¢kih ispitivanja psorijaze i psorijati¢nog artritisa s
ustekinumabom, osip i urtikarija pojedinacno su primijeceni kod < 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost

U klini¢kim ispitivanjima psorijaze i psorijati¢nog artritisa u manje od 8% bolesnika lije¢enih
ustekinumabom, razvila su se protutijela na ustekinumab. U klini¢kim ispitivanjima Crohnove bolesti
u manje od 3% bolesnika lijecenih ustekinumabom, razvila su se protutijela na ustekinumab. Nije
primijecena ocita povezanost razvoja protutijela na ustekinumab s nastankom reakcija na mjestu
injekcije. Vecina bolesnika koji su bili pozitivni na protutijela na ustekinumab imalo je
neutralizirajuéa protutijela. Cini se da je djelotovornost bila niza kod bolesnika pozitivnih na
protutijela na ustekinumab, medutim pozitivnost protutijela nije iskljucila klini¢ki odgovor.

Pedijatrijska populacija

Nuspojave kod pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u dobi od 12 godina i starijih

Sigurnost ustekinumaba ispitana je u ispitivanju faze 3 u 110 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina
starosti tijekom 60 tjedana. U ovom ispitivanju, prijavljene nuspojave bile su sli¢ne onima
zabiljezenim u prethodnim ispitivanjima kod odraslih bolesnika s plak psorijazom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Jednokratne doze do 6 mg/kg primijenjene su intravenski u klinickim ispitivanjima bez toksi¢nosti
koja ograni¢ava dozu. U slu¢aju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika radi pracenja bilo
kakvih znakova ili simptoma nuspojava te odmah treba zapoceti s odgovaraju¢im simptomatskim
lijecenjem.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: L04ACO05.

Mehanizam djelovanja

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze na zajednicku
p40 proteinsku podjedinicu ljudskog citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskog interleukina IL-12 i IL-23 sprjeCavanjem vezanja p40 s IL-12Rp1 receptorskim
proteinom istaknutim na povr§ini imunih stanica. Ustekinumab se ne moze vezati na IL-12 ili IL-23
koji je ve¢ vezan na IL-12Rp1 povrsinske stani¢ne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno nece
doprinijeti komplementarnoj ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanice koja nosi receptore
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IL-12 i/ili IL-23. IL-12 1 IL-23 su heterodimerni citokini koje izlu€uju aktivirane antigen
prezentirajuce stanice, kao $to su makrofagi i dendriticke stanice, te oba citokina sudjeluju u
imunoloskoj funkciji; IL-12 stimulira stanice prirodne ubojice (NK) i potice diferencijaciju CD4+ T-
stanica prema fenotipu T 1 pomagackih stanica (Th1), IL-23 inducira razvoj prema T 17 pomagackim
stanicama (Th17). Medutim, abnormalna regulacija IL-12 i IL-23 bila je povezana s bolestima
posredovanim imunitetom, kao Sto je psorijaza, psorijati¢ni artritis i Crohnova bolest.

Vezuéi se na zajednicku p40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinumab moZze imati klinicki uc¢inak na
psorijazu, na psorijati¢ni artritis i na Crohnovu bolest kroz prekid Th1 i Th17 citokinskih putova koji
su u srediStu patologije ovih bolesti.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, lijecenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih markera
ukljucujuci C-Reaktivni Protein (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, Sto se zatim
odrzalo tijekom faze odrzavanja.

Imunizacija
Tijekom dugoro¢nog produzetka Ispitivanja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni

STELAROM najmanje 3,5 godine imali su sli¢an odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide i
na cjepiva protiv tetanusa, kao i kontrolna skupina kojoj psorijaza nije lijeCena sistemski. Sli¢an udio
odraslih bolesnika razvio je zastitne razine anti-pneumokoknih i anti-tetanus protutijela, a titri
protutijela bili su sli¢ni kod bolesnika lije¢enih STELAROM i u kontrolnih bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost

Plak psorijaza (Odrasli bolesnici)

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba je ispitana kod 1996 bolesnika u dva randomizirana, dvostruko
slijepa, placebo kontrolirana ispitivanja kod bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom i koji
su bili kandidati za fototerapiju ili sustavnu terapiju. Dodatno, randomizirano, aktivno kontrolirano
ispitivanje, slijepog procijenitelja ishoda, usporedilo je ustekinumab s etanerceptom u bolesnika s
umjerenom do teSkom plak psorijazom koji nisu imali primjeren odgovor na lijecenje, koji su imali
nepodnosenje lijecenja ili su im kontraindicirani ciklosporin, MTX ili PUVA.

Ispitivanje psorijaze 1 (PHOENIX 1) procijenilo je 766 bolesnika. 53% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije podnosilo ili je imalo kontraindikacije na drugu sustavnu terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab dobili su doze od 45 mg ili 90 mg u tjednima O i 4, nakon Cega je
slijedila ista doza lijeka svakih 12 tjedana. Bolesnici randomizirani u placebo grupu, primali su
placebo u tjednima 0 i 4, potom su u tjednima 12 i 16, presli na dobivanje ustekinumaba (od 45 mg ili
90 mg), nakon ¢ega je slijedilo doziranje svakih 12 tjedana. Bolesnici koji su prvotno randomizirani na
ustekinumab 1 koji su ostvarili PASI (eng. Psoriasis Area and Severity Index) odgovor 75 (PASI
poboljsanje od barem 75% u odnosu na prvu vizitu), ponovno su randomizirani i u tjednu 28 i u
tjednu 40 kako bi dobili ili ustekinumab svakih 12 tjedana ili placebo (tj. prekinuli terapiju).
Bolesnicima koji su tijekom ponovne randomizacije u 40. tjednu svrstani u placebo grupu, ponovno je
zapocela primjena ustekinumaba, prema njihovom pocetnom planu doziranja, ako im je primijecen
gubitak PASI poboljsanja od barem 50% u odnosu na prethodno ostvaren u 40. tjednu. Svi bolesnici
praceni su do 76 tjedana nakon prve primjene lijeka u ispitivanju.

Ispitivanje psorijaze 2 (PHOENIX 2) procijenilo je 1230 bolesnika. 61% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije podnosilo ili je imalo kontraindikacije na drugu sustavnu terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab dobili su doze od 45 mg ili 90 mg u tjednima 0 i 4 nakon ¢ega je
slijedila dodatna doza u 16. tjednu. Bolesnici randomizirani u placebo grupu po primitku placeba u
tjednima 0 1 4, presli su na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili 90 mg) u tjednima 12 i1 16. Svi
bolesnici praceni su do 52. tjedna nakon prve primjene lijeka u ispitivanju.

Ispitivanjem psorijaze 3 (ACCEPT) procijenjeno je 903 bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom
koji nisu imali primjeren odgovor na lijecenje, koji su imali nepodnosenje lijecenja ili im je
kontraindicirana druga sustavna terapija. Usporedena je djelotvornost ustekinumaba s etanerceptom i
procjenjena sigurnost ustekinumaba i etanercepta. Tijekom 12 tjednog aktivno kontroliranog dijela
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ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani u skupine lijecene etanerceptom (50 mg dva puta tjedno),
ustekinumabom 45 mg u Tjednima 0 i 4 ili ustekinumabom 90 mg u Tjednima 0 i 4.

Karakteristike osnovne bolesti bile su uglavnom konzistentne kroz sve lije¢ene grupe u Ispitivanju
psorijaze 1 i 2 s medijanom polaznog PASI rezultata od 17 do 18 i medijanom polazne zahvacene
povrsine tijela (eng. Body Surface Area) BSA > 20, medijanom indeksa dermatoloske kvalitete zivota
(eng. Dermatology Life Quality Index) DLQI od 10 do 12. Priblizno jedna tre¢ina (Ispitivanja
psorijaze 1) i jedna Cetvrtina (Ispitivanja psorijaze 2) ispitanika imala je psorijaticni artritis (PsA).
Sli¢na tezina bolesti primjecena je takoder i u Ispitivanju psorijaze 3.

Primarni ishod ovih ispitivanja bio je omjer bolesnika koji su u tjednu 12 dostigli odgovor na terapiju
PASI 75 u odnosu na pocetnu vrijednost (vidjeti Tablicu 41 5).

Tablica 4. Sazetak klinickog odgovora u Ispitivanju psorijaze 1 (PHOENIX 1) i Ispitivanju psorijaze

2 (PHOENIX 2)

Tjedan 12

2 doze (Tjedan 0 i Tjedan 4)

Tjedan 28
3 doze (Tjedan 0,
Tjedan 4 i Tjedan 16)

placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ispitivanje psorijaze 1
Broj randomiziranih bolesnika 255 255 256 250 243
PASI 50 odgovor N (%) 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odgovor N (%) 8 (3%) 171 (67%)" | 170 (66%)" | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 odgovor N (%) 5 (2%) 106 (42%)" | 94 (37%)" | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA” prociséenog ili 10 (4%) | 151 (59%) | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
minimalnog N (%)
Broj bolesnika < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odgovor N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 odgovor N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74%)
Ispitivanje psorijaze 2
Broj randomiziranih bolesnika 410 409 411 397 400
PASI 50 odgovor N (%) 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odgovor N (%) 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 odgovor N (%) 3 (1%) 173 (42%)" | 209 (51%)" | 178 (45%) | 217 (54%)
PGA” pro¢is¢enog ili 18 (4%) | 277 (68%)" | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
minimalnog N (%)
Broj bolesnika < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 odgovor N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75 odgovor N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) | 88 (74%)

p <0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s placebom (PBO).

b

PGA = (eng. Physician Global Assessment) Globalna procjena lije¢nika.

Tablica 5.  Sazetak klinickog odgovora u Tjednu 12 u Ispitivanju psorijaze 3 (ACCEPT)
Ispitivanje psorijaze 3
Etanercept Ustekinumab
24 doze 2 doze (Tjedan 0 i Tjedan 4)
(50 mg dva puta 45 mg 90 mg

tjedno)
Broj randomiziranih bolesnika 347 209 347
PASI 50 odgovor N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)"
PASI 75 odgovor N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)*
PASI 90 odgovor N (%) 80 (23%) 76 (36%)" 155 (45%)"
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PGAD prociséenog ili s 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)"

minimalnog N (%)

Broj bolesnika < 100 kg 251 151 244
PASI 75 odgovor N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)

Broj bolesnika > 100 kg 96 58 103
PASI 75 odgovor N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s etanerceptom.
p = 0,012 za ustekinumab 45 mg u usporedbi s etanerceptom.

U Ispitivanju psorijaze 1, odrzavanje PASI vrijednosti 75 znatno je bolje uz stalno lijecenje u
usporedbi s prekinutim lije¢enjem (p < 0,001). Sli¢ni rezultati uoceni su kod svake doze
ustekinumaba. U 1. godini (52. tjedan), 89% bolesnika ponovno randomiziranih na odrzavanje
lijecenja, imalo je odgovor PASI 75, u usporedbi sa 63% bolesnika ponovno randomiziranih na
placebo (prekid lijecenja) (p < 0,001). U 18. mjesecu (76. tjedan), 84% bolesnika koji su ponovno
randomizirani na odrzavanje lijeenja imalo je odgovor PASI 75, u usporedbi s 19% bolesnika
ponovno randomiziranih u placebo grupu (prekid lijecenja). U 3. godini (148. tjedan), 82% bolesnika
koji su ponovno randomizirani na odrzavanje lijecenja, imalo je odgovor PASI 75. U 5. godini (244.
tjedan), 80% bolesnika koji su ponovno randomizirani na odrzavanje lijecenja imalo je PASI odgovor
75.

Kod bolesnika koji su pri ponovnoj randomizaciji pripali placebo grupi i kojima je pocetni rezim
lijeCenja ustekinumabom ponovno iniciran nakon gubitka > 50% PASI vrijednosti, nakon ponovnog
pocetka terapije u roku od 12 tjedana, kod 85% bolesnika PASI odgovor iznosio je 75.

U Ispitivanju psorijaze 1, u tjednu 2 i tjednu 12, pokazano je zna¢ajno vece poboljSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti dermatoloskog indeksa kvalitete zivota (DLQI) u svim grupama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebom. PoboljSanje se odrzalo kroz tjedan 28. Jednako tako, doslo je
do znacajnog poboljSanja u Ispitivanju psorijaze 2 u tjednu 4 1 12, a zadrZzalo se tijekom tjedna 24. U
Ispitivanju psorijaze 1, poboljSanja psorijaze noktiju (indeks ozbiljnosti psorijaze noktiju eng. Nail
Psoriasis Severity Index), sazetih rezultata fizickih i mentalnih komponenti SF-36 i vizualno analognoj
skali (eng. Visual Analogue Scale, VAS) svrbeza, takoder su bila znacajna u svakoj grupi lijecenoj
ustekinumabom ako se usporedi s placebom. U Ispitivanju psorijaze 2, bolni¢ka skala anksioznosti i
depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), te upitnik radnih ograni¢enja (eng.
Work Limitations Questionnaire, WLQ) takoder su se znacajno poboljsali u svakoj grupi lijeCenoj
ustekinumabom u usporedbi s placebom.

Psorijatiéni artritis (PsA) (Odrasli bolesnici)

Za ustekinumab se pokazalo da poboljSava znakove i simptome, fizicku funkciju i kvalitetu Zivota
vezanu uz zdravlje, te da smanjuje stopu progresije oste¢enja perifernih zglobova u odraslih bolesnika
s aktivnim PsA.

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba procijenjena je kod 972 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u bolesnika s aktivnim PsA (> 5 ote¢eni zglobovi
1> 5 bolni zglobovi) usprkos nesteroidnoj protuupalnoj (NSAIL) terapiji ili antireumatskoj terapiji
koja modificira tijek bolesti (DMARD). U ovim ispitivanjima, PsA je bolesnicima dijagnosticiran prije
najmanje 6 mjeseci. Ukljuceni su bolesnici svih podskupina PsA, ukljucujuéi poliartikularni artritis
bez prisustva reumatoidnih nodula (39%), spondilitis sa perifernim artritisom (28%), asimetri¢ni
periferni artritis (21%), distalnu interfalangealnu zahvacenost (12%), te artritis mutilans (0,5%). Vise
od 70% u oba ispitivanja na pocetku je imalo entezitis, a 40% bolesnika daktilitis. Bolesnici su bili
randomizirani u skupine lijecene ustekinumabom od 45 mg, 90 mg ili placebom, primijenjenim
supkutano u 0. i 4. tjednu, a potom svakih 12 tjedana. Oko 50% bolesnika nastavilo je lijecenje
stabilnom dozom MTX (< 25 mg/tjedan).

U ispitivanju PsA 1 (PSUMMIT I) i PsA 2 (PSUMMIT 1I), 80% odnosno 86% bolesnika, prethodno je

bilo lijeceno DMARD-ovima. U ispitivanju 1, prethodno lijecenje anti-(TNF)a lijekovima nije bilo
dozvoljeno. U Ispitivanju 2, ve¢ina bolesnika (58%, n = 180) prethodno je lijecena s jednim ili vise
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anti-TNFa lijekova, od kojih je preko 70% prekinulo anti-TNFa lijeCenje zbog neucinkovitosti ili
netolerancije u bilo koje doba.

Znakovi i simptomi

Lijecenje ustekinumabom rezultiralo je znacajnim poboljSanjem u mjerenju aktivnosti bolesti u
usporedbi s placebom u 24. tjednu. Primarni ishod bio je postotak bolesnika koji su u 24. tjednu
dostigli odgovor 20 prema American College of Rheumatology (ACR). Kljuéni rezultati djelotvornosti
prikazani su nize u Tablici 6.

Tablica 6  Broj bolesnika koji su dostigli klinicki odgovor u ispitivanjima psorijaticnog artritisa 1
(PSUMMIT 1) i 2 (PSUMMIT II) u 24. tjednu

N (%)

Ispitivanje psorijati¢nog artritisa 1 |Ispitivanje psorijati¢nog artritisa 2
placebo 45 mg 90 mg placebo 45 mg 90 mg
Broj rz.lndomlzn'anlh 206 205 204 104 103 105
bolesnika
ﬁ((:&)zo 0dgovor, 1 47 2306) | 87 (42%)" | 101 (50%)* | 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
1‘2((332)50 OdZOVOL | yg (gva) | 51(25%)" | ST(8%) | 7(7%) | 18 (17%)" | 24 (23%)°
ﬁ(({i)m OdEOVOL. |5 905) | 25 (12%)" | 20 (14%)° | 3(%) | T(T%)F | 9(9%)
. . -
ggtzdbolesmka §>3% 146 145 149 30 30 81
;‘*(05/5)75 odgovor, | ¢ 1195) | 83 (57%)" | 93 (62%)" | 4(5%) | 41 (51%)° | 45 (56%)"
PASI 90 odgovor,
N (%) 4(3%) | 60 (41%)" | 65 (44%)" | 3(4%) | 24 (30%)" | 36 (44%)"
Kombinirani
PASI75iACR20 | 8(5%) | 40 (28%)" | 62 (42%)" | 2(3%) | 24 (30%) | 31 (38%)"
odgovor, N (%)
Broj bolesnika s
<100 ke 154 153 154 74 74 73
1‘3((332)20 0dgovor, | 39 2504y | 67 (44%) | T8 (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
. . ~
ggczdbolesmka s>3% 105 105 111 54 58 57
IIiIA(OS/yS 0dgovor, |14 (1300) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4(T%) | 31(53%) | 32 (56%)
Broj bolesnika s
=100 ke 52 52 50 30 29 31
3((;50)20 odgovor, | g 1504y | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Broje bolesnika s
S Bagd 41 40 38 26 22 24
PASI 75 odgovor, | (5%) | 19(48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

p <0,001
p <0,05
p=NS

(=Nl o &

Broj bolesnika sa zahva¢enos$¢u koze psorijazom > 3% povrsine tijela (BSA, engl. body surface area) na pocetku

lijeenja

Odgovori ACR 20, 50 i 70 su se nastavili poboljSavati ili su zadrzani kroz 52 tjedna (PsA Ispitivanje 1
12)1 100 tjedana (PsA Ispitivanje 1). U PsA Ispitivanju 1, odgovor ACR 20 u 100. tjednu postignuti
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su za 57% uz 45 mg odnosno 64% uz 90 mg. U PsA Ispitivanju 2, ACR 20 odgovori u 52. tjednu
postignuti su za 47% uz 45 mg odnosno 48% uz 90 mg.

Udio bolesnika koji su dostigli modificirani odgovor PsA prema kriterijima PsARC (engl. PsA4
response criteria) bio je znacajno veci u skupinama lijeCenim ustekinumabom u odnosu na placebo u
24. tjednu PsARC odgovori zadrzali su se kroz 52 i 100 tjedana. Ve¢i udio bolesnika lijecenih
ustekinumabom koji su na pocetku imali spondilitis sa perifernim artritisom, pokazali su 50% i 70%-
tno poboljSanje u BASDAI bodovima (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Indeks) u
usporedbi s placebo skupinom u 24. tjednu.

Odgovori zabiljezeni u skupinama lije¢enim ustekinumabom bili su sli¢ni i u bolesnika koji su
istodobno primali i u bolesnika koji nisu istodobno primali MTX, te su se odrzali kroz 52 1 100
tjedana. Bolesnici prethodno lije¢eni anti-TNFa lijekovima koji su primili ustekinumab dostigli su
bolji odgovor u odnosu na placebo skupinu u 24. tjednu (ACR 20 odgovor u 24. tjednu za 45 mg
odnosno 90 mg bio je 37% odnosno 34%, u usporedbi s placebom 15%; p < 0,05), a odgovori su se
odrzali kroz 52 tjedna.

Kod bolesnika s entezitisom i /ili daktilitisom na pocetku lijeenja u PsA ispitivanju 1, zabiljezeno je
znacajno poboljSanje bodova za entezitis i daktilitis u skupinama lije¢enim ustekinumabom u
usporedbi s placebom u 24. tjednu. U PsA ispitivanju 2, zna¢ajno poboljsanje bodova za entezitis i
poboljsanje broj¢ane vrijednosti (nije bilo statisticki zna¢ajno) bodova za daktilitis primijec¢eno je u
skupini koja je primala ustekinumab od 90 mg u usporedbi s placebom u 24. tjednu. Poboljsanja
bodova entezitisa i daktilitisa odrzali su se kroz 52 i 100 tjedana.

Radiografski odgovor

Strukturna oste¢enja u obje Sake i u stopalima bila su izraZena kao promjena ukupnog van der Heijde-
Sharp-ovog boda (vdH-S score), modificirano za PsA uz dodavanje distalnih interfalangealnih
zglobova Sake, u odnosu na poc¢etne vrijednosti. Provedena je unaprijed integrirana analiza s
kombiniranim podacima za 927 ispitanika iz oba PsA Ispitivanja 1 i 2. Ustekinumab je pokazao
statisticki znac¢ajan pad brzine progresije strukturnih oste¢enja u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom u odnosu na pocetnu vrijednost do 24. tjedna u ukupnom modificiranom vdH-S bodu
(srednja vrijednost = SD bod bio je 0,97 + 3,85 u placebo skupini u usporedbi s 0,40 = 2,11 i

0,39 + 2,40 u skupini s 45 mg (p < 0,05) odnosno 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba. Ovaj u€inak bio je
potaknut PsA Ispitivanjem 1. Smatra se da se uc¢inak pokazao bez obzira na istovremeno uzimanje
MTX, te se odrzao kroz 52 tjedna (integrirana analiza) i 100 tjedana (PsA Ispitivanje 1).

Fizicka funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravijem

Bolesnici lijeceni ustekinumabom, pokazali su znacajno poboljsanje u fizickoj funkciji koje je
procijenjeno putem HAQ-DI upitnika (engl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire)
u 24. tjednu. Udio bolesnika koji su dostigli klini¢ki znac¢ajno pobolj$anje u HAQ-DI bodovima > 0,3
od pocetne vrijednosti bio je zna¢ajno veéi u skupinama koje su primale ustekinumab u odnosu na
placebo. Poboljsanje HAQ-DI bodova u odnosu na pocetne, odrzalo se kroz 52 i 100 tjedana.

Doslo je do znacajnog poboljSanja DLQI bodova u skupinama s ustekinumabom u usporedbi s
placebom u 24. tjednu, koje se odrzalo kroz 52 i 100 tjedana. U PsA ispitivanju 2 zabiljezeno je
znacajno poboljsanje u FACIT-F bodovima (engl. Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy -
Fatigue) u skupinama koje su primale ustekinumab kada se usporeduje s placebom u 24. tjednu.
Omjer bolesnika koji su dostigli klini¢ki znac¢ajno pobolj$anje vezano uz umor (4 boda u FACIT-F)
takoder je bilo znacajno vece u skupinama lije¢enim ustekinumabom u usporedbi s placebom.
Poboljsanja FACIT bodova odrzana su kroz 52 tjedna.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ustekinumab
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u dobi od 6 do 11 godina kod umjerene do teske

plak porijaze te juvenilnog idiopatskog artritisa (vidjeti dio 4.2 za informacije pedijatrijskoj primjen)
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Pedijatrijska plak psorijaza
Ustekinumab je pokazao poboljsanje znakova i simptoma, te kvalitete zivota povezane sa zdravljem
kod pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u dobi od 12 godina i starijih.

Djelotvornost ustekinumaba ispitivana je u 110 pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom plak
psorijazom u dobi od 12 do 17 godina u multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebo kontroliranom ispitivanju faze III (CADMUS). Bolesnici su bili randomizirani kako bi primili
ili placebo (n = 37), ili preporuc¢enu dozu ustekinumaba (vidjeti dio 4.2; n = 36) ili polovinu
preporucene doze ustekinumaba (n = 37) u obliku supkutane injekcije u 0. i 4. tjednu, a zatim je
slijedilo doziranje svakih 12 tjedana (q12w). U 12. tjednu, bolesnici lije¢eni placebom presli su na
primanje ustekinumaba.

Bolesnici s PASI > 12, PGA > 3 i BSA zahvac¢enos¢u od najmanje 10%, koji su bili kandidati za
sustavnu terapiju ili fototerapiju, su bili prikladni za ispitivanje. Priblizno 60% bolesnika bilo je
prethodno izlozeno konvencionalnoj sustavnoj terapiji ili fototerapiji. Priblizno 11% bolesnika bilo je
prethodno izlozeno bioloskim lijekovima.

Primarni ishod bio je udio bolesnika koji su u 12. tjednu postigli PGA skor ¢ist (0) ili minimalan (1).
Sekundarni ishod ukljucivao je PASI 75, PASI 90, promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost djecjeg
dermatoloskog indeksa kvalitete zivota (engl. Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)),
promjenu u odnosu na poc¢etnu vrijednost skale ukupnog rezultata PedsQL (engl. Paediatric Quality of
Life Inventory) u 12. tjednu. U 12. tjednu ispitanici lijeceni ustekinumabom pokazali su znacajno vece
poboljsanje psorijaze i kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, u usporedbi s placebom (Tablica 7).

Nakon prve primjene ispitivanog pripravka, svim bolesnicima je pracena djelotvornost lijecenja do
52. tjedna. Udio bolesnika s PGA skor cist (0) ili minimalan (1) i udjelom postignutog PASI 75
pokazao je odvajanje skupina lijeenih ustekinumabom i placebom prilikom prve posjete nakon
pocetka lije¢enja u 4. tjednu, postizu¢i maksimum do 12. tjedna. PoboljSanja u PGA, PASI, CDLQI i
PedsQL odrzana su kroz 52. tjedan (Tablica 7).

Tablica 7: Sazetak primarnih i sekundarnih ishoda u 12. i 52. tjednu

Ispitivanje pedijatrijske psorijaze (CADMUS)
12. tjedan 52. tjedan
Preporuc¢ena doza Preporucena doza
Placebo . .
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%) N (%)

Broj rqndomiziranih 37 36 35
bolesnika
PGA
?1()}A ¢ist (0) ili minimalan 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57,1%)
PGA ¢ist (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 odgovor 4 (10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
PASI 90 odgovor 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 odgovor 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQIOlj 1 | 6 (16,2%) 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
Promjena u odnosu na
g;’gg;?:;’;g:ggg:: D) 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)




p <0,001

CDLQI: CDLQI je dermatoloski uredaj za procjenu utjecaja problema s kozom na kvalitetu zivota povezanu sa
zdravljem u pedijstrijskoj populaciji. CDLQI 0 ili 1 indicira da nema utjecaja na kvalitetu zivota djeteta.

p = 0,002

PedsQL: PedsQL Zbroj ukupne skale je opcenita mjera kvalitete Zivota povezana sa zdravljem, razvijena za primjenu
u djece i adolescenata. Za placebo skupinu u 12. tjednu, N =36

p=0,028

Tijekom placebom kontroliranog razdoblja kroz 12. tjedan, djelotvornost u primarnom ishodu (69,4%
odnosno 67,6%) je opéenito bila usporediva u obje skupine, s preporu¢enom dozom i s polovinom
preporucene doze, premda je postojao dokaz o odgovoru na dozu za visu razinu kriterija u¢inkovitosti
(npr. PGA ¢isti (0), PASI 90). Nakon 12. tjedna, djelotvornost je opcenito bila viSe i bolje odrzana u
skupini koja je primala preporu¢enu dozu u usporedbi sa skupinom koja je primala polovinu
preporucene doze u kojoj je ¢eS¢e zabiljezen skroman gubitak djelotvornosti prema kraju svakog

12 tjednog intervala primjene. Sigurnosni profil preporuc¢ene doze i polovine preporucene doze bili su
usporedivi.

Crohnova bolest

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba bila je ocijenjena u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivne Crohnove bolesti (Indeks aktivnosti Crohnove bolesti od engl. Crohn’s Disease Activity Index
[CDAI] skor od > 220 i < 450). Klinicki razvojni program sastojao se od dva ispitivanja intravenske
primjene uvodnog lije¢enja (UNITI-1 1 UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNITTI)
Sto je predstavljalo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lijecenja ukljucila su 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) bolesnika. Mjera
primarnog ishoda za oba ispitivanja uvodnog lijeCenja bila je udio bolesnika s klinickim odgovorom
(definirano kao smanjenje CDAI skora od > 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci djelotvornosti bili su
prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Istodobne doze oralnih kortikosteroida,
imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika bile su dozvoljene i 75% bolesnika nastavilo je primati
barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani na jednu intravensku
primjenu, bilo preporuc¢ene doze odredene prema tjelesnoj tezini (od engl. tiered dose) od otprilike

6 mg/kg (vidjeti dio 4.2 sazetka za STELARU 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju), bilo fiksne
doze od 130 mg ustekinumaba ili placeba u 0. tjednu.

U bolesnika u UNITI-1 ispitivanju, prethodna anti-TNFa terapija je bila neuspjesna ili je bolesnici
nisu podnosili. Otprilike 48% bolesnika imalo je 1 neuspjesnu prethodnu anti-TNFa terapiju, a 52%
imalo je neuspjesne 2 ili 3 prethodne anti-TNFa terapije. U ovom ispitivanju, 29,1% bolesnika imalo
je neadekvatan inicijalni odgovor (primarno nisu odgovorili), 69,4% ih je odgovorilo ali su izgublili
odgovor (sekundarno nisu odgovorili), a 36,4% ih nije podnosilo anti-TNFa terapiju.

Bolesnici u UNITI-2 imali su barem jednu neuspjesnu konvencionalno terapiju, ukljuc¢ujuéi
kortikosteroide ili imunomodulatore, te prethodno ili nisu primili anti-TNF-a terapiju (68,6%) ili su
prethodno primili anti-TNFa terapiju koja je bila uspjesna (31,4%).

I u UNITI-1 1 UNITI-2, znacajno veci udio bolesnika bili su s klini¢kim odgovorom i remisijom u
skupini lijecenoj ustekinumabom u usporedbi s placebom (Tablica 8). Klinicki odgovor i remisija bili
su znacajni ve¢ u 3. tjednu u bolesnika lijecenih ustekinumabom i nastavili su se poboljSavati do 8.
tjedna . U ovim ispitivanjima uvodnog lijeCenja, djelotvornost je bila visa i bolje se odrzala u skupini s
dozama odredinima prema tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom s dozom od 130 mg, te se stoga
doziranje odredeno prema tjelesnoj teZini preporucuje za intravensku uvodnu dozu.
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Tablica 8:  Indukcija klinickog odgovora i remisija u UNITI-1i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2%*
Placebo Preporucena Placebo Preporucena
N =247 doza N =209 doza
ustekinumab ustekinumaba
aN =249 N =209
Klini¢ka remisija, 8. tjedan 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41 (19,6%) | 84 (40,2%)"
Klini¢ki odgovor (100 bodova), 6. 53 (21,5%) | 84 (33.7%)" | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
tjedan
Klini¢ki odgovor (100 bodova), 8. 50 (20,2%) | 94 (37,8%)" | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*
tjedan
Odgovor od 70 bodova, 3. tjedan 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)"
Odgovor od 70 bodova, 6. tjedan 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)"

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem
100 bodova ili bivanje u klini¢koj remisiji

Odgovor od 70 bodova definiran je kao smanjenje CDAI skora za barem 70 bodova

*  Neuspjesno lijecenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijecenje konvencionalnim terapijama

? p<0,001

> <001

Ispitivanje terapije odrzavanja (IM-UNITI), ocijenilo je 388 bolesnika koji su postigli klinicki odgovor
od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lijecenja s ustekinumabom u ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2.
Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su primale supkutani rezim odrzavanja od bilo 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom 44 tjedna
(za preprouceno doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2).

Znacajno vec¢i udio bolesnika odrzao je klinicku remisiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebo skupinom u 44. tjednu (vidjeti tablicu 9).

Tablica 9:  Odrzavanje klinickog odgovora i remisije u IM-UNITI (44. tjedan ; 52 tjedna od

zapocinjanja uvodne doze)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba

svakih svakih

N=131" 8 tjedana 12 tjedana

N =128 N =129°

Klini¢ka remisija 36% 53%" 49%"°
Klinicki odgovor 44% 59%" 58%"
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida 30% 47%" 43%°

Klini¢ka remisija u bolesnika:

U remisiji na pocetku terapije
odrzavanja

46% (36/79)

67% (52/78)°

56% (44/78)

Koji su usli iz ispitivanja CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
Koji prethodno nisu primali anti-TNFa | 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
terapiju

Koji su ugli iz ispitivanja CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem
100 bodova ili bivanje u klinickoj remisiji
Placebo skupina se sastojala od bolesnika koji su odgovorili na ustekinumab i bili randomizirani u skupinu koja je

*

o o ® W e —

primila placebo na pocetku terapije odrzavanja.

Bolesnici koji su imali klini¢ki odgovor na ustekinumab od 100 bodova na pocetku terapije odrzavanja

Bolesnici u kojih je konvencinalna terapija bila neuspjesna, ali ne i anti-TNFa terapija

Bolesnici koji su refraktorni/netolerantni na anti-TNFa terapiju

p<0,01
p <0,05
nominalno znacajno (p < 0,05)

31




U IM-UNITI, kod 29 od 129 bolesnika nije odrzan odgovor na ustekinumab kod lijecenja svakih

12 tjedana i bila je dozvoljena prilagodba doze kako bi primili ustekinumab svakih 8 tjedana. Gubitak
odgovora bio je definiran kao CDAI skor > 220 bodova i povecanje > 100 bodova u odnosu na CDAI
skor na pocetku. U tih bolesnika, klinicka remisija bila je postignuta u 41,4% bolesnika 16 tjedana
nakon prilagodbe doze.

Bolesnici koji nisu imali klinicki odgovor na uvodenje ustekinumaba u 8. tjednu ispitivanja uvodnog
lijeenja UNITI-1 i UNITI-2 (476 bolesnika) usli su u ne-randomizirani dio ispitivanja terapije
odrzavanja (IM-UNITI) i tada su primili 90 mg ustekinumaba supkutanom injekcijom. Osam tjedana
kasnije, 50,5% bolesnika postiglo je klini¢ki odgovor i nastavilo je primati doziranje odrzavanja
svakih 8 tjedana; medu tim bolesnicima s kontinuiranim doziranjem odrzavanja, vecina je zadrzala
odgovor (68,1%) 1 postiglo je remisiju (50,2%) u 44. tjednu , u udjelima koji su sli¢ni bolesnicima koji
su inicijalno odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji su odgovorili na uvodenje ustekinumaba i koji su bili randomizirani u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 je naknadno izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vecina bolesnika koji su izgubili odgovor i koji su
ponovno nastavili s ustekinumabom, napravili su to unutar 24 tjedna od uvodenja infuzije. Od tog

51 bolesnika, 70,6% postiglo je klini¢ki odgovor i 39,2% postiglo je klini¢ku remisiju 16 tjedana
nakon primanja prve supkutane doze ustekinumaba.

Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika u podispitivanju s po¢etnom vrijednosti
endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti koja je zadovoljavala uvjete. Primarna mjera ishoda bila je
promjena od pocetne vrijednosti u pojednostavljenom skoru tezine endoskopski utvrdene bolesti za
Crohnovu bolest (od engl. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease [SES-
CD]), kompozitni skor 5 ileo-kolonalnih segmenata na prisutnost/veli¢inu ulkusa, udio povrsine
sluznice prekriven ulkusima, udio povrsine sluznice zahvacen bilo kakvim drugim lezijama i
prisutnost/tip suzenja/striktura. U 8. tjednu, nakon jedne intravenske uvodne doze, promjena u SES-
CD skoru bila je veéa u skupini s ustekinumabom (n = 155, srednja vrijednost promjene = -2,8) nego u
placebo skupini (n = 97, srednja vrijednost promjena =-0,7, p = 0,012).

Odgovor fistule

U podskupini bolesnika s fistulama iz kojih izlazi sadrzaj na pocetku (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
bolesnika lijecenih ustekinumabom postiglo je odgovor fistule tijekom 44 tjedna (definirano kao
> 50% smanjenje broja fistula iz kojih izlazi sadrzaj u udnosu na poc¢etne vrijednosti ispitivanja
uvodnog lije¢enja) u usporedbi s 5/11 (45,5%) izlozenih placebu.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem bila je ocijenjena pomocu upitnika za procjenu

kvalitete zivota bolesnika s upalnim bolestima crijeva (od engl. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) 1 SF-36 upitnika za procjenu zdravlja. U 8. tjednu , bolesnici koji su primali
ustekinumab pokazali su statisticki znac¢ajno veca i klinicki znacajna poboljsanja ukupnog IBDQ skora
i SF-36 zbirnog skora mentalne komponenete i u UNITI-1 i UNITI-2, i SF-36 zbirnog skora fizicke
komponenete u UNITI-2, u usporedbi s placebom. Ova poboljSanja bila su opcenito bolje odrzana u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom u IM-UNITI ispitivanju do 44. tjedna, u usporedbi s placebom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka ustekinumaba
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u za Crohnovu bolest (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Medijan vremena za dostizanje maksimalne serumske koncentracije (t.x) bilo je 8,5 dana nakon jedne
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90 mg supkutane primjene kod zdravih ispitanika. Medijan t,,.x vrijednosti ustekinumaba nakon jedne
supkutane primjene 45 mg ili 90 mg kod bolesnika s psorijazom mogle su se usporediti s onima
uocenim kod zdravih ispitanika.

Procijenjena apsolutna bioraspolozivost ustekinumaba nakon jedne supkutane primjene bila je 57,2%
kod bolesnika s psorijazom.

Distribucija
Medijan volumena distribucije tijekom terminalne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene kod
bolesnika s psorijazom kretao se od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija
Tocéan metabolicki put za ustekinumab nije poznat.

Eliminacija

Medijan sustavnog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene kod bolesnika s psorijazom kretao
se od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Medijan poluvijeka (t;,;) ustekinumaba bio je priblizno 3 tjedna kod
bolesnika s psorijazom, psorijaticnim artritisom ili Crohnovom bolesti, i kretao se u rasponu od 15 do
32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijaticnog artritisa. U farmakokinetickoj analizi populacije,
prividan klirens (CL/F) i prividan volumen distribucije (V/F) bili su 0,465 1/dan odnosno 15,7 1, kod
bolesnika s psorijazom. Spol nije utjecao na CL/F ustekinumaba. Farmakokineticke analize populacije
pokazale su da postoji trend prema visem klirensu ustekinumaba kod bolesnika koji su bili pozitivni na
protutijela ustekinumaba.

Linearnost doza

Sustavna izloZenost ustekinumabu (C,,, 1 AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama koje se krecu od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ili nakon jedne
supkutane primjene pri dozama koje se kre¢u od priblizno 24 mg do 240 mg kod bolesnika s
psorijazom.

Jednokratna doza u odnosu na visekratno doziranje

Profili vremena serumske koncentracije ustekinumaba opc¢enito su bili predvidljivi nakon jednokratne
ili viSekratne supkutane primjene. U bolesnika s psorijazom, stabilne serumske koncentracije
ustekinumaba ostvarene su do tjedna 28 nakon poc¢etnih supkutanih doza u tjednima 0 i 4, nakon Cega
su slijedile doze svakih 12 tjedana. Medijan stabilne najnize koncentracije kretao se od 0,21 pg/ml do
0,26 pg/ml (45 mg) te od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Nije bilo ocite akumulacije u serumskoj
koncentraciji ustekinumaba tijekom vremena kada se davao supkutano svakih 12 tjedana.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, nakon intravenske doze od ~6 mg/kg, koja je zapoceta u 8. tjednu,
supkutana doza odrzavanja od 90 mg ustekinumaba bila je primijenjena svakih 8 ili 12 tjedana.
Koncentracija ustekinumaba u stanju dinamicke ravnoteze bila je postignuta do pocetka druge doze
odrzavanja. Medijan najnizih koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze bio je u rasponu od

1,97 pg/ml do 2,24 pg/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 pug/ml za 90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana
odnosno svakih 12 tjedana. Najnize razine ustekinumaba u stanju dinamicke ravnoteze koje su rezultat
90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana bile su povezane s vi§im stopama klinicke remisije u usporedbi s
najnizim razinama u stanju dinamicke ravnoteze nakon 90 mg svakih 12 tjedana.

Utjecaj tezine na farmakokinetiku

U farmakokineti¢koj analizi populacije koristec¢i podatke bolesnika s psorijazom, utvrdeno je da je
tjelesna tezina najznacajnija kovarijata koja utjece na klirens ustekinumaba. Medijan CL/F kod
bolesnika tezine > 100 kg bio je priblizno 55% visi u usporedbi s bolesnicima s tezinom < 100 kg.
Medijan V/F kod bolesnika tezine > 100 kg bio je priblizno 37% visi u usporedbi s bolesnicima tezine
< 100 kg. Medijan najnize serumske koncentracije ustekinumaba kod bolesnika vece tjelesne tezine
(> 100 kg) u grupi od 90 mg mogla se usporediti s bolesnicima nize tjelesne tezine (< 100 kg) u grupi
s 45 mg. Sli¢ni rezultati dobiveni su konfirmatornom farmakokinetickom analizom populacije,
koriste¢i podatke bolesnika s psorijati¢nim artritisom.
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Posebne populacije
Nisu dostupni farmakokineticki podaci za bolesnike s oSte¢enjem bubrega ili jetre.
Nisu provedena posebna ispitivanja na starijim bolesnicima.

Farmakokinetika ustekinumaba bila je opéenito usporediva kod bolesnika s psorijazom azijskog i ne-
azijskog porijekla.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, na varijabilnost klirensa ustekinumaba utjecala je tjelesna tezina,
razina albumina u serumu, CRP, status neuspjeha TNF antagonista, spol, rasa (azijati nasparam ne-
azijati), 1 status protutijela na ustekinumab dok je tjelesna tezina bila glavna kovarijanta koja je imala
ujtecaj na volumen distribucije. Istodobna primjena imunomodulatora nije imala znacajan utjecaj na
dispoziciju ustekinumaba. Utjecaj ovih statisticki znacajnih kovarijanti na doti¢ne PK parametere bio
je unutar £+ 20% kada je ocijenjen u reprezentativnom rasponu vrijednosti kovarijanti ili kategorija u
podacima koji su unutar cjelokupne varijabilnosti uocene u PK ustekinumaba.

U farmakokineti¢koj analizi populacije, nije bilo indikacija o u€¢inku duhana ili alkohola na
farmakokinetiku ustekinumaba.

Serumske koncentracije ustekinumaba kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 17 godina s
psorijazom, lijeCenih preporu¢enom dozom koja se temelji na tjelesnoj tezini, opéenito su bile
usporedive s onima u odrasloj populaciji bolesnika s psorijazom lije¢enih dozom za odrasle, dok su
serumske koncentracije ustekinumaba kod pedijatrijskih bolesnika s psorijazom lijeenih s pola
preporucene doze temeljene na tjesenoj tezini bile opcéenito nize od onih kod odraslih bolesnika.

Regulacija enzima CYP450

Uc¢inci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450, procijenjeni su u in vitro ispitivanju humanih
hepatocita, u kojem se pokazalo da IL-12 i/ili IL-23 u koncentraciji od 10 ng/mL nisu utjecali na
promjenu aktivnosti humanih enzima CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4; vidjeti
dio 4.5).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci pokazuju da nema posebnog rizika (npr. toksicnost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza te razvojne i reproduktivne toksi¢nosti, uklju¢ujuci
farmakoloske procjene sigurnosti. U razvojnim i reproduktivnim ispitivanjima toksi¢nosti u makaki
majmuna nisu zapazeni ni $tetni ucinci na pokazatelje muSke plodnosti niti kongenitalne anomalije ili
razvojna toksi¢nost. Nisu zapazeni §tetni u¢inci na pokazatelje zenske plodnosti kori§tenjem analognih
protutijela na IL-12/23 kod miseva.

Doziranja u ispitivanjima na zivotinjama bila su priblizno 45 puta visa od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za primjenu kod bolesnika s psorijazom i rezultirala su vr$nim serumskim
koncentracijama kod majmuna koje su bile vise od 100 puta viSe od onih zabiljezenih kod ljudi.

Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena s ustekinumabom zbog nedostatka odgovarajuc¢ih modela za
protutijela s ne kriznom reaktivno$¢u na IL-12/23 p40 glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin
L-histidinklorid hidrat
polisorbat 80
saharoza

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Bocicu ili napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

STELARA 45 mg otopina za injekciju
0,5 ml otopine u bocici od 2 ml, izradenoj od stakla tipa I i zatvorenoj obloZenim ¢epom od butilne

gume.

STELARA 90 mg otopina za injekciju
1 mL otopine u boc¢ici od 2 ml, izradenoj od stakla tipa I i zatvorenoj obloZenim ¢epom od butilne

gume.

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljku

0,5 ml otopine u Strcaljki od 1 ml, izradenoj od stakla tipa I, s pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg
&elika i pokrovom igle koji sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa). Strcaljka je opremljena
pasivnim sigurnosnim Stitnikom.

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljku

1 mL otopine u $trcaljki od 1 ml, izradenoj od stakla tipa 1, s pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg
&elika i pokrovom igle koji sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa). Strcaljka je opremljena
pasivnim sigurnosnim Stitnikom.

STELARA je dostupna u pakiranju sa 1 bo¢icom ili u pakiranju sa 1 napunjenom $trcaljkom.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina STELARE u bo¢ici ili napunjenoj Strcaljki ne smije se tresti. Prije supkutane primjene
otopinu treba vizualno pregledati radi prisutnosti Cestica ili promjene boje. Otopina je bistra do blago
opalescentna, bezbojna do svijetlozuta i moze sadrzavati nekoliko malih prozirnih ili bijelih Cestica
proteina. Ovaj izgled nije neobican za proteinske otopine. Lijek se ne smije primijeniti ako je otopina
promijenila boju ili je zamucena ili ako su prisutne strane Cestice. Prije primjene, mora se omoguciti
da STELARA dosegne sobnu temperaturu (priblizno pola sata). Detaljne upute za koristenje dane su u
Uputi o lijeku.

STELARA ne sadrzi konzervanse, stoga se svaka neupotrebljena koli¢ina lijeka koja je preostala u

......

jednokratnu upotrebu ili napunjene $trcaljke za jednokratnu upotrebu. Strcaljka, igla i bo¢ica nikada se
ne smiju ponovo upotrijebiti. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse
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Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

STELARA 45 mg otopina za injekciju
EU/1/08/494/001

STELARA 90 mg otopina za injekciju
EU/1/08/494/002

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/08/494/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. sije¢nja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. rujna 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive
St. Louis, MO 63134
SAD

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nizozemska

Janssen Biologics (Ireland)
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvjesc¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika:

Nositelj odobrenja ¢e osigurati da prije stavljanja Stelare u promet, svi zdravstveni radnici za koje se
ocekuje da ¢e propisivati/primjenjivati Stelaru dobiju edukacijske materijale koji ¢e sadrzavati
sljedece:

o edukacijski materijal za zdravstvene radnike

o komplet informacija za bolesnike.

Kljucne poruke i sastavnice edukacijskog materijala za zdravstvene radnike su:
o sazetak opisa svojstava lijeka;

o lokalne smjernice za otkrivanje tuberkuloze;

o rizik od ozbiljnih infekcija, ukljucujuci salmonelu, tuberkulozu i druge mikobakterijske
infekcije;

o rizik od reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci alergiju na lateks prisutan u zastitnoj kapici igle
napunjene Strcaljke;

o rizik od malignih bolesti.

Kljucne poruke edukacijskog materijala za bolesnika su:

o uputa o lijeku;

o rizik od ponovne aktivacije latentne tuberkuloze i informacije o pregledima za otkrivanje
tuberkuloze prema lokalnim smjernicama;

o rizik od ozbiljnih infekcija, ukljucujuéi salmonelu, tuberkulozu i druge mikobakterijske
infekcije;

o rizik od reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci alergiju na lateks prisutan u zastitnoj kapici igle
napunjene Strcaljke;

o moguci rizik od malignih bolesti;

o odgovarajuée tehnike za samoprimjenu Stelare, ukljucujuci upotrebu napunjenih Strcaljki.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

Y|



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (130 mg)

1. NAZIV LIJEKA

STELARA 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin,
polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
130 mg/26 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.
Primjena u venu nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/005

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE
PAKIRANJE

‘ TEKST NA NALJEPNICI BOCICE (130 mg)
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1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

STELARA 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja.
Ne tresti.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

130 mg/26 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA BOCICU (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA

STELARA 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
45 mg/0,5 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Potkozna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STELARA 45 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI BOCICE (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

STELARA 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

45 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTLJI ZA BOCICU (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA

STELARA 90 mg otopina za injekciju
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE (IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
90 mg/1 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Potkozna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/002

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STELARA 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI BOCICE (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

STELARA 90 mg otopina za injekciju
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

90 mg/1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Spremnik
ovog lijeka sadrzi lateks gumu. Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
45 mg/0,5 ml
1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Potkozna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/003

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STELARA 45 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

STELARA 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

45 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Spremnik
ovog lijeka sadrzi lateks gumu. Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
90 mg/1 ml
1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Potkozna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

54



Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/494/004

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STELARA 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

STELARA 90 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

90 mg/1 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

STELARA 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Stelara i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru
3. Kako ¢e Vam Stelara biti primijenjena

4, Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Stelaru

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Stelara i za Sto se Kkoristi

Sto je Stelara
Stelara sadrzi djelatnu tvar 'ustekinumab', monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specifi¢no se vezu na odredene proteine u tijelu.

Stelara pripada skupini lijekova koji se nazivaju 'imunosupresivi'. Ti lijekovi djeluju tako da oslabljuju
dio imunoloskog sustava.

Za $to se Stelara Koristi
Stelara se koristi za lije¢enje umjerene do teske Crohnove bolesti u odraslih.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njh ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam se
primijeniti Stelara za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru

Nemojte primjenjivati Stelaru:
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lijeCnikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Stelaru. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim bolestima koje
imate prije primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lije¢nika ako ste nedavno boravili u blizini bilo
koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e vas pregledati i provesti test na
tuberkulozu, prije primjene Stelare. Ako lije¢nik misli da kod vas postoji rizik od razvoja tuberkuloze,
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mozda ¢ete dobiti lijekove za lijeCenje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Stelara moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koriStenja Stelare. Pogledajte dio 'Ozbiljne nuspojave' u
dijelu 4 za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene Stelare, recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Stelaru. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput Stelare
oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju ili ako imate abnormalne otvore na koZi (fistule)

o ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene o$tec¢enja unutar podruc¢ja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj kozi.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijeite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija sa Stelarom nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana vjerojatnost za
pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li Stelara
utjecati na njih
o ako imate ili ste stariji od 65 godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego Sto upotrijebite Stelaru.

Djeca i adolescenti
Stelara se ne preporucuje za primjenu kod djece mlade od 18 godina s Crohnovom bolesti, jer nije
ispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Stelara

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Stelara.

Trudnodéa i dojenje

o Preporucuje se izbjegavati primjenu Stelare u trudno¢i. UCinci Stelare kod trudnica nisu poznati.
Ako ste zena generativne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
Stelaru te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene Stelare, morate koristiti odgovarajuc¢u

kontracepciju.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za svjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Ako dojite ili planirate dojenje, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lijecnik trebate odluciti

trebate li dojiti ili uzimati Stelaru - nemojte oboje.
Upravljanje vozilima i strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako ¢e Vam Stelara biti primijenjena

Stelara je namijenjena za primjenu uz vodstvo i nadzor lije¢nika sa iskustvom u dijagnozi i lijecenju
Crohnove bolesti.
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Stelara 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju primijenit ¢e Vam lije¢nik, putem infuzije kap po kap
(drip) u venu ruke (infuzija u venu) tijekom najmanje jednog sata. Razgovarajte s lijecnikom o tome
kada ¢ete primati injekcije 1 kada morate do¢i na preglede u svrhu pracenja.

Koliko se Stelare primjenjuje
Lijecnik ¢e odrediti koju dozu Stelare trebate primiti, te trajanje lijecenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

o Lijecnik ¢e za Vas odabrati preporu¢enu dozu za infuziju u venu temeljem Vase tjelesne tezine.
Vasa tjelesna tezina Doza
<55kg 260 mg
>55kgdo<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Nakon pocetne doze u venu, dobit ¢ete sljedecu dozu od 90 mg Stelare injekcijom pod kozu

(supkutana injekcija) 8 tjedana kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Stelara

Prvu dozu Stelare za lijecenje Crohnove bolesti daje lije¢nik u obliku infuzije kap po kap (drip) u venu
ruke (infuzija u venu).

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni Stelare.

Ako ste zaboravili primijeniti Stelaru
Ako zaboravite ili propustite do¢i na zakazanu primjenu doze lijeka, kontaktirajte svog lijecnika i
ponovno dogovorite posjetu.

Ako prestanete primjenjivati Stelaru
Nije opasno prekinuti primjenu Stelare. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (‘anafilaksija’) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
Stelara (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moZze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuuju kozni osip i koprivnjadu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti Stelaru.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od
sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

o upala potkoznog tkiva (‘celulitis') je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
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o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje Cest (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Stelara moze oslabiti moguénost borbe organizma protiv infekcija, pa neke infekcije mogu
postati ozbiljne.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Stelaru. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje no¢u

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

zarenje pri mokrenju

proljev.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. Recite svom
lijecniku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lijecnik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Stelaru dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite
svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

LjuStenje koZe — pojac¢ano crvenilo i ljuStenje koZe na veéoj povrSini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
o proljev

o mucnina

o povracanje

o osjecaj umora

o osjecaj omaglice

o glavobolja

. svrbez (‘pruritus’)

o bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima

o grlobolja

o crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivi¢na infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (‘paraliza lica’ ili ‘Bellova

paraliza’), $to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

o ljustenje koze (eksfolijacija koze)

o akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo 1 ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti praceni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna psorijaza)
kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stelaru

o Lijek Stelara 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju primjenjuje se u bolnici ili na klinici i
bolesnik ga ne¢e morati ¢uvati ili rukovati s njime.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte tresti boCice Stelare. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake “EXP”’/“Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Ako je tekucina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6 ‘Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja’).

o Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je slucajno
bio zamrznut ili zagrijan).

o Ako je proizvod bio snazno protresen.

o Ako je uniSten zastitni poklopac.

Stelara je samo za jednokratnu upotrebu. Sva razrijedena otopina za infuziju ili sav neiskoristen lijek
koji je preostao u bocici i trcaljki potrebno je primjereno zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml otopine.
Pomoc¢ne tvari su: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L-histidinmonohidroklorid
monohidrat, L-metionin, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.

Sto Stelara sadrzi
[
[

Kako Stelara izgleda i sadrZaj pakiranja

Stelara je bistri, bezbojni do svijetloZuti koncentrat za otopinu za infuziju. Dostavlja se u kartonskom
pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj bocici od 30 ml. Jedna bocica sadrzi

130 mg ustekinumaba u 26 ml koncentrata za otopinu za infuziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: + 32 14 649 411

Bbarapus

»PKOHCBHH & [xoHchH bparapus” EOOJ]
K.K. Mmanoct 4

buznec INapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Karla Englise 3201/06
CZ-15000 Praha 5 - Smichov
Ceska republika

Tel: +420 227 012 227

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkerod

TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137-955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAlLada

JANSSEN-CILAG Qoppaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 ITebdkm

AbMva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

JANSSEN-CILAG, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 649 411

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123

Tel.: +36 1 884 2858

Malta

A.M. Mangion Ltd.

Mangion Building, Triq gdida fi triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Malta

Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
Postboks 144
NO-1325 Lysaker

TIf: + 4724 12 65 00

Osterreich

JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B

A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG
POLSKA Sp. z o0.0.

ul. Hzecka 24
PL-02—-135 Warszawa
Tel.: +48 22 237 60 00
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France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

T¢él: 0800 25 50 75 /+33 (0)1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way,

High Wycombe,

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewpodpog [dvvov Kpaviduotn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 20 77 00

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale
Latvija

Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia S.R.L.
Str. Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,

Corp B3-B4, Etaj 3

013714 Bucuresti - RO

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 4042

SE-16904 Solna

Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

(EMA: http://www.ema.europa.eu/.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za razrjedivanje:

STELARA koncentrat za otopinu za infuziju mora razrijediti, pripremiti i primijeniti putem infuzije
zdravstveni radnik koriste¢i asepticku tehniku.

1.

2.

v

Izracunajte dozu i broj bo¢ica STELARE koje trebate na temelju tjelesne tezine bolesnika
(vidjeti dio 3, tablicu 1). Jedna bo¢ica STELARE od 26 ml sadrzi 130 mg ustekinumaba.
Izvucite i uklonite volumen otopine 0,9%-tnog w/v natrijevog klorida iz infuzijske vreéice od
250 ml, jednak volumenu STELARE koji ¢e se dodati (uklonite 26 ml otopine natrijevog
klorida za svaku bo¢icu STELARE koju trebate, za 2 bocice- uklonite 52 ml, za 3 bocice bacite
78 ml, za 4 bocice- uklonite 104 ml).

Izvucite 26 ml STELARE iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u infuzijsku
vrecicu od 250 ml. Konac¢ni volumen u infuzijskoj vre€ici trebao bi biti 250 ml. Lagano
promijesajte.

Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije infuzije. Nemojte koristiti ako uocite neprozirne
Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.

Razrijedenu otopinu primijenite tijekom razdoblja od najmanje jednog sata. Jednom kada je
razrijedena, infuzijska otopina moze se ¢uvati do najvise Cetiri sata prije infuzije.

Koristite iskljucivo infuzijski set s linijskim sterilnim, ne-pirogenim filterom sa slabim
afinitetom vezanja proteina (veli¢ina pora 0,2 mikrometra).

Jedna bocica je samo za jednokratnu upotrebu i sav preostali lijek mora se zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.

Cuvanje
Ukoliko je potrebno, infuzijska otopina se moze ¢uvati do najvise Cetiri sata pri sobnoj temperaturi.

Nemojte zamrzavati.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

STELARA 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ukoliko ste Vi roditelj ili njegovatelj koji
¢e djetetu davati Stelaru, molimo pazljivo procitajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stelara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Stelaru
Kako primjenjivati Stelaru

Moguce nuspojave

Kako cuvati Stelaru

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R N

1. Sto je Stelara i za $to se Koristi

Sto je Stelara
Stelara sadrzi djelatnu tvar 'ustekinumab', monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specifi¢no se vezu na odredene proteine u tijelu.

Stelara pripada skupini lijekova koji se nazivaju 'imunosupresivi'. Ti lijekovi djeluju tako da oslabljuju
dio imunoloskog sustava.

Za $to se Stelara Koristi

Stelara se koristi za lije¢enje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaza — u odraslih i djece u dobi od 12 godina i starijih
o Psorijati¢ni artritis — u odraslih

o Umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjece na kozu i nokte. Stelara ¢e smanjiti upalu
1 ostale znakove bolesti.

Stelara se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom, koji ne mogu
koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo rezultate.

Stelara se primjenjuje kod djece s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od 12 godina i
starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sustavno lijeCenje, ili kada navedeno lijeCenje nije
pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis
Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni

psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti Stelaru radi:

66



o smanjenja znakova i simptoma vase bolesti.
o poboljsanja fizicke funkcije.
o usporavanja oste¢enja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njh ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam se
primijeniti Stelara za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru

Nemojte primjenjivati Stelaru:
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego Sto upotrijebite Stelaru.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Stelaru. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim bolestima
koje imate prije svake primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije primjene Stelare. Ako lije¢nik misli da kod vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lije¢enje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Stelara moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koriStenja Stelare. Pogledajte dio 'Ozbiljne nuspojave' u
dijelu 4 za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene Stelare, recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Stelaru. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput Stelare
oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

o ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene oSteé¢enja unutar podrucja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj kozi.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija sa Stelarom nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana vjerojatnost za
pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li Stelara
utjecati na njih
o ako imate ili ste stariji od 65 godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Djeca i adolescenti

Stelara se ne preporucuje za primjenu kod djece s psorijazom mlade od 12 godina ili za primjenu kod
djece mlade od 18 godina s psorijati¢nim artritisom ili Crohnovom bolesti, jer nije ispitivana u toj
dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi, cjepiva i Stelara

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili Cete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Stelara.

Trudnodéa i dojenje

o Preporucuje se izbjegavati primjenu Stelare u trudno¢i. UCinci Stelare kod trudnica nisu poznati.
Ako ste zena generativne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
Stelaru te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene Stelare, morate koristiti odgovarajuc¢u

kontracepciju.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za svjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Ako dojite ili planirate dojenje, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti

trebate li dojiti ili uzimati Stelaru - nemojte oboje.
Upravljanje vozilima i strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako primjenjivati Stelaru

Stelara je namijenjena za primjenu uz vodstvo i nadzor lije¢nika sa iskustvom u lijeCenju stanja za
koja je STELARA namijenjena.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije 1 kada morate do¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se Stelare primjenjuje
Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu Stelare potrebno primijeniti, te trajanje lijeCenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporuc¢ena pocetna doza je 45 mg Stelare. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg) mogu poceti s
dozom od 90 mg umjesto 45 mg.
o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg Stelare primijenite ¢e Vam lijecnik putem
infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu dozu od
90 mg Stelare primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna injekcijom pod kozu
('supkutano').

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg Stelare svakih
8 tjedana. Vas lijecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 12 godina ili stariji

Psorijaza

o Lijecnik ¢e odrediti ispravnu dozu za Vas, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) Stelare koju je
potrebno injicirati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o VaSoj
tjelesnoj tezini u vremenu primjene svake doze.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg Stelare po
kilogramu tjelesne teZine.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina 60 kg do 100 kg, preporucena doza je 45 mg Stelare.
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o Ukoliko je Vasa tjesena tezina veca od 100 kg, preporuc¢ena doza je 90 mg Stelare.
o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Stelara

o Stelara se daje u obliku potkozne injekcije (‘supkutano’). Na pocetku Vaseg lijeCenja injekciju
Stelare mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.

o Unato¢ tome i u dogovoru sa svojim lijecnikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju
Stelare. U tom slucaju proci ¢ete primjerenu obuku u tehnici primjene potkozne injekcije Stelare
(samoprimjena).

o Za upute o ome kako ¢ete primjeniti Stelaru injekcijom pogledajte dio 'Upute za primjenu’ na

kraju ove upute o lijeku.
Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primjenite viSe Stelare nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu Stelare od propisane, odmah kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutijicu lijeka, cak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Stelaru
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

AKo prestanete primjenjivati Stelaru
Nije opasno prekinuti primjenu Stelare. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (‘anafilaksija’) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
Stelara (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucéenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije uklju¢uju kozni osip i koprivnjadu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijenik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti Stelaru.

Infekcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od
sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. upala potkoznog tkiva (‘celulitis') je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje Cest (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Stelara moze oslabiti mogucnost borbe organizma protiv infekcija, pa neke infekcije mogu
postati ozbiljne.
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Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Stelaru. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje no¢u

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

zarenje pri mokrenju

proljev.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. Recite svom
lije¢niku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lije¢nik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Stelaru dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite
svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

LjuStenje koZe — pojac¢ano crvenilo i ljuStenje koZe na veéoj povrSini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
proljev
mucnina
povracanje
osjecaj umora
osjecaj omaglice
glavobolja
svrbez (‘pruritus’)
bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima
grlobolja
crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije.

e 6 o o o o o o o .O(

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivicna infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje, svrbez, crvenilo i bol na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (‘paraliza lica’ ili ‘Bellova

paraliza’), $to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

o ljustenje koze (eksfolijacija koze)

o akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti praceni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna psorijaza)
kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Stelaru

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte tresti boCice Stelare. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake “EXP”’/“Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6 ‘Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja’).

o Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izlozen ekstremnim temperaturama (da je sluc¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan).

Ako je proizvod bio snazno protresen.

Ako je uniSten zastitni poklopac.

Stelara je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u bocici i trcaljki
potrebno je primjereno zbrinuti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni
otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u
ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Stelara sadrZi

o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.
Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja

Stelara je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetlozuta otopina za injekciju.
Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom pakiranju
koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj bocici od 2 ml. Jedna bocica sadrzi 45 mg
ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

JANSSEN-CILAG NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius
Tel/Tél: + 32 14 649 411 Tel: +370 5 278 68 88
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»PKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]] JANSSEN-CILAG NV
K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Napk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse
Codus 1766 Belgique/Belgien
Tem.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 649 411
Ceska republika Magyarorszag
JANSSEN-CILAG s.r.0. JANSSEN-CILAG Kft.
Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-15000 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123
Ceska republika Tel.: +36 1 884 2858
Tel: +420 227 012 227
Danmark Malta
JANSSEN-CILAG A/S A.M. Mangion Ltd.
Bregneradvej 133 Mangion Building, Triq gdida fi triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Malta

Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg
Tel: +49 2137-955-955 Tel: +31 13 583 73 73
Eesti Norge
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal JANSSEN-CILAG AS
Lootsa 2 Postboks 144
EE-11415 Tallinn NO-1325 Lysaker
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
EArGoa Osterreich
JANSSEN-CILAG ®oppakevtikn A.E.B.E.  JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Aewpopoc Eiprjvng 56 Vorgartenstral3e 206B
GR-151 21 I1ebdkn A-1020 Wien
Abnva Tel: +43 1 610 300
TnA: +30 210 80 90 000
Espaiia Polska
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG
Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 POLSKA Sp. z 0.0.
E-28042 Madrid ul. Itzecka 24
Tel: +34 91 722 81 00 PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00
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France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

T¢él: 0800 25 50 75 /+33 (0)1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way,

High Wycombe,

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmoavaynig Ato
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 20 77 00

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale
Latvija

Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia S.R.L.
Str. Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,

Corp B3-B4, Etaj 3

013714 Bucuresti - RO

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 4042

SE-16904 Solna

Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

(EMA: http://www.ema.europa.eu/.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lije¢enja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoci kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluditi da ¢ete si injekciju Stelare davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Stelare. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

o Nemojte mijesati Stelaru s drugim tekuc¢inama za injekciju.

o Nemojte tresti bocice Stelare. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte koristiti lijek ako je
bio jako protresan.

1. Provjerite koli¢inu bo¢ica i pripremite pribor:
Uzmite bocicu (bocice) iz hladnjaka. Ostavite bocicu da odstoji oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini
da dosegne ugodnu temperaturu (sobna temperatura) prije injekcije.

Provjerite bocicu (bocice) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina bocica i jac¢ina lijeka ispravna

o Ako je Vasa doza 45 mg ili manja, dobit ¢ete jednu bocicu Stelare od 45 mg.

o Ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete dvije bocice Stelare od 45 mg i trebat Cete si dati
dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva razli¢ita mjesta primjene (na primjer jednu
injekciju u desno bedro, a drugu injekciju u lijevo bedro) i primijenite injekcije to¢no
jednu za drugom. Za svaku injekciju koristite novu iglu i Strcaljku.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da bocica nije oStecena, a zastitni poklopac nije slomljen

da je otopina u bocici bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do svijetlozuta

da otopina nije promijenila boju, nije zamucena i ne sadrzi strane Cestice

da otopina nije smrznuta.

Djeca ¢ija je tjelesna tezina manja od 60 kilograma, trebaju dozu manju od 45 mg. Budite sigurni da
znate odgovarajucu koli¢inu (volumen) koju treba izvaditi iz bocice i tip Strcaljke potreban za
doziranje. Ukoliko ne znate potrebnu koli¢inu ili tip Strcaljke, obratite se zdravstvenom radniku za
daljnje upute.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i poloZite na ¢istu povrSinu. To ukljuéuje strcaljku, iglu,
antisepticke maramice, komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte
Sliku 1).

BIOHAZARD

2. Odaberite i pripremite mjesta za primjenu injekcije:
Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte Sliku 2)

o Stelara se daje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbuhu (abdomen), najmanje 5 cm
od pupka.

o Ako je moguce, nemojte injekciju primjeniti u podrucja koze koja pokazuju znakove psorijaze.



o Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.

=5 ({4

*Powriine obojene sivo preporuéena surmjesta primjene

njekeije.
Slika 2
Pripremite mjesta primjene injekcije
o Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.
o Obrisite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
o Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Pripremite dozu:
o Skinite poklopac s vrha bocice (pogledajte Sliku 3).

Nemojte ukloniti Cep.

Ocistite Cep antiseptiCkom maramicom.

Stavite bocicu na ravnu povrSinu.

Uzmite Strcaljku i uklonite poklopac igle.

Ne dirajte iglu i pazite da igla ne dotakne neku povrSinu.

Gurnite iglu kroz gumeni ¢ep.

Okrenite bocicu 1 $trcaljku naopako.

Povucite klip strcaljke kako bi napunili strcaljku s koli¢inom tekucine iz bocice koju Vam je
propisao lijecnik.

o Vazno je da je igla uvijek u tekucini. Na taj nacin se sprjeCava stvaranje mjehurica u Strcaljki
(pogledajte Sliku 4).

Slika 4

o Izvucite iglu iz bocice.
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Drzite Strcaljku s iglom prema gore kako biste vidjeli ima li unutra mjehurica zraka.
Ako ima mjehurica zraka, lagano lupkajte postrance dok mjehuriéi zraka ne odu do vrha
Strcaljke (pogledajte Sliku 5).

Slika 5

Zatim pritis¢ite klip dok se ne ukloni sav zrak (ali ne i tekucina).
Nemojte odloziti Strcaljku ili dopustiti da igla da bilo §to dotakne.

4. Primijenite dozu:

Njezno uhvatite nabor oc¢iS¢ene koze izmedu palca i kaZiprsta. Kozu nemojte jako stisnuti.
Uvucite iglu u/pod uhvaceni nabor koze.

Pritis¢ite klip Strcaljke palcem koliko ide, sve dok cijela koli¢ina teku¢ine ne bude ubrizgana.
Gurajte polagano i ravnomjerno i dalje lagano drze¢i uhvaceni nabor koze.

Kada je klip pritisnut do kraja, izvucite iglu iz koze i pustite kozu.

5. Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.

o Na myjestu uboda injekcije moze se pojaviti malo krvi ili tekucine. To je normalno.

o Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.

o Nemojte trljati kozu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
mozete pokriti malim flasterom.

6. Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke i igle moraju se odloziti u spremnik koji se ne moze probusiti, poput
spremnika za oStre predmete. Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene igle i Strcaljke zbog
vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. Odlozite spremnik za oStre predmete
prema lokalnim propisima

Prazne bocice, antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

STELARA 90 mg otopina za injekciju
ustekinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ukoliko ste Vi roditelj ili njegovatelj koji
¢e djetetu davati Stelaru, molimo pazljivo procitajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stelara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Stelaru
Kako primjenjivati Stelaru

Moguce nuspojave

Kako cuvati Stelaru

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R

1. Sto je Stelara i za $to se Koristi

Sto je Stelara
Stelara sadrzi djelatnu tvar 'ustekinumab', monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Stelara pripada skupini lijekova koji se nazivaju 'imunosupresivi'. Ti lijekovi djeluju tako da oslabljuju
dio imunoloskog sustava.

Za $to se Stelara Koristi

Stelara se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaza — u odraslih i djece u dobi od 12 godina i starijih
o Psorijati¢ni artritis — u odraslih

o Umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjece na kozu i nokte. Stelara ¢e smanjiti upalu
1 ostale znakove bolesti.

Stelara se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji ne mogu
koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo rezultate.

Stelara se primjenjuje kod djece s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od 12 godina i
starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sustavno lijecenje, ili kada navedeno lijeenje nije
pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis
Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni

psorijaticni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti Stelaru radi:
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. smanjenja znakova i simptoma vase bolesti.
o poboljsanja fizicke funkcije.
o usporavanja oste¢enja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njh ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam se
primijeniti Stelara za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru

Nemojte primjenjivati Stelaru:
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Stelaru. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim bolestima
koje imate prije svake primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije primjene Stelare. Ako lije¢nik misli da kod vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lije¢enje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Stelara moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koriStenja Stelare. Pogledajte dio 'Ozbiljne nuspojave' u
dijelu 4 za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene Stelare, recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Stelaru. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput Stelare
oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

o ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene o$teé¢enja unutar podruc¢ja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj kozi.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija sa Stelarom nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana vjerojatnost za
pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li Stelara
utjecati na njih
o ako imate ili ste stariji od 65 godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Djeca i adolescenti

Stelara se ne preporucuje za primjenu kod djece s psorijazom mlade od 12 godina ili za primjenu kod
djece mlade od 18 godina s psorijati¢nim artritisom ili Crohnovom bolesti, jer nije ispitivana u toj
dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi, cjepiva i Stelara

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Stelara.

Trudnodéa i dojenje

o Preporucuje se izbjegavati primjenu Stelare u trudno¢i. UCinci Stelare kod trudnica nisu poznati.
Ako ste zena generativne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
Stelaru te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene Stelare, morate koristiti odgovarajuc¢u

kontracepciju.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za svjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Ako dojite ili planirate dojenje, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lijecnik trebate odluciti

trebate li dojiti ili uzimati Stelaru - nemojte oboje.
Upravljanje vozilima i strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako primjenjivati Stelaru

Stelara je namijenjena za primjenu uz vodstvo i nadzor lijec¢nika sa iskustvom u lijeCenju stanja za
koja je STELARA namijenjena.

Uvijek primijenite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijenikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije 1 kada morate do¢i na preglede u
svrhu pracéenja.

Koliko se Stelare primjenjuje
Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu Stelare potrebno primijeniti, te trajanje lijeCenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporuc¢ena pocetna doza je 45 mg Stelare. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg) mogu poceti s
dozom od 90 mg umjesto 45 mg.
o Nakon pocetne doze, dobit Cete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg Stelare primijenite ¢e Vam lijecnik putem
infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu dozu od
90 mg Stelare primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna injekcijom pod kozu
('supkutano').

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg Stelare svakih
8 tjedana. Vas lijecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 12 godina ili stariji

Psorijaza

o Lijecnik ¢e odrediti ispravnu dozu za Vas, ukljucujuci koli¢inu (volumen) Stelare koju je
potrebno injicirati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o VaSoj
tjelesnoj tezini u vremenu primjene svake doze.

o Bocica od 45 mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg Stelare po
kilogramu tjelesne teZine.
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o Ukoliko je Vasa tjesena tezina 60 kg do 100 kg, preporucena doza je 45 mg Stelare.
o Ukoliko je Vasa tjesena tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg Stelare.
o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Stelara

o Stelara se daje u obliku potkozne injekcije (‘supkutano’). Na pocetku Vaseg lijeCenja injekciju
Stelare mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.

o Unato¢ tome i u dogovoru sa svojim lijecnikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju
Stelare. U tom slucaju proci cete primjerenu obuku u tehnici primjene potkozne injekcije Stelare
(samoprimjena).

o Za upute o ome kako ¢ete primjeniti Stelaru injekcijom pogledajte dio 'Upute za primjenu’ na

kraju ove upute o lijeku.
Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primjenite viSe Stelare nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili vecu dozu Stelare od propisane, odmah kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutijicu lijeka, cak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Stelaru
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

AKo prestanete primjenjivati Stelaru
Nije opasno prekinuti primjenu Stelare. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (‘anafilaksija’) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
Stelara (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucéenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuuju kozni osip i koprivnjaéu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti Stelaru.

Infekcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od

sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. upala potkoznog tkiva (‘celulitis') je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).
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Stelara moze oslabiti mogucénost borbe organizma protiv infekcija, pa neke infekcije mogu
postati ozbiljne.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Stelaru. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu

osje¢aj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

zarenje pri mokrenju

proljev.

Odmah recite svom lijecniku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. Recite svom
lije¢niku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lije¢nik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Stelaru dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite
svom lijecniku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

LjuStenje koZe — pojacano crvenilo i ljustenje koZe na veéoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reéi svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
o proljev

. mucnina

o povracanje

o osjecaj umora

o osjecaj omaglice

o glavobolja

o svrbez (‘pruritus’)

o bol u ledima, misi¢ima ili zglobovima

o grlobolja

o crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije.

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivi¢na infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbeZ na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (‘paraliza lica’ ili ‘Bellova

paraliza’), $to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
prac¢ene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

o ljustenje koze (eksfolijacija koze)

o akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo i ljustenje kozZe vece povrsine tijela, koji mogu biti pra¢eni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna psorijaza)
kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stelaru

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

o Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Nemojte tresti boCice Stelare. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake “EXP”’/*“Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Ako je tekuéina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6 ‘Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja’).

o Ako znate ili mislite da je lijek moZda bio izlozen ekstremnim temperaturama (da je slucajno
bio zamrznut ili zagrijan).

o Ako je proizvod bio snazno protresen.

o Ako je uniSten zastitni poklopac.

Stelara je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u bocici i trcaljki
potrebno je primjereno zbrinuti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni
otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u
ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Stelara sadrzi

o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bocica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.
Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja

Stelara je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetlozuta otopina za injekciju.
Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom pakiranju
koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj bocici od 2 ml. Jedna bocica sadrzi 90 mg
ustekinumaba u 1 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

Proizvodac

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

JANSSEN-CILAG NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius
Tel/Tél: + 32 14 649 411 Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»PKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]] JANSSEN-CILAG NV
K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec INapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse
Codus 1766 Belgique/Belgien
Tem.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 649 411
Ceska republika Magyarorszag
JANSSEN-CILAG s.r.0. JANSSEN-CILAG Kft.
Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-15000 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123
Ceska republika Tel.: +36 1 884 2858
Tel: +420 227 012 227
Danmark Malta
JANSSEN-CILAG A/S A.M. Mangion Ltd.
Bregneradvej 133 Mangion Building, Triq gdida fi triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Malta

Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg
Tel: +49 2137-955-955 Tel: +31 13 583 73 73
Eesti Norge
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal JANSSEN-CILAG AS
Lootsa 2 Postboks 144
EE-11415 Tallinn NO-1325 Lysaker
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
EArGoa Osterreich
JANSSEN-CILAG ®oppaxevtikn A.E.B.E.  JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Aewpopoc Eprjvng 56 Vorgartenstral3e 206B
GR-151 21 I1ebdkn A-1020 Wien
Abnva Tel: +43 1 610 300
TnA: +30 210 80 90 000
Espaiia Polska
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG
Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 POLSKA Sp. z 0.0.
E-28042 Madrid ul. Itzecka 24
Tel: +34 91 722 81 00 PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00
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France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

T¢él: 0800 25 50 75 /+33 (0)1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way,

High Wycombe,

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 20 77 00

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale
Latvija

Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia S.R.L.
Str. Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,

Corp B3-B4, Etaj 3

013714 Bucuresti - RO

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 4042

SE-16904 Solna

Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

(EMA: http://www.ema.europa.eu/.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lije¢enja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoci kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluciti da ¢ete si injekciju Stelare davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Stelare. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

o Nemojte mijesati Stelaru s drugim tekuc¢inama za injekciju.

o Nemojte tresti bocice Stelare. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte koristiti lijek ako je
bio jako protresan.

1. Provjerite koli¢inu bo¢ica i pripremite pribor:
Uzmite bocicu (bocice) iz hladnjaka. Ostavite boc¢icu da odstoji oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini
da dosegne ugodnu temperaturu (sobna temperatura) prije injekcije.

Provjerite bocicu (bocice) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina bocica i jac¢ina lijeka ispravna

o Ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete jednu bocicu Stelare od 90 mg.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da bocica nije oStecena, a zastitni poklopac nije slomljen

da je otopina u bocici bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do svijetlozuta
da otopina nije promijenila boju, nije zamucena i ne sadrzi strane Cestice

da otopina nije smrznuta.

Pripremite sve $to Vam je potrebno i polozite na Cistu povrsinu. To ukljucuje strealjku, iglu,
antisepticke maramice, komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte
Sliku 1).

BIOHAZARD

2. Odaberite i pripremite mjesta za primjenu injekcije:
Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte Sliku 2)

o Stelara se daje injekcijom pod koZu (supkutano).

o Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbuhu (abdomen), najmanje 5 cm
od pupka.

o Ako je moguce, nemojte injekciju primjeniti u podrucja koze koja pokazuju znakove psorijaze.

o Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.



=5 ({4

*Powriine obojene sivo preporuéena surmjesta primjene

njekeije.
Slika 2
Pripremite mjesta primjene injekcije
o Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.
o ObriSite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
o Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Pripremite dozu:
o Skinite poklopac s vrha boc€ice (pogledajte Sliku 3).

Slika 3

o Nemojte ukloniti ¢ep.

o Ocistite Cep antiseptiCkom maramicom.

. Stavite bocicu na ravnu povrSinu.

o Uzmite Strcaljku i uklonite poklopac igle.

o Ne dirajte iglu 1 pazite da igla ne dotakne neku povrSinu.

o Gurnite iglu kroz gumeni Cep.

o Okrenite bocicu i $trcaljku naopako.

o Povucite klip Strcaljke kako bi napunili strcaljku s koli¢inom teku€ine iz bocice koju Vam je
propisao lijecnik.

o Vazno je da je igla uvijek u tekucini. Na taj nacin se sprjecava stvaranje mjehurica u Strcaljki
(pogledajte Sliku 4).

Slika 4
o Izvucite iglu iz bocice.
o Drzite Strcaljku s iglom prema gore kako biste vidjeli ima li unutra mjehurica zraka.
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Ako ima mjehurica zraka, lagano lupkajte postrance dok mjehuriéi zraka ne odu do vrha
Strcaljke (pogledajte Sliku 5).

Slika 5

Zatim pritis¢ite klip dok se ne ukloni sav zrak (ali ne i tekucina).
Nemojte odloziti Strcaljku ili dopustiti da igla da bilo $to dotakne.

4. Primijenite dozu:

Njezno uhvatite nabor oc¢iS¢ene koze izmedu palca i kaZiprsta. Kozu nemojte jako stisnuti.
Uvucite iglu u/pod uhvaceni nabor koze.

Pritis¢ite klip Strcaljke palcem koliko ide, sve dok cijela koli¢ina teku¢ine ne bude ubrizgana.
Gurajte polagano i ravnomjerno i dalje lagano drze¢i uhvaceni nabor koze.

Kada je klip pritisnut do kraja, izvucite iglu iz koze i pustite kozu.

5. Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.

o Na myjestu uboda injekcije moze se pojaviti malo krvi ili tekucine. To je normalno.

o Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.

o Nemojte trljati kozu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
mozete pokriti malim flasterom.

6. Odlaganje:

Upotrijebljene §trcaljke i igle moraju se odloziti u spremnik koji se ne moze probusiti, poput
spremnika za oStre predmete. Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene igle i Strcaljke zbog
vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. Odlozite spremnik za oStre predmete
prema lokalnim propisima

Prazne bocice, antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u ku¢ni otpad.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

STELARA 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ukoliko ste Vi roditelj ili njegovatelj koji
¢e djetetu davati Stelaru, molimo pazljivo procitajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stelara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Stelaru
Kako primjenjivati Stelaru

Moguce nuspojave

Kako cuvati Stelaru

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R N

1. Sto je Stelara i za $to se Koristi

Sto je Stelara
Stelara sadrzi djelatnu tvar 'ustekinumab', monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specifi¢no se vezu na odredene proteine u tijelu.

Stelara pripada skupini lijekova koji se nazivaju 'imunosupresivi'. Ti lijekovi djeluju tako da oslabljuju
dio imunoloskog sustava.

Za $to se Stelara Koristi

Stelara se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

. Plak psorijaza — u odraslih i djece u dobi od 12 godina i starijih
o Psorijati¢ni artritis — u odraslih

o Umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjeCe na kozu i nokte. Stelara ¢e smanjiti upalu
1 ostale znakove bolesti.

Stelara se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji ne mogu
koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo rezultate.

Stelara se primjenjuje kod djece s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od 12 godina i
starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sustavno lijeCenje, ili kada navedeno lijeCenje nije
pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis
Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni

psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti Stelaru radi:
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. smanjenja znakova i simptoma vase bolesti.
o poboljsanja fizicke funkcije.
o usporavanja oste¢enja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njh ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam se
primijeniti Stelara za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru

Nemojte primjenjivati Stelaru:
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Stelaru. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim bolestima
koje imate prije svake primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lije¢nika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije primjene Stelare. Ako lije¢nik misli da kod vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lije¢enje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Stelara moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koriStenja Stelare. Pogledajte dio 'Ozbiljne nuspojave' u
dijelu 4 za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene Stelare, recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Stelaru. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput Stelare
oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

o ako imate bilo kakvo novo oStecenje ili promjene oStecenja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi.

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks ili na injekciju Stelare — spremnik ovog

lijeka sadrzi lateks gumu koja moze izazvati teske alergijske reakcije kod ljudi koji su osjetljivi
na lateks. Pogledajte dio 'Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave' u dijelu 4 za prepoznavanje
znakova alergijske reakcije.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim
imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija sa Stelarom nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana vjerojatnost za
pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li Stelara
utjecati na njih
o ako imate ili ste stariji od 65 godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.
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Djeca i adolescenti

Stelara se ne preporucuje za primjenu kod djece s psorijazom mlade od 12 godina ili za primjenu kod
djece mlade od 18 godina s psorijaticnim artritisom ili Crohnovom bolesti, jer nije ispitivana u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Stelara

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Stelara.

Trudnoéa i dojenje

o Preporucuje se izbjegavati primjenu Stelare u trudnoéi. UCinci Stelare kod trudnica nisu poznati.
Ako ste zena generativne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
Stelaru te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene Stelare, morate koristiti odgovarajuc¢u

kontracepciju.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za svjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Ako dojite ili planirate dojenje, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti

trebate li dojiti ili uzimati Stelaru - nemojte oboje.
Upravljanje vozilima i strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako primjenjivati Stelaru

Stelara je namijenjena za primjenu uz vodstvo i nadzor lije¢nika sa iskustvom u lije¢enju stanja za
koja je STELARA namijenjena.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije 1 kada morate do¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se Stelare primjenjuje
Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu Stelare potrebno primijeniti, te trajanje lijeCenja.

QOdrasli u dobi od 18 godina ili stariji
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporucena pocetna doza je 45 mg Stelare. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg) mogu poceti s
dozom od 90 mg umjesto 45 mg.
o Nakon pocetne doze, dobit Cete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg Stelare primijenite ¢e Vam lijecnik putem
infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu dozu od
90 mg Stelare primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna injekcijom pod kozu
('supkutano').

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg Stelare svakih
8 tjedana. Vas lijecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 12 godina ili stariji

Psorijaza

o Lijecnik ¢e odrediti ispravnu dozu za Vas, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) Stelare koju je
potrebno injicirati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o VaSoj
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tjelesnoj tezini u vremenu primjene svake doze.

o Bocica od 45 mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg Stelare po
kilogramu tjelesne teZine.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina 60 kg do 100 kg, preporuc¢ena doza je 45 mg Stelare.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg Stelare.

o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Stelara

. Stelara se daje u obliku potkozne injekcije (‘supkutano’). Na pocCetku Vaseg lijeCenja injekciju
Stelare mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.

o Unato¢ tome i u dogovoru sa svojim lije¢nikom, moZete odluciti da si sami dajete injekciju
Stelare. U tom slucaju proci ¢ete primjerenu obuku u tehnici primjene potkozne injekcije Stelare
(samoprimjena).

o Za upute o ome kako ¢ete primjeniti Stelaru injekcijom pogledajte dio 'Upute za primjenu’ na

kraju ove upute o lijeku.
Obratite se svom lijecniku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primjenite viSe Stelare nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu Stelare od propisane, odmah kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutijicu lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Stelaru
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lijecnika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Stelaru
Nije opasno prekinuti primjenu Stelare. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (‘anafilaksija’) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
Stelara (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moZze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuéuju kozni osip i koprivnjadu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti Stelaru.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od
sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

o upala potkoznog tkiva (‘celulitis') je manje Cesta (moZze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
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o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Stelara moze oslabiti moguénost borbe organizma protiv infekcija, pa neke infekcije mogu
postati ozbiljne.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Stelaru. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje no¢u

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

zarenje pri mokrenju

proljev.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. Recite svom
lijecniku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lijecnik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Stelaru dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite
svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

LjuStenje koZe — pojac¢ano crvenilo i ljuStenje koZe na vecoj povrSini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
o proljev

o mucnina

o povracanje

o osjecaj umora

o osjecaj omaglice

o glavobolja

. svrbez (‘pruritus’)

o bol u ledima, misi¢ima ili zglobovima

o grlobolja

o crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivi¢na infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (‘paraliza lica’ ili ‘Bellova

paraliza’), $to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

o ljustenje koze (eksfolijacija koze)

o akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti praceni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna psorijaza)
kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stelaru

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

o Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Stelare. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake “EXP”’/“Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6 ‘Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja’).

o Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izlozen ekstremnim temperaturama (da je slu¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan).

o Ako je proizvod bio snazno protresen.

Stelara je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u §trcaljki potrebno je
primjereno zbrinuti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte
svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Stelara sadrzi

o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml
otopine.
. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.

Kako Stelara izgleda i sadrZaj pakiranja

Stelara je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetlozuta otopina za injekciju.
Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom pakiranju
koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj Strcaljki od 1 ml. Jedna napunjena
Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

Proizvodac

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

JANSSEN-CILAG NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius
Tel/Tél: + 32 14 649 411 Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»PKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]] JANSSEN-CILAG NV
K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Napk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse
Codus 1766 Belgique/Belgien
Tem.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 649 411
Ceska republika Magyarorszag
JANSSEN-CILAG s.r.0. JANSSEN-CILAG Kft.
Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-15000 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123
Ceska republika Tel.: +36 1 884 2858
Tel: +420 227 012 227
Danmark Malta
JANSSEN-CILAG A/S A.M. Mangion Ltd.
Bregneradvej 133 Mangion Building, Triq gdida fi triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Malta

Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg
Tel: +49 2137-955-955 Tel: +31 13 583 73 73
Eesti Norge
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal JANSSEN-CILAG AS
Lootsa 2 Postboks 144
EE-11415 Tallinn NO-1325 Lysaker
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
EArGoa Osterreich
JANSSEN-CILAG ®oppaxevtikn A.E.B.E.  JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Aewpopoc Eprjvng 56 Vorgartenstral3e 206B
GR-151 21 I1ebdkn A-1020 Wien
Abnva Tel: +43 1 610 300
TnA: +30 210 80 90 000
Espaiia Polska
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG
Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 POLSKA Sp. z 0.0.
E-28042 Madrid ul. Itzecka 24
Tel: +34 91 722 81 00 PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00
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France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

T¢él: 0800 25 50 75 /+33 (0)1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way,

High Wycombe,

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 20 77 00

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale
Latvija

Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia S.R.L.
Str. Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,

Corp B3-B4, Etaj 3

013714 Bucuresti - RO

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 4042

SE-16904 Solna

Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

(EMA: http://www.ema.europa.eu/.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lije¢enja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoci kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluciti da Cete si injekciju Stelare davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Stelare. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

o Nemojte mijesati Stelaru s drugim teku¢inama za injekciju.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Stelare. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte koristiti
lijek ako je bio jako protresan.

Slika 1 prikazuje kako izgleda napunjena $trcaljka.

KuP  AKTIVACUSKE KWACICE - BEsmuen ZASTITNA

STITNIKA IGLE KAPICA IGLE

A - |
(I

! | 1] _

[ARLLIAE] --'

=¥

| |
GLAVA KLIPA _ KRILCA MALIEPNICA IGLA
STITNIKA IGLE

Slika 1

1. Provjerite koli¢inu napunjenih $trcaljki i pripremite pribor:

Priprema za primjenu napunjene Strcaljke

. Uzmite napunjenu Strcaljku (ili $trcaljke) iz hladnjaka. Ostavite napunjenu Strcaljku da odstoji

izvan kutije oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini da dosegne ugodnu temperaturu (sobna

temperatura) prije injekcije. Nemojte uklanjati zastitnu kapicu s igle na Strcaljki dok cekate da

temperatura Strcaljke dosegne sobnu temperaturu.

Drzite napunjenu Strcaljku za tijelo Strcaljke sa zaStitnom kapicom igle okrenutom prema gore

Nemojte drzati Strcaljku za glavu klipa, klip, krilca Stitnika igle ili zastitnu kapicu igle

Nikada ne povlacite klip prema natrag

Ne uklanjajte zastitnu kapicu s igle napunjene Strcaljke dok ne dodete do koraka u uputi kada je

vrijeme za njeno uklanjanje

o Nemojte dirati aktivacijske kvacice Stitnika igle (oznacene zvjezdicama * na Slici 1) kako biste
sprijecili prijevremeno pokrivanje igle Stitnikom igle

Provjerite napunjenu $trcaljku (ili $trcaljke) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina napunjenih Strcaljki i jaCina lijeka ispravna

o Ako je VaSa doza 45 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu $trcaljku Stelare od 45 mg.

o Ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete dvije napunjene Strcaljke Stelare od 45 mg i trebat
¢ete si dati dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva razli¢ita mjesta primjene (npr.
jednu injekciju u desno bedro, a drugu injekciju u lijevo bedro) i primijenite injekcije
tocno jednu za drugom.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da napunjena $trcaljka nije oste¢ena

da je otopina u napunjenoj Strcaljki bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do

svijetlozuta

da otopina u napunjenoj Strcaljki nije promijenila boju, nije zamucena ili ne sadrzi strane Cestice

o da otopina u napunjenoj Strcaljki nije smrznuta.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i poloZite na ¢istu povrSinu. To ukljucuje antisepticke maramice,
komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje ostrih predmeta.

96



2. Odaberite i pripremite mjesta za primjenu injekcije:
Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte Sliku 2)

Stelara se daje injekcijom pod kozu (supkutano).

Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbuhu (abdomen), najmanje 5 cm
od pupka.

Ako je moguce, nemojte injekciju primjeniti u podrucja koZe koja pokazuju znakove psorijaze.
Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.

e

*Povriine obojene sivo preporudena sumjesta primj ene
mjekeije.

Slika 2.

Pripremite mjesta primjene injekcije

Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.
Obrisite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Uklonite zaStitnu kapicu igle (pogledajte sliku 3):

Zastitnu kapicu igle ne smijete uklanjati dok niste spremni za primjenu doze lijeka
Uzmite napunjenu $trcaljku, drzite tijelo Strcaljke jednom rukom

Povucite zastitnu kapicu s igle tako da ju ravno povucete s igle i bacite ju. Dok to radite,
nemojte dirati klip Strcaljke

Slika 3

Mozda ¢ete primijetiti mjehurice zraka u napunjenoj Strcaljki ili kapljicu tekuéine na vrhu igle.
To je normalno i ne treba se uklanjati

Ne dirajte iglu i1 pazite da igla ne dotakne bilo koju povrsinu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala bez zastitne kapice igle. Ako se to dogodi,
kontaktirajte svog lijecnika ili ljekarnika

Primijenite dozu odmah nakon uklanjanja zastitne kapice s igle.

4. Primijenite dozu:

Drzite napunjenu strcaljku jednom rukom koriste¢i srednji prst i kaziprst, te stavite palac na vrh
glave klipa, a drugom rukom njezno uhvatite nabor ocis¢ene koze izmedu palca i kaziprsta.
Nemojte jako stisnuti

Nikada ne povlacite klip prema natrag
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Jednim brzim pokretom uvedite iglu pod kozu, koliko ide (pogledajte sliku 4).

Slika 4

Primjenite cijelu koli¢inu lijeka gurajuci klip, sve dok glava klipa ne bude potpuno izmedu
krilaca Stitnika igle (pogledajte sliku 5).

Slika 5

Kada je klip pritisnut do kraja, nastavite pritiskati glavu klipa, izvucite iglu i pustite kozu
(pogledajte sliku 6).

Slika 6

Polako maknite palac s glave klipa Strcaljke i pustite da se prazna Strcaljka povuce prema gore
sve dok cijela igla ne bude prekrivena sStitnikom igle, kao $to je prikazano na slici 7:

Slika 7
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5. Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.

o Na mjestu uboda injekcije moZe se pojaviti malo krvi ili tekuéine. To je normalno.

o Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.

o Nemojte trljati koZzu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
mozete pokriti malim flasterom.

6. Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke moraju se odloziti u spremnik koji se ne moze probusiti, poput
spremnika za o$tre predmete (pogledajte sliku 8). Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene
Strcaljke zbog vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. Odlozite spremnik za oStre
predmete prema lokalnim propisima

Antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.

Slika 8
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

STELARA 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ukoliko ste Vi roditelj ili njegovatelj koji
¢e djetetu davati Stelaru, molimo pazljivo procitajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stelara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Stelaru
Kako primjenjivati Stelaru

Moguce nuspojave

Kako cuvati Stelaru

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U B W U

1. Sto je Stelara i za $to se Koristi

Sto je Stelara
Stelara sadrzi djelatnu tvar 'ustekinumab', monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specifi¢no se vezu na odredene proteine u tijelu.

Stelara pripada skupini lijekova koji se nazivaju 'imunosupresivi'. Ti lijekovi djeluju tako da oslabljuju
dio imunoloskog sustava.

Za $to se Stelara Koristi

Stelara se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaza — u odraslih i djece u dobi od 12 godina i starijih
o Psorijati¢ni artritis — u odraslih

o Umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjeCe na kozu i nokte. Stelara ¢e smanjiti upalu
1 ostale znakove bolesti.

Stelara se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji ne mogu
koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo rezultate.

Stelara se primjenjuje kod djece s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od 12 godina i
starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sustavno lijeCenje, ili kada navedeno lijeCenje nije
pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis
Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni

psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti Stelaru radi:
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. smanjenja znakova i simptoma vase bolesti.
o poboljsanja fizicke funkcije.
o usporavanja oste¢enja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njh ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam se
primijeniti Stelara za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Stelaru

Nemojte primjenjivati Stelaru:
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Stelaru. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim bolestima
koje imate prije svake primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije primjene Stelare. Ako lije¢nik misli da kod vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lije¢enje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Stelara moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koriStenja Stelare. Pogledajte dio 'Ozbiljne nuspojave' u
dijelu 4 za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene Stelare, recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Stelaru. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput Stelare
oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

o ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene o$tec¢enja unutar podrucja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj kozi.

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks ili na injekciju Stelare — spremnik ovog

lijeka sadrzi lateks gumu koja moze izazvati teske alergijske reakcije kod ljudi koji su osjetljivi
na lateks. Pogledajte dio 'Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave' u dijelu 4 za prepoznavanje
znakova alergijske reakcije.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijeite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim
imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija sa Stelarom nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana vjerojatnost za
pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li Stelara
utjecati na njih
o ako imate ili ste stariji od 65 godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to upotrijebite Stelaru.
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Djeca i adolescenti

Stelara se ne preporucuje za primjenu kod djece s psorijazom mlade od 12 godina ili za primjenu kod
djece mlade od 18 godina s psorijaticnim artritisom ili Crohnovom bolesti, jer nije ispitivana u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Stelara

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Stelara.

Trudnoéa i dojenje

o Preporucuje se izbjegavati primjenu Stelare u trudnoéi. UCinci Stelare kod trudnica nisu poznati.
Ako ste zena generativne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
Stelaru te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene Stelare, morate koristiti odgovarajuc¢u

kontracepciju.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za svjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Ako dojite ili planirate dojenje, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti

trebate li dojiti ili uzimati Stelaru - nemojte oboje.
Upravljanje vozilima i strojevima
Stelara ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako primjenjivati Stelaru

Stelara je namijenjena za primjenu uz vodstvo i nadzor lije¢nika sa iskustvom u lijeCenju stanja za
koja je STELARA namijenjena.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije 1 kada morate do¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se Stelare primjenjuje
Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu Stelare potrebno primijeniti, te trajanje lijeCenja.

QOdrasli u dobi od 18 godina ili stariji
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporucena pocetna doza je 45 mg Stelare. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg) mogu poceti s
dozom od 90 mg umjesto 45 mg.
o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg Stelare primijenite ¢e Vam lijecnik putem
infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu dozu od
90 mg Stelare primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna injekcijom pod kozu
('supkutano').

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg Stelare svakih
8 tjedana. Vas lijecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedec¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 12 godina ili stariji

Psorijaza

o Lijecnik ¢e odrediti ispravnu dozu za Vas, ukljucujuci koli¢inu (volumen) Stelare koju je
potrebno injicirati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o VaSoj
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tjelesnoj tezini u vremenu primjene svake doze.

o Bocica od 45 mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg Stelare po
kilogramu tjelesne teZine.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina 60 kg do 100 kg, preporuc¢ena doza je 45 mg Stelare.

o Ukoliko je Vasa tjesena tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg Stelare.

o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Stelara

. Stelara se daje u obliku potkozne injekcije (‘supkutano’). Na pocetku Vaseg lijeCenja injekciju
Stelare mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.

o Unato¢ tome i u dogovoru sa svojim lije¢nikom, moZzete odluciti da si sami dajete injekciju
Stelare. U tom slucaju proci ¢ete primjerenu obuku u tehnici primjene potkozne injekcije Stelare
(samoprimjena).

o Za upute o ome kako ¢ete primjeniti Stelaru injekcijom pogledajte dio 'Upute za primjenu’ na

kraju ove upute o lijeku.
Obratite se svom lijecniku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primjenite viSe Stelare nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu Stelare od propisane, odmah kontaktirajte svog lijecnika ili
ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutijicu lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Stelaru
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lijecnika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Stelaru
Nije opasno prekinuti primjenu Stelare. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (‘anafilaksija’) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
Stelara (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moZze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljucuju kozni osip i koprivnjacu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti Stelaru.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od
sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

o upala potkoznog tkiva (‘celulitis') je manje Cesta (moZze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
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o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje Cest (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Stelara moze oslabiti moguénost borbe organizma protiv infekcija, pa neke infekcije mogu
postati ozbiljne.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Stelaru. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje no¢u

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

zarenje pri mokrenju

proljev.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. Recite svom
lijecniku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lijecnik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Stelaru dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite
svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

LjuStenje koZe — pojac¢ano crvenilo i ljuStenje koZe na vecoj povrSini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
o proljev

o mucnina

o povracanje

o osjecaj umora

o osjecaj omaglice

o glavobolja

. svrbez (‘pruritus’)

o bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima

o grlobolja

o crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivi¢na infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (‘paraliza lica’ ili ‘Bellova

paraliza’), $to je obicno prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

o ljustenje koze (eksfolijacija koze)

o akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti praceni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna psorijaza)
kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stelaru

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

o Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Stelare. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake “EXP”’/“Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6 ‘Kako Stelara izgleda i sadrzaj pakiranja’).

o Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izlozen ekstremnim temperaturama (da je slu¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan).

o Ako je proizvod bio snazno protresen.

Stelara je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u §trcaljki potrebno je
primjereno zbrinuti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte
svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Stelara sadrzi

o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml
otopine.
. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.

Kako Stelara izgleda i sadrZaj pakiranja

Stelara je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetlozuta otopina za injekciju.
Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom pakiranju
koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj Strcaljki od 1 ml. Jedna napunjena
Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

Proizvodac

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

JANSSEN-CILAG NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: + 32 14 649 411 Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»PKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]] JANSSEN-CILAG NV
K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
busnec [Napk Codusi, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 649 411
Ceska republika Magyarorszag
JANSSEN-CILAG s.r.0. JANSSEN-CILAG Kft.
Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-15000 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Ceska republika Tel.: +36 1 884 2858

Tel: +420 227 012 227

Danmark Malta

JANSSEN-CILAG A/S A.M. Mangion Ltd.
Bregnerodvej 133 Mangion Building, Triq gdida fi triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Malta

Tel: +356 2397 6000

Deutschland Nederland
JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg
Tel: +49 2137-955-955 Tel: +31 13 583 73 73
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal JANSSEN-CILAG AS
Lootsa 2 Postboks 144

EE-11415 Tallinn NO-1325 Lysaker

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
E)L6d0, Osterreich
JANSSEN-CILAG ®oppaxevtikn A.E.B.E.  JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Aewpopog Eiprvng 56 Vorgartenstral3e 206B
GR-151 21 Ievxn A-1020 Wien

Abnva Tel: +43 1 610 300
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia Polska
JANSSEN-CILAG, S.A. JANSSEN-CILAG
Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 POLSKA Sp. zo.0.
E-28042 Madrid ul. Itzecka 24

Tel: +34 91 722 81 00 PL-02—-135 Warszawa

Tel.: + 48 22 237 60 00
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France

JANSSEN-CILAG

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

F-92787 Issy Les Moulineaux

Cedex 9

T¢él: 0800 25 50 75 /+33 (0)1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way,

High Wycombe,

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 20 77 00

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale
Latvija

Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia S.R.L.
Str. Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,

Corp B3-B4, Etaj 3

013714 Bucuresti - RO

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000, Ljubljana

Tel. +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 4042

SE-16904 Solna

Tel +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 -100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire, HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

(EMA: http://www.ema.europa.eu/.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lijeCenja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoci kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluditi da ¢ete si injekciju Stelare davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Stelare. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

o Nemojte mijesati Stelaru s drugim tekuc¢inama za injekciju.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Stelare. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte koristiti
lijek ako je bio jako protresan.

Slika 1 prikazuje kako izgleda napunjena §trcaljka.

kup  AKTIVACUSKE KVACICE bt S ZASTITMA
STITNIKA IGLE KAPICA IGLE
- |

I
=3
I
GLAVA KLIPA _ KRILCA MALIEPMICA IGLA
STITNIKA IGLE

Slika 1

1. Provjerite koli¢inu napunjenih $trcaljki i pripremite pribor:

Priprema za primjenu napunjene Strcaljke

. Uzmite napunjenu Strcaljku (ili $trcaljke) iz hladnjaka. Ostavite napunjenu Strcaljku da odstoji

izvan kutije oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini da dosegne ugodnu temperaturu (sobna

temperatura) prije injekcije. Nemojte uklanjati zastitnu kapicu s igle na Strcaljki dok cekate da

temperatura Strcaljke dosegne sobnu temperaturu.

Drzite napunjenu $trcaljku za tijelo Strcaljke sa zastitnom kapicom igle okrenutom prema gore

Nemojte drzati Strcaljku za glavu klipa, klip, krilca Stitnika igle ili zastitnu kapicu igle

Nikada ne povlacite klip prema natrag

Ne uklanjajte zastitnu kapicu s igle napunjene Strcaljke dok ne dodete do koraka u uputi kada je

vrijeme za njeno uklanjanje

o Nemojte dirati aktivacijske kvacice Stitnika igle (oznacene zvjezdicama * na Slici 1) kako biste
sprijecili prijevremeno pokrivanje igle Stitnikom igle

Provjerite napunjenu $trcaljku (ili Strcaljke) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina napunjenih Strcaljki i jaCina lijeka ispravna

o Ako je VaSa doza 90 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu $trcaljku Stelare od 90 mg.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da napunjena Strcaljka nije oStecena

da je otopina u napunjenoj Strcaljki bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do
svijetlozuta

da otopina u napunjenoj Strcaljki nije promijenila boju, nije zamucena ili ne sadrzi strane Cestice
o da otopina u napunjenoj Strcaljki nije smrznuta.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i polozite na €istu povrsinu. To ukljucuje antiseptiCke maramice,
komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje oStrih predmeta.

2. Odaberite i pripremite mjesta za primjenu injekcije:

Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte Sliku 2)
o Stelara se daje injekcijom pod kozu (supkutano).
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Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbuhu (abdomen), najmanje 5 cm
od pupka.

Ako je moguce, nemojte injekciju primjeniti u podrucja koze koja pokazuju znakove psorijaze.
Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.

50

*Povriine obojene sivo preporudena sumjesta primj ene
mjekeije.

Slika 2.

Pripremite mjesta primjene injekcije

Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.
ObriSite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Uklonite zaStitnu kapicu igle (pogledajte sliku 3):

Zastitnu kapicu igle ne smijete uklanjati dok niste spremni za primjenu doze lijeka
Uzmite napunjenu $trcaljku, drzite tijelo Strcaljke jednom rukom

Povucite zastitnu kapicu s igle tako da ju ravno povucete s igle i bacite ju. Dok to radite,
nemojte dirati klip Strcaljke

Slika 3

Mozda ¢ete primijetiti mjehurice zraka u napunjenoj Strcaljki ili kapljicu tekuéine na vrhu igle.
To je normalno i ne treba se uklanjati

Ne dirajte iglu i pazite da igla ne dotakne bilo koju povrsinu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala bez zastitne kapice igle. Ako se to dogodi,
kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika

Primijenite dozu odmah nakon uklanjanja zastitne kapice s igle.

4. Primijenite dozu:

Drzite napunjenu Strcaljku jednom rukom koriste¢i srednji prst i kaziprst, te stavite palac na vrh
glave klipa, a drugom rukom njezno uhvatite nabor o¢i§¢ene koze izmedu palca i kaziprsta.
Nemojte jako stisnuti

Nikada ne povlacite klip prema natrag

Jednim brzim pokretom uvedite iglu pod kozu, koliko ide (pogledajte sliku 4).
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Slika 4

Primjenite cijelu koli¢inu lijeka guraju¢i klip, sve dok glava klipa ne bude potpuno izmedu
krilaca $titnika igle (pogledajte sliku 5).

Slika 5

Kada je klip pritisnut do kraja, nastavite pritiskati glavu klipa, izvucite iglu i pustite kozu
(pogledajte sliku 6).

Slika 6

Polako maknite palac s glave klipa $trcaljke i pustite da se prazna Strcaljka povuce prema gore
sve dok cijela igla ne bude prekrivena stitnikom igle, kao $to je prikazano na slici 7:

Slika 7
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5. Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.

o Na mjestu uboda injekcije moze se pojaviti malo krvi ili tekué¢ine. To je normalno.

o Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.

o Nemojte trljati kozu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
mozete pokriti malim flasterom.

6. Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke moraju se odloziti u spremnik koji se ne moze probusiti, poput
spremnika za oStre predmete (pogledajte sliku 8). Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene
Strcaljke zbog vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. OdlozZite spremnik za ostre
predmete prema lokalnim propisima

Antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.

Slika 8
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DODATAK IV

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O ZAHTJEVU ZA JEDNOGODISNJU
ZASTITU EKSKLUZIVNOSTI U PROMETU



Zakljucci Europske agencija za lijekove o sljedecem:

e jednogodiS$nja zastita ekskluzivnosti u prometu

CHMP je razmotrio podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, uzevsi u obzir odredbe ¢1. 14(11) Uredbe
(EK) br. 726/2004, te smatra da nova terapijska indikacija donosi znacajnu klini¢ku korist u usporedbi s
postojecima, kako je dodatno pojasnjeno u Europskom javnom izvjeséu o procjeni.
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