vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Steqeyma, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan
Stegeyma, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Steqeyma, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Stegeyma, 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

Stegeyma, 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

Stegeyma, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Kazda amputkostrzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG 1k przeciwko interleukinie
(IL)-12/23, wytworzonym w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego (CHO) z wykorzystaniem
techniki rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Stegeyma, 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor do wstrzykiwan.

Stegeyma, 45 mg. roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Roztwor do wstrzykiwan.

Stegeyma, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor jest przezroczysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny do bladozoélitego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata
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Produkt leczniczy Steqeyma jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cigzkich postaci tuszczycy
plackowatej u 0sob dorostych, bez odpowiedzi na leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub
wystepuje nietolerancja na inne terapie ogdlnoustrojowe obejmujace leczenie cyklosporyna,
metotreksatem (MTX) lub metoda PUV A (psoralen i ultrafiolet A) (patrz punkt 5.1).

Fuszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Steqeyma jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cigzkich postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne
lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogolnoustrojowych lub fototerapii (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. Psoriatic arthritis, PsA)

Produkt leczniczy Steqeyma w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza
niebiologiczng terapi¢ lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca (patrz punkt 5.1).

Choroba Crohna u 0s6b dorostych

Produkt leczniczy Steqeyma jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u 0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastapita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonista TNFa.

Choroba Crohna u dzieci i mlodziezy

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Steqeyma jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod kontrolg
lekarzy posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, dla ktorych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego Steqeyma.

Dawkowanie

Luszczyca plackowata

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego Steqeyma jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskdrnie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia terapii.

Pacjenci z masq ciata > 100 kg

Dla pacjentéw z masa ciata > 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskornie,
nastepnie dawka 90 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pacjentow,
produkt podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skutecznos¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg
skutecznos$¢ byta wieksza (patrz punkt 5.1, tabela 4).

Luszczycowe zapalenie stawoéw (PsA)
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Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego Steqeyma jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Alternatywnie
mozna zastosowa¢ dawke 90 mg u pacjentow z masg ciata > 100 kg.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie przeprowadzono badan ustekinumabu w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ustekinumabu u dzieci z
huszczyca w wieku ponizej 6 lat oraz u dzieci i mlodziezy z tuszczycowym zapaleniem stawow w
wieku ponizej 18 lat.

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy (w wieku 6 lat 1 starszych)

Zalecana dawka produktu leczniczego Steqeyma zalezy od masy ciata, co przedstawiono ponizej
(tabele 11 2). Produkt leczniczy Steqeyma nalezy podawac podskornie w tygodniach: 0.14., a
nastepnie co 12 tygodni.

Tabelal Zalecana dawka produktu leczniczego Steqeyma u dzieci i mlodziezy z luszczyca

Masa ciala w czasie podawania Zalecana dawka
<60 kg 0,75 mg/kg
>60 kg do <100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Aby wyliczy¢ objetos¢ do wstrzyknigcia (ml) dla pacjentow o masie ciata < 60 kg, nalezy uzy¢
nastgpujacego wzoru: masa ciata (kg) x 0,0083 (ml/kg) lub patrz tabela 2. Wyliczong objetos¢ nalezy
zaokragli¢ do najblizszej wartosci 0,01 ml i poda¢ za pomoca strzykawki z podziatka co 1 ml.
Dostepna jest fiolka zawierajaca 45 mg dla dzieci i mtodziezy, u ktérych konieczne jest podanie dawki
mniejszej niz 45 mg.

Tabela2  Objetosci produktu leczniczego Steqeyma do wstrzykniecia u dzieci i mlodziezy z
luszczyca o masie ciala < 60 kg

M;(S)?i:‘l:;zi‘z (clfg)s 1e Dawka (mg) Objetos¢ do wstrzykniecia (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
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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
39 293 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 035
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 353 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 383 0,42
52 39,0 0,43
53 39.8 0,44
54 40,5 0,45
55 413 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 443 0,49

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Dorosli

Choroba Crohna

W schemacie leczenia pierwsza dawke produktu leczniczego Steqeyma podaje si¢ dozylnie.
Dawkowanie dozylne przedstawiono w punkcie 4.2 ChPL produktu leczniczego Steqeyma 130 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Pierwszg dawke podskorng produktu leczniczego Steqeyma 90 mg nalezy poda¢ w 6smym tygodniu
po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej moga
otrzyma¢ wtedy druga dawke podskorng (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggnac¢ lepsze wyniki po
zwigkszeniu czgstosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni (patrz punkt 5.1 1 5.2).

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci mogg dalej otrzymywaé dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni
(patrz punkt 5.1).
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Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow niewykazujacych korzysci terapeutycznych po 16
tygodniach od dozylnej dawki indukujacej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujace co 8 tygodni.

Podczas leczenia produktem leczniczym Steqeyma mozna kontynuowac stosowanie lekow
immunomodulujacych i (lub) kortykosteroidow. U pacjentdéw, ktoérzy odpowiedzieli na leczenie
produktem leczniczym Steqeyma, mozna zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawic
zgodnie ze standardami postgpowania.

W chorobie Crohna, w razie przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskorng dawka podawang co
8 tygodni jest bezpieczne i skuteczne.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie przeprowadzono badan ustekinumabu w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Choroba Crohna u dzieci 1 mlodziezy (pacjenci o masie ciala co najmniej 40 kg)

W schemacie leczenia pierwszg dawke produktu Steqeyma podaje si¢ dozylnie. Dawkowanie dozylne,
patrz punkt 4.2 ChPL produktu Steqeyma 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Pierwsze podskérne podanie dawki 90 mg produktu Steqeyma nalezy wykonaé w 8. tygodniu po
podaniu dawki dozylnej. Nastgpnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci, u ktoérych wystapi utrata odpowiedzi na dawkowanie co 12 tygodni, moga odnies¢ korzys¢
ze zwigkszenia czgstosci dawkowania do co 8 tygodni (patrz punkt 5.1, punkt 5.2).

Pacjenci moga nastepnie otrzymywacé dawke co 8 tygodni lub co 12 tygodni, zgodnie z ocena
kliniczna (patrz punkt 5.1).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od podania dozylnej dawki indukcyjnej lub po 16 tygodniach od
dostosowania dawki.

Podczas leczenia produktem Steqeyma mozna kontynuowac stosowanie lekow immunomodulujacych,
zwigzkow 5-aminosalicylanowych (5-ASA), antybiotykéw i (lub) kortykosteroidow. U pacjentow,

u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie produktem Steqeyma, mozna zmniejszy¢ dawke tych
lekow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardem leczenia.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ustekinumabu w leczeniu
choroby Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Steqeyma 45 mg w fiolkach Iub 45 mg i 90 mg w amputkostrzykawkach podaje si¢
wylacznie we wstrzyknigciu podskornym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc
wstrzyknie¢ fragmentow skory objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskornego wstrzykiwania
leku, pacjenci lub ich opiekunowie moga wstrzykiwaé produkt leczniczy Steqeyma. Jednak lekarz
powinien zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjenci lub ich opiekunowie powinni zostaé¢
poinformowani o koniecznos$ci wstrzyknigcia przepisane;j ilosci produktu leczniczego Steqeyma,
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zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta. Wyczerpujace instrukcje dotyczace
podawania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pacjenta.

W celu zapoznania si¢ z dalszymi instrukcjami dotyczacymi przygotowania leku i szczegdlnymi
srodkami ostrozno$ci podczas stosowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, aktywna postac zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Zakazenia

Ustekinumab moze zwigkszac ryzyko wystgpienia nowych zakazen oraz reaktywowac zakazenia
utajone. W trakcie badan klinicznych i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentdw z tuszczyca, zaobserwowano cigzkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe u
pacjentow przyjmujacych ustekinumab (patrz punkt 4.8).

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

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

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

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku
wystgpienia u pacjenta cigzkiej infekcji, pacjent powinien by¢ scisle monitorowany, a produktu
leczniczego Steqeyma nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawow infekcji.

Nowotwory zto$liwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, moga zwigkszac ryzyko wystgpienia nowotworow
ztos§liwych. U niektorych pacjentoéw, ktorzy przyjmowali ustekinumab w trakcie badan klinicznych i w
badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow z tuszczyca, pojawily sig
nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia nowotworu
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ztosliwego moze by¢ wigksze u pacjentéw z tuszczycag, ktorzy w trakcie choroby byli leczeni innymi
lekami biologicznymi.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwinieciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dlatego nalezy ze szczeg6lng uwagg rozwazy¢ zastosowanie produktu
leczniczego Steqeyma u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentow, w szczegolnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentdéw wezesniej poddawanych
dlugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentow wczesniej poddawanych leczeniu

PUVA, nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrz¢k naczynioruchowy. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy
zastosowac odpowiednie leczenie i przerwaé podawanie produktu leczniczego Steqeyma (patrz punkt
4.8).

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
phucnych i eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do
objawow klinicznych nalezaly: kaszel, dusznos$¢ i nacieki srodmiazszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Ciezkie zdarzenia obejmowaty niewydolno$¢ oddechowg i dtugotrwatg hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzesta¢ stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow z tuszczyca
narazonych na dziatanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawat
miesnia sercowego i incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia produktem leczniczym
Stegeyma nalezy regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Szczepienia

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednoczesnie z produktem leczniczym Steqeyma. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan z udzialem pacjentow, ktoérzy niedawno otrzymali zywa szczepionke wirusowa
lub bakteryjna. Brak dostepnych danych dotyczacych wtoérnego przeniesienia infekcji przez zywe
szczepionki u pacjentdw otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczeciem szczepienia zywa
szczepionka wirusowa lub bakteryjng terapia produktem leczniczym Steqeyma powinna zostac
wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢
wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie
leku powinna zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wtasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekéw immunosupresyjnych
po wykonaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesi¢cy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5 1
4.6). Jesli istnieje wyrazna korzys$¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlgcia jest
niewykrywalne.
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Pacjenci leczeni produktem leczniczym Steqeyma moga przyjmowac jednoczesnie szczepionki
inaktywowane lub zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dhugotrwale leczenie ustekinumabem nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na
polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepionki przeciwtgzcowe (patrz punkt
5.1).

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia ustekinumabu oraz lekow
immunosupresyjnych, w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byly przedmiotem badan
klinicznych dotyczacych tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow jednoczesne stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢
ustekinumabu. W badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidéw nie
wplywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. Szczegdlng ostroznosé nalezy
zachowac przy rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekéw immunosupresyjnych i produktu
leczniczego Steqeyma oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Immunoterapia

Ustekinumab nie byt badany u pacjentow, u ktoérych stosowana byta immunoterapia alergii. Nie
wiadomo, czy ustekinumab wplywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne

Zglaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentdow z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z tuszczyca plackowats, jako element
naturalnego przebiegu choroby, moze rozwing¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie
r6znig si¢ klinicznie od zluszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinien zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego
zapalenia skory. W razie wystapienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Steqeyma, jesli podejrzewa si¢ reakcje polekowa.

Choroby zwiazane z toczniem

U pacjentéw leczonych ustekinumabem zglaszano przypadki chordb zwigzanych z toczniem, w tym
skornego tocznia rumieniowatego i zespolu toczniopodobnego. Jesli wystapiag zmiany skoérne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
bol stawow, pacjent powinien niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwaé stosowanie ustekinumabu i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali ustekinumab, generalnie nie stwierdzano
roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach klinicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba pacjentow w
wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentéw w podeszlym wieku czestos¢ wystepowania infekcji jest
wigksza, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Polisorbat 80
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Produkt leczniczy Stqeyma zawiera 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) lub 0,02 mg (45 mg/0,5 ml)
polisorbatu 80 (E433) w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac zadnych zywych szczepionek jednoczes$nie z produktem leczniczym Steqeyma.

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

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy, u
pacjentow chorujacych na tuszczyce oceniano wptyw najczesciej jednoczes$nie stosowanych
produktéw leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego, metforminy,
atorwastatyny, lewotyroksyny) na wlasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie wykazano
zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami leczniczymi.
Podstawg tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentéw (> 5% badanej populacji) przyjmowato
jednoczes$nie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90% okresu trwania
badania. Na wlasciwos$ci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentow z luszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie wplywaty jednoczesnie
stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne kortykosteroidy, ani wczesniejsza
ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawow lub choroba
Crohna lub wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki anty-TNFa i (lub)
wedolizumab) u pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza
Dane zebrane prospektywnie z umiarkowanej liczby ciaz po ekspozycji na ustekinumab, ze znanymi
wynikami, w tym ponad 450 cigz narazonych w pierwszym trymestrze ciazy, nie wskazuja na

zwickszone ryzyko ciezkich wad wrodzonych u noworodka.

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

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

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

Karmienie piersia

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchianiany ogdlnoustrojowo po podaniu
doustnym. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych ustekinumabu

u noworodkow karmionych piersia decyzje o tym, czy przerwaé karmienie piersig w czasie leczenia i
do 15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwac leczenie produktem leczniczym Steqeyma nalezy
podja¢ biorac pod uwage korzysci wynikajgce z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci ze
stosowania produktu leczniczego Steqeyma dla matki.

Plodnos¢
Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, luszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy nosowo-
gardtowej 1 bol glowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia w
trakcie badania klinicznego. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktore zgtaszano po
zastosowaniu ustekinumabu, sg cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4).
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentdow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si¢ ponizej odzwierciedlaja
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych
z udzialem 6710 pacjentow (4135 pacjentdw z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawow,
1749 pacjentéw z chorobg Crohna i 826 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaly one zastosowanie ustekinumabu w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentdow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesiecy (4577 pacjentéw) lub co
najmniej 1 rok (3648 pacjentow). 2194 pacjentdw z tuszczycg, chorobg Crohna lub wrzodziejagcym
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zapaleniem jelita grubego byto narazonych przez co najmniej 4 lata, podczas gdy 1148 pacjentéw z
huszczyca lub chorobg Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat.

Tabela 3 przedstawia list¢ dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
huszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czestoscia
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscia.

Tabela3 Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

narzadoéw

Zakazenia i zarazenia Czgsto: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy
pasozytnicze nosowo-gardtowej, zapalenie zatok

Niezbyt czgsto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zebow,
poltpasiec, zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, grzybicze zakazenie
sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,
immunologicznego pokrzywka)
Rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego  Czesto: zawroty glowy, bole glowy
Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu Czesto: bol jamy ustnej i gardta
oddechowego, klatki piersiowej Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowej
i §rodpiersia Rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych,

eozynofilowe zapalenie ptuc
Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie pluc*

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: biegunka, nudnos$ci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto: $wiad
podskornej Niezbyt czesto: uszczyca krostkowa, ztuszczanie skory, tradzik

Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie naczyn
wywolane nadwrazliwoscia
Bardzo rzadko: pemfigoid pgcherzowy, skorny toczen

rumieniowaty
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto: bol plecow, bol migsni, bol stawow
szkieletowe 1 tkanki tacznej Bardzo rzadko: zesp6t toczniopodobny
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Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
narzadoéw

Zaburzenia ogdlne Czgsto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol
i stany w miejscu podania w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czgsto: odezyny w miejscu wstrzyknigeia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzek i $§wiad), astenia

*  patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba
Crohna i1 wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgsto$¢ wystgpowania infekcji lub cigzkich
infekcji byta podobna wsrod pacjentdw leczonych ustekinumabem i pacjentdw otrzymujacych
placebo. W okresie badan klinicznych z kontrolg placebo, czestos¢ wystepowania infekcji wynosita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo. Ci¢zkie zakazenia wystapily z
czestosceig 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkoéw ciezkich infekcji w grupie 930 pacjento-lat obserwacji)
oraz 0,03 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo (15 przypadkoéw cigzkich infekceji w grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

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

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 lata w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czgstos¢ wystgpowania infekcji wynosita
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab, a czgsto$¢ wystgpowania ciezkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych ustekinumab (289 przypadkow
ciezkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane ciezkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki lacznej, zapalenia uchytkow, zapalenia
zotadka 1 jelit oraz zakazen wirusowych.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z postacia gruzlicy utajonej, ktoérzy jednocze$nie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory zto$liwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczyca, luszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego czestos¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem raka skory niebedacego czerniakiem, wynosita 0,11 w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych ustekinumab (1
przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,23 w przypadku pacjentéw
przyjmujacych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat obserwacji). Czgsto$¢ wystgpowania
raka skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentow przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w porownaniu z 0,46 w przypadku pacjentow przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie 433
pacjento-lat obserwacji).

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

15 205 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentow, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad choroba Crohna i 2,3 lata w
badaniach nad wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem rakow
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skory niebedacych czerniakiem, zgloszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-lat obserwacji (czgstos¢
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentéw leczonych ustekinumabem). Ta
czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych odnotowana u pacjentdow leczonych ustekinumabem
byta porownywalna z czg¢stoscig spodziewang w populacji ogdlnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedzial ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zgltaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skory niebedacy czerniakiem, byty
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy i rak piersi. Czegsto$¢ wystepowania raka
skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,46 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow leczonych
ustekinumabem (69 pacjentow w grupie 15 165 pacjento-lat obserwacji). Stosunek liczby pacjentow z
rakiem skory podstawnokomorkowym do liczby pacjentow z rakiem skory kolczystokomorkowym
(3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogdlnej (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci

W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu w tuszczycy i
huszczycowym zapaleniu stawdw u < 1% pacjentow zaobserwowano wysypke oraz pokrzywke (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat z tuszczycq plackowatq

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

Drzieci i mlodziez o masie ciata co najmniej 40 kg z chorobg Crohna

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO5.
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Steqeyma jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdétowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1xk, ktore wiaze si¢ z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 1 IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i [L-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore sg juz przytaczone
do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnosé
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komoérki NK (ang.
natural killer) oraz ré6znicowanie komoérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Thl), IL-23
indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL-12 i [L-23 wiaze si¢ z
chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow i
choroba Crohna.

Wiazac si¢ z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawow i chorobie Crohna przez
przerwanie szlakow cytokin Thl i Th17, ktore sg kluczowe w patologii tych choréb.

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

Immunizacja

Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczycg 2 (PHOENIX 2), dorosli pacjenci
leczeni ustekinumabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobng odpowiedz przeciwcial na
zaréwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki przeciwtezcowe,
podobnie jak pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczong ogdlnoustrojowo. U podobnego
odsetka dorostych pacjentow wytworzyly si¢ ochronne stezenia przeciwciat przeciwpneumokokowych
i przeciwtezcowych, a miana przeciwciat byty podobne u pacjentow w grupie leczonej
ustekinumabem i w grupie kontrolne;.

Skutecznos¢ kliniczna

Fuszczyca plackowata (dorosli)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i kontroli placebo,
przeprowadzonych z udzialem 1996 pacjentow z umiarkowang do cigzkiej postacia tuszczycy
plackowatej, ktorzy byli kandydatami do fototerapii lub leczenia systemowego. Dodatkowo
randomizowane badanie z maskowaniem danych dla oceniajacego i aktywna kontrola porownato
ustekinumab i etanercept u pacjentdow z umiarkowana do ci¢zkiej postacia tuszczycy plackowatej, u
ktorych wystapila niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, nietolerancja Iub przeciwwskazania do
stosowania cyklosporyny, MTX lub metody PUVA.

Badanie 1. nad tuszczyca (PHOENIX 1) przeprowadzono z udzialem 766 pacjentéw. U 53% z nich
nie wystgpita reakcja na leczenie, wystapita nietolerancja leku lub wystepowaty przeciwwskazania do
innej terapii systemowe;j. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymali
dawki 45 mg Iub 90 mg w tygodniach: 0. i 4., a nastgpnie t¢ samg dawke co 12 tygodni. Pacjenci
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przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na ustekinumab (45
mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16., a nastepnie przyjmowali t¢ sama dawke, co 12 tygodni.
Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, ktorzy uzyskali
odpowiedz w postaci wskaznika zasiggu i cigzkoSci procesu chorobowego w tuszczycy (PASI Index)
75 (poprawa PASI co najmniej o 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowej), zarowno w 28., jak i 40.
tygodniu, zostali powtdrnie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, co 12 tygodni
lub do grupy otrzymujacej placebo (tj. odstawienie leku). Pacjenci, ktorzy w 40. tygodniu zostali
powtornie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo, ponownie rozpoczeli przyjmowanie
ustekinumabu wedtug swojego poczatkowego sposobu dawkowania w momencie, gdy utracili co
najmniej 50% uzyskanej w 40. tygodniu poprawy wartosci PASI. Wszyscy pacjenci zostali poddani
obserwacji trwajacej do 76. tygodnia, liczac od momentu pierwszego podania badanego leku.

Badanie 2. nad tuszczyca (PHOENIX 2) przeprowadzono z udziatem 1230 pacjentéw. U 61% z nich
nie wystgpita reakcja na leczenie, wystgpita nietolerancja leku lub wystapily przeciwwskazania do
innej terapii systemowe;j. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymali
dawki 45 mg lub 90 mg w tygodniach: 0. i 4. a nast¢gpnie dodatkowa dawke w 16. tygodniu. Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na ustekinumab (45
mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16. Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji trwajacej do 52.
tygodnia, liczagc od momentu rozpoczecia leczenia.

Badanie 3. nad tuszczyca (ACCEPT) przeprowadzono z udziatlem 903 pacjentow z umiarkowang do
cigzkiej postacig tuszczycy, u ktorych reakcja na leczenie byla niewystarczajaca, wystapita
nietolerancja leku lub wystapily przeciwwskazania do innej terapii systemowej. W badaniu tym
porownywano skuteczno$¢ ustekinumabu z etanerceptem oraz oceniano bezpieczenstwo stosowania
obu lekoéw. Podczas 12-tygodniowej czesci badania z aktywna kontrola pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu), ustekinumab w dawce
45 mg w tygodniach: 0. i 4. lub ustekinumab w dawce 90 mg w tygodniach: 0. 1 4.

Wyjsciowa charakterystyka chorobowa pacjentow byta generalnie zgodna we wszystkich grupach
terapeutycznych badan 1. i 2. nad tuszczycg przy $redniej wartosci poczatkowej PASI wynoszacej od
17 do 18, $redniej wartoéci wyjsciowej powierzchni ciala (ang. Body Surface Area, BSA) > 20, i
sredniej warto$ci wskaznika wplywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life
Quality Index, DLQI) wynoszacym od 10 do 12. Luszczycowe zapalenie stawoéw (ang. Psoriatic
Arthritis, PsA) wystapito u okoto jednej trzeciej pacjentow (badanie 1. nad tuszczyca) oraz jednej
czwartej pacjentow (badanie 2. nad tuszczycg). Podobne nasilenie choroby stwierdzano réwniez w
badaniu 3. nad tuszczyca.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tych badaniach byt odsetek pacjentoéw, ktorzy uzyskali
odpowiedz PASI 75 w stosunku do warto$ci poczatkowej w 12. tygodniu (patrz tabele 4 i 5).

Tabela4  Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w badaniu 1. nad luszczyca
(PHOENIX 1) oraz badaniu 2. nad luszczyca (PHOENIX 2)
12. tydzief 3 dafvii%dztl;gzieﬁ
2 dawki (0. tydzien i 4. tydzien) 4. tydzien i 16. tydzieh)
Placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Badanie 1 nad luszczyca
Liczba pacjentow 255 255 256 250 243
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 odpowiedz N (%) 5(2%) 106 (42%)" | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA" brak lub minimalne o o/a o/a o o
objawy N (%) 10 (4%) | 151 (59%)" | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
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_ 12.tydziea 3 davzviitzfzt;egzieﬁ
2 dawki (0. tydzien i 4. tydzien) 4. tydzien i 16. ty dzie’ﬁ)
Placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Liczba pacjentow < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odpowiedz N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Liczba pacjentow > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 odpowiedz N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
Badanie 2 nad luszczyca
breydsictonyeh losowo o | 49 411 97 | w0
PASI 50 odpowiedz N (%) 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 15 (4%) | 273 (67%)* | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 odpowiedz N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
Elfj?;;’rlflk((}/‘:;’ minimalne 18 (4%) | 277 (68%)" | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Liczba pacjentow < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 odpowiedz N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Liczba pacjentow > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75 odpowiedz N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

p < 0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w pordwnaniu z placebo

b

PGA (ang. Physician Global Assessment) = calo$ciowa ocena lekarska

Tabela5 Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w 12. tygodniu w badaniu 3. nad
luszczyca (ACCEPT)
Badanie 3 nad luszczyca
Etanercept Ustekinumab
24 dawki 2 dawki (0. i 4. tydzien)
(50 mg dwa razy w
tygodniu) 45 mg 90 mg
Liczba pacjentéw przydzielonych
losowo 347 209 347
PASI 50 odpowiedz N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 odpowiedz N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)*
PASI 90 odpowiedz N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA brak Iub minimalne objawy
N (%) 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*
Liczba pacjentow < 100 kg 251 151 244
PASI 75 odpowiedz N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Liczba pacjentow > 100 kg 96 58 103
PASI 75 odpowiedz N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2 p<0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z etanerceptem

b

p = 0,012 dla ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z etanerceptem

W badaniu 1. nad tuszczycg stabilno§¢ wskaznika PASI 75 byta znaczaco wyzsza przy ciaglym
leczeniu w poréwnaniu z odstawieniem leku (p < 0,001). Podobne wyniki zostaty zaobserwowane w
przypadku kazdej z dawek ustekinumabu. Po 1. roku (52. tydzien), 89% pacjentow powtdrnie

randomizowanych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75 w poréwnaniu z
63% pacjentow powtornie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku) (p <
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0,001). Po 18 miesigcach (76. tydzien), 84% pacjentow powtdrnie randomizowanych do leczenia
podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75, w porownaniu z 19% pacjentow powtdrnie
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku). Po 3 latach (148. tydzien), 82%
pacjentdw powtornie randomizowanych do leczenia podtrzymujgcego wykazywato odpowiedz PASI
75. Po 5 latach (244. tydzien), 80% pacjentow ponownie przydzielonych losowo do leczenia
podtrzymujacego miato odpowiedz PASI 75.

Wsrod pacjentéw powtdrnie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, ktérzy ponownie
rozpoczeli leczenie wedhug swojego poczatkowego sposobu dawkowania ustekinumabu po utracie
> 50% uzyskanej poprawy wartosci PASI, 85% uzyskato ponownie odpowiedz PASI 75 w ciggu 12
tygodni od ponownego rozpoczecia terapii.

W badaniu 1. nad tuszczyca, w 2. tygodniu i w 12. tygodniu osiggni¢cie znaczgco wigkszej poprawy w
stosunku do wartosci wyjsciowej znalazto odzwierciedlenie w wartosci DLQI w kazdej z grup
leczonych ustekinumabem w porownaniu z placebo. Poprawa utrzymywata si¢ do 28. tygodnia.
Podobnie, znaczaca poprawa zostata odnotowana w badaniu 2. nad tuszczyca w tygodniach: 4.1 12., i
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia. W badaniu 1. nad tuszczyca poprawa osiggnigta w zakresie kontroli
przebiegu tuszczycy paznokci (wskaznik cigzkosci przebiegu tuszczycy paznokci), w punktacji
dotyczacej parametréw fizykalnych i umystowych skali SF-36 oraz analogowo-wzrokowej skali
swiadu (ang. Itch Visual Analogue Scale, VAS) byla réwniez znaczaca w kazdej z grup leczonych
ustekinumabem, w poréwnaniu z placebo. W badaniu 2. nad tuszczycg wyniki uzyskane w szpitalnej
skali lgku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) oraz w kwestionariuszu
ograniczen zawodowych (ang. Work Limitations Questionnaire, WLQ) byty réwniez znaczaco lepsze
w przypadku kazdej z grup leczonych ustekinumabem w pordwnaniu z placebo.

Luszczycowe zapalenie stawoéw (PsA) (dorosli)

Wykazano ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia sprawnosc¢
fizyczna i jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia i zmniejsza postep uszkodzenia stawow
obwodowych u dorostych pacjentow z czynnym PsA.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano u 927 pacjentow w dwoch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u pacjentéw z
czynnym PsA (> 5 stawoéw z obrzekiem 1> 5 tkliwych stawow) pomimo stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(ang. disease modifying antirheumatic, DMARD). Pacjenci w tych badaniach mieli rozpoznanie PsA
od co najmniej 6 miesigcy. Do badan wiaczono pacjentow z kazdym podtypem PsA, w tym z
zapaleniem wielostawowym bez guzkow reumatoidalnych (39%), ze spondyloza z zapaleniem stawow
obwodowych (28%), z asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych (21%), zajgciem dystalnych
stawow miedzypaliczkowych (12%) i okaleczajacym zapaleniem stawow (0,5%). Na poczatku obu
badan odpowiednio ponad 70% i 40% pacjentow miato zapalenie przyczepow Sciggnistych i
paliczkow. Pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych leczenie ustekinumabem w dawce
45 mg, 90 mg lub placebo, podawanych podskérnie w tygodniach: 0. i 4., a nastgpnie co 12 tygodni
(q12w). Okoto 50% pacjentow kontynuowato przyjmowanie statych dawek MTX (< 25 mg/tydzien).

W badaniu 1. PsA (PSUMMIT I) i badaniu 2. PsA (PSUMMIT II), odpowiednio 80% i 86%
pacjentow, byto wezesniej leczonych z zastosowaniem DMARD. W badaniu 1. wcze$niejsze leczenie
za pomocg antagonistow czynnika martwicy nowotworéw (TNF)a nie byto dozwolone. W badaniu 2.
wigkszos¢ pacjentow (58%, n = 180) byto wczesniej leczonych za pomocg co najmniej jednego
antagonisty czynnika martwicy nowotworéw (TNF)a, z czego ponad 70% przerwalo w dowolnym
czasie leczenie przeciw-TNFa z powodu braku skutecznos$ci lub nietolerancji.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie ustekinumabem powodowato znaczaca poprawg parametrow oceny choroby w poréwnaniu z
placebo w 24. tygodniu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz 20 punktoéw wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w 24. tygodniu.
Kluczowe wyniki skutecznosci przedstawiono ponizej w tabeli 6.

37



Tabela 6 Liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczna w badaniu 1. (PSUMMIT I)
i badaniu 2. (PSUMMIT II) nad huszczycowym zapaleniem stawéw w 24. tygodniu.

Badanie 1 nad luszczycowym Badanie 2 nad luszczycowym
zapaleniem stawow zapaleniem stawow
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Liczba
randomizowanych 206 205 204 104 103 105
pacjentow
OdeWIedz o 0/)a 0/\a 0, 0/\a 0/\a
ACR 20. N (%) 47 (23%) 87 (42%) 101 (50%) 21 (20%) 45 (44%) 46 (44%)
Odpowiedz 0 0/)a 0/\a 0 0/\b 0/\a
ACR 50, N (%) 18 (9%) 51 (25%) 57 (28%) 7 (7%) 18 (17%) 24 (23%)
OdeWIedz 0, 0/)a 0/)a o 0/\C 0/\C
ACR 70, N (%) 5(2%) 25 (12%) 29 (14%) 3 (3%) 7 (7%) 9 (9%)
Liczba pacjentow z
> 304 BSA 146 145 149 80 80 81
Odpowiedz 0 0/)a 0/\a 0 0/\a 0/\a
PASI 75, N (%) 16 (11%) 83 (57%) 93 (62%) 4 (5%) 41 (51%) 45 (56%)
Odpowiedz
PASI 90, N (%) 4 (3%) 60 (41%)* 65 (44%)* 3 (4%) 24 (30%)* 36 (44%)*
Odpowiedz
g‘zgclz;’;? 8 (5%) 40 28%)° | 62 (42%)* 2 (3%) 24 30%)* | 31 (38%)

ACR 20, N (%)

Liczba pacjentéw

<100 kg 154 153 154 74 74 73

Odpowiedz

o 0 0 o 0 .
ACR20N (%) | 39@5%) | 67(44%) | T8(S1%) | 17(23%) | 32(43%) | 34(47%)

Liczba pacjentow z

> 304 BSAY 105 105 111 54 58 57
i 0

Odpowiedz

0, o, 0, 0, 0, 0,
PASITS N (%) | 14(13%) | 64(61%) | 73 (66%) 4 (7%) 31(53%) | 32(56%)

Liczba
pacjentéw > 52 52 50 30 29 31
100 kg

Odpowiedz

o, 0, 0, 0, 0 0,
ACR20N (%) | S(5%) 20 (38%) | 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) | 12 (39%)

Liczba pacjentow z

> 30 BoAd 41 40 38 26 22 24
sl 0

Odpowiedz

o, 0, 0, 0 0
PASI 75, N (%) 2 (5%) 19 (48%) | 20(53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

p <0,001

p <0,05

p=NS

Liczba pacjentdow z > 3% BSA tuszczycowym zaj¢ciem skory w punkcie poczatkowym

a o o ®

Odpowiedzi ACR wynoszace: 20, 50 i 70, ulegaly poprawie lub utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia
(badanie PsA 11 2) oraz do 100. tygodnia (badanie PsA 1). W badaniu PsA 1, odpowiedzi ACR 20 w
100. tygodniu uzyskano u odpowiednio 57% i 64% pacjentow przyjmujacych dawke 45 mg i 90 mg.
W badaniu PsA 2, odpowiedzi ACR 20 w 52. tygodniu uzyskano u, odpowiednio 47% i 48%
pacjentéw przyjmujacych dawke 45 mg i 90 mg.

Odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi PsA (PSARC) byly takze
znaczaco wicksze w grupach leczonych ustekinumabem w poréwnaniu do placebo w 24. tygodniu.
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Odpowiedzi PsARC utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. 1 100. U wigkszego odsetka pacjentow
leczonych ustekinumabem, ze spondyloza z zajeciem stawoéw obwodowych jako pierwszej lokalizacji,
wykazano 50- i 70-procentowa poprawe w punktacji BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) w poréwnaniu do placebo w 24. tygodniu.

Odpowiedzi stwierdzone w grupach leczonych ustekinumabem byty podobne u pacjentow
otrzymujacych i nieotrzymujacych jednoczesnie MTX i utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. 1 100.
Pacjenci wczesniej leczeni antagonistami TNFa, ktorzy otrzymywali ustekinumab, uzyskali lepsze
odpowiedzi w 24. tygodniu niz pacjenci otrzymujacy placebo (odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu dla
45 mg 1 90 mg wyniosta, odpowiednio 37% i 34% w pordéwnaniu do placebo 15%; p < 0,05), i
utrzymywatly si¢ one do 52. tygodnia.

U pacjentdéw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych i (lub) paliczkéw w punkcie poczatkowym,
stwierdzono w 24. tygodniu badania PsA 1 znaczacg poprawe w przebiegu zapalenia przyczepodw
sciggnistych i paliczkow w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. W badaniu
PsA 2 stwierdzono w 24. tygodniu znaczacg poprawe w przebiegu zapalenia przyczepoéw $ciegnistych
oraz liczbowg poprawe (nieistotng statystycznie) punktacji zapalenia paliczkow w grupie stosujacej
ustekinumab w dawce 90 mg w poréwnaniu do placebo. Poprawy punktacji zapalenia przyczepow
sciegnistych i1 paliczkoéw utrzymywaly sie do tygodni: 52. 1 100.

Odpowiedz radiograficzna

Uszkodzenia strukturalne w rekach i nogach wykazano w zmianie catkowitej punktacji van der
Heijde-Sharp (vdH-S), zmodyfikowanej dla PsA przez dodanie dystalnych stawow
migdzypaliczkowych rak, w pordwnaniu do warto$ci poczatkowych. Dokonano wcze$niejszej
zintegrowanej analizy taczacej dane od 927 0sob z obu badan PsA 1 1 2. Ustekinumab wykazat istotne
statystycznie zmniejszenie postepu uszkodzen strukturalnych w poréwnaniu do placebo, co zmierzono
jako zmiang¢ od punktu poczatkowego do tygodnia 24. catkowitej zmodyfikowanej punktacji vdH-S
($redni = SD wynik wyniost 0,97 £ 3,85 w grupie placebo w poréwnaniu do, odpowiednio 0,40 +2,11
10,39 + 2,40 w grupach stosujacych ustekinumab w dawce 45 mg (p < 0,05) 1 90 mg (p < 0,001).
Dziatanie to wykazano w badaniu PsA 1. Dzialanie to uznano za niezalezne od jednoczesnego
stosowania MTX i utrzymywatlo si¢ ono do 52. tygodnia (zintegrowana analiza) i 100. tygodnia
(badanie PsA 1).

Sprawnosé fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

U pacjentéw leczonych ustekinumabem wykazano znaczaca poprawe sprawnosci fizycznej w
tygodniu 24. w ocenie za pomocg kwestionariusza HAQ-DI (ang. Disability Index of the Health
Assessment Questionnaire). Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano klinicznie znaczaca poprawe

> 0,3 wyniku HAQ-DI w stosunku do punktu poczatkowego, byt réwniez znaczaco wiekszy w
grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. Poprawa punktacji HAQ-DI w stosunku
do wartosci poczatkowych utrzymywata si¢ do tygodni: 52. i 100.

Stwierdzono znaczacg poprawe wynikow DLQI w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do
placebo w 24. tygodniu i utrzymywaty si¢ one do tygodni: 52. i 100. W badaniu PsA 2 stwierdzono
znaczaca poprawe wynikow FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy —
Fatigue) w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 24. tygodniu. Odsetek
pacjentow, u ktérych uzyskano znaczacg klinicznie poprawe w ocenie zmeczenia (4 punkty w FACIT-
F) byt takze znaczaco wigkszy w grupach stosujgcych ustekinumab w poréwnaniu do placebo.
Poprawy punktacji FACIT utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan ustekinumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

39



Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy
Wykazano, ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia jako$¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczyca plackowats.

Mitodziez (w wieku 12-17 lat)

Skutecznos¢ ustekinumabu oceniano u 110 dzieci i mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowana
do cigzkiej tuszczyca plackowatg w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu fazy 3. (CADMUS). Pacjentow przydzielono losowo do grup
otrzymujacych placebo (n = 37) lub zalecang dawke ustekinumabu (patrz punkt 4.2; n = 36), lub
potowe zalecanej dawki ustekinumabu (n = 37) we wstrzyknigciu podskornym w tygodniach: 0.14., a
nastepnie co 12 tygodni. W 12. tygodniu pacjenci otrzymujacy placebo zostali przestawieni na
ustekinumab.

Do badania mogli by¢ wilaczeni pacjenci z PASI > 12, PGA >3 i BSA zajeta w co najmniej 10%,
ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego lub fototerapii. Okoto 60% pacjentow byto
wczesniej leczonych klasycznymi lekami o dzialaniu ogoélnoustrojowym lub fototerapia. Okoto 11%
pacjentow stosowato wczesniej leki biologiczne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik PGA: czysto
(0) lub minimalny (1) w 12. tygodniu. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly PASI 75, PASI
90, zmiang¢ od poczatku badania indeksu CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index),
zmiang¢ od poczatku badania punktacji catkowitej w skali PedsQL (ang. Paediatric Quality of Life
Inventory) w 12. tygodniu. Osoby leczone ustekinumabem wykazaty w 12. tygodniu. znamiennie
wigkszg poprawe objawow tuszczycy i jakoSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w poréwnaniu do
placebo (tabela 7).

Wszystkich pacjentéw obserwowano pod katem skuteczno$ci przez 52 tygodnie od pierwszego
podania badanego leku. Odsetek pacjentdow z wynikiem PGA: czysto (0) lub minimalnie (1) 1 odsetek
osiggajacych PASI 75 zaczat r6zni¢ si¢ pomigdzy grupami leczonymi ustekinumabem i
otrzymujacymi placebo na pierwszej wizycie w 4. tygodniu, osiggajac maksimum w 12. tygodniu.
Poprawy wynikéw PGA, PASI, CDLQI i PedsQL utrzymywaly si¢ do 52. tygodnia. (tabela 7).

Tabela7 Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w
tygodniach: 12.i 52.

Badanie luszczycy u dzieci i mlodziezy (CADMUS) (w wieku od 12 do 17 lat)

12. tydzien 52. tydzien
Placebo Zalecqna dawka Zalecapa dawka
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%) N (%)
Pacjenci randomizowani 37 36 35
PGA
ffﬁ;éﬁité’ﬁo) lub 2 (5,4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA: czysto (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
odpowiedzi PASI 75 4(10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
odpowiedzi PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
odpowiedzi PAST 100 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI: 0 lub 1° 6 (16,2%) ‘ 18 (50,0%)° 20 (57,1%)

40




Badanie luszczycy u dzieci i mlodziezy (CADMUS) (w wieku od 12 do 17 lat)
12. tydzien 52. tydzien
Placebo Zalecana dawka Zalecana dawka
ustekinumabu ustekinumabu

N (%) N (%) N (%)

PedsQL

Zmiana od poczatku badania .

érednia (SD)" 3,35 (10,04) 8,03 (10,44) 7,26 (10,92)

@ p<0,001

CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wptywu choroby skory na jako$¢ Zycia zwiazang ze stanem zdrowia w
populacji dzieci i mtodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje brak wptywu na jakos$¢ zycia dziecka.

¢ p=0,002

PedsQL: ogolna skala jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia opracowana do stosowania w populacji dzieci i
mlodziezy. W grupie placebo w 12. tygodniu., N =36

¢ p=0,028

Podczas okresu badania z kontrolg placebo do 12. tygodnia, skuteczno$¢ zar6wno w grupie
otrzymujacej zalecang dawke, jak i grupie otrzymujacej polowe zalecanej dawki byta generalnie
poréwnywalna w zakresie pierwszorz¢dowego punktu koncowego (odpowiednio 69,4% i 67,6%),
chociaz stwierdzono wplyw dawki na kryteria skutecznosci wyzszego rzgdu (np. PGA : czysto (0),
PASI 90). Po 12. tygodniu skuteczno$¢ byta generalnie wigksza i dluzej utrzymywata si¢ w grupie
otrzymujacej zalecang dawke niz jej potowe, w ktorej umiarkowane zmniejszenie skutecznos$ci
obserwowano czesciej pod koniec kazdej 12-tygodniowej przerwy w stosowaniu leku.

Profile bezpieczenstwa zalecanej dawki i potowy zalecanej dawki byty porownywalne..

Dzieci (w wieku 6-11 lat)

Skutecznos¢ ustekinumabu badano u 44 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z luszczyca plackowata o
nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego w otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu
3. fazy (CADMUS Jr.). Pacjentdow leczono zalecang dawka ustekinumabu (patrz punkt 4.2; n = 44) we
wstrzyknieciu podskornym w tygodniach 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni.

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z PASI > 12, PGA > 3 i zajeciem co najmniej 10% powierzchni
ciata, ktorzy byli kandydatami do terapii systemowej lub fototerapii. Okoto 43% pacjentow byto
wczesniej poddanych konwencjonalne;j terapii ogolnoustrojowe;j lub fototerapii. Okoto 5% pacjentow
miato wczesniej kontakt z lekami biologicznymi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli wynik PGA czysto
(0) lub minimalne (1) w 12. tygodniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly PASI 75, PASI 90
1 zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej indeksu CDLQI w tygodniu 12. W 12. tygodniu pacjenci
leczeni ustekinumabem wykazali klinicznie znaczgce zmniejszenie nasilenia objawow tuszezycy i
poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (tabela 8).

Wszystkich pacjentow obserwowano pod katem skutecznos$ci przez okres do 52 tygodni po pierwszym
podaniu badanego leku. Odsetek pacjentow z wynikiem PGA czysto (0) lub minimalne (1) w 12
tygodniu wynosil 77,3%. Skuteczno$¢ (zdefiniowana jako PGA 0 lub 1) obserwowano juz podczas
pierwszej wizyty w 4. tygodniu po wizycie rozpoczynajgcej badanie, a odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli wynik PGA rowny 0 lub 1, wzrdst do 16. tygodnia, a nastepnie pozostal wzglgdnie stabilny
do 52. tygodnia. Poprawa wskaznikow PGA, PASI i CDLQI utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

(tabela 8).
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Tabela8 Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow koncowych w
tygodniach 12. i 52.

Badanie huszczycy u dzieci (CADMUS Jr.) (wiek 6-11 lat)
Tydzien 12. Tydzien 52.
Zalecana dawka Zalecana dawka ustekinumabu
ustekinumabu
N (%) N (%)
Wiaczeni pacjenci 44 41
PGA
fl()}A czysto (0) lub minimalne 34 (77.3%) 31 (75.6%)
PGA czysto (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
odpowiedzi PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
odpowiedzi PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
odpowiedzi PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI*
>
ol Coual - =
CDLQIOIub 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

2 CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wplywu choroby skory na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w
populacji dzieci i mtodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje na brak wptywu na jako$¢ zycia dziecka.

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u 0so6b
dorostych z umiarkowang do cigzkiej czynna chorobg Crohna (z indeksem CDAI [ang. Crohn’s
Disease Activity Index] wynoszacym > 220 i < 450). Program rozwoju klinicznego sktadat si¢ z
dwoch 8-tygodniowych badan dozylnej indukcji leczenia (UNITI-1 i UNITI-2), a nast¢pnie 44-
tygodniowego randomizowanego badania leczenia podtrzymujgcego dawkami podskérnymi (IM-
UNITI), tgcznie 52 tygodnie terapii.

Badania indukcji obejmowaty 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacjentow.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach indukcji leczenia byt odsetek osob z
odpowiedzig kliniczng (definiowana jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktow) w 6 tygodniu.
W obu badaniach dane dotyczace skutecznos$ci zbierano i analizowano przez 8 tygodni. Dopuszczano
mozliwos¢ jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidow, lekow immunomodulujacych,
aminosalicylanow i antybiotykow 1 75% pacjentow kontynuowalo przyjmowanie co najmniej jednego
z tych lekéw. W obu badaniach pacjentéw przydzielono losowo do grup, ktore otrzymaty pojedyncza
dozylng zalecang stratyfikowang dawke wynoszacag okoto 6 mg/kg (patrz punkt 4.2 w ChPL dla
produktu leczniczego Steqeyma, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) lub stata
dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali wczes$niejszego leczenia anty-
TNFa. Okoto 48% pacjentdéw miato niepowodzenie 1. wezesniejszej terapii anty-TNFa, a 52% mialo
niepowodzenie 2. lub 3. weczesniejszych terapii anty-TNFa. W tym badaniu 29,1% pacjentéw miato
niewystarczajacg odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstgpna
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowalto leczenia anty-TNFa.

Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym

kortykosteroidami lub lekami immunomodulujgcymi i nie otrzymywali wcze$niej anty-TNF-a
(68,6%) lub otrzymywali wczesniej anty-TNFo, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).
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W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz
kliniczna i remisje w grupie leczonej ustekinumabem w porownaniu do placebo (tabela 9).
Odpowiedz kliniczna i remisja u pacjentdw leczonych ustekinumabem byly znamienne juz w 3.
tygodniu i ulegaly poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skutecznos¢ byta
wicksza i trwalsza w grupie otrzymujace;j stratyfikowang dawke w porownaniu z grupg otrzymujaca
stalg dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca si¢, by inicjujaca dawka dozylna byta dostosowana do masy

ciafa.
Tabela9 Indukcja odpowiedzi klinicznej i remisja w badaniach UNITI-1 i UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2%%*
Placebo Zalecana Placebo Zalecana
N =247 dawka N=209 dawka
ustekinumabu ustekinumabu
N =249 N =209
Remisja kliniczna, 8. tydzien 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)?

Odpowiedz kliniczna
(100 punktow), 6. tydzien

53 (21,5%)

84 (33,7%)"

60 (28,7%)

116 (55,5%)"

Odpowiedz kliniczna
(100 punktow), 8. tydzien

50 (20,2%)

94 (37,8%)*

67 (32,1%)

121 (57,9%)"

Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzien

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)"

Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)"

Remisj¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI
o co najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji klinicznej
Odpowiedz 70 punktéw definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punktow

*  Niepowodzenia leczenia anty-TNFa

** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia
2 p<0,001

b p<0,01

W badaniu leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI), oceniano 388 pacjentow, ktorzy uzyskali 100
punktéw odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu. w badaniach indukcji leczenia ustekinumabem UNITI-
1 i UNITI-2. Pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych schemat podskornego
dawkowania podtrzymujacego 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni, lub 90 mg ustekinumabu co 12

tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania

podtrzymujacego, patrz punkt 4.2).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywatla si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 10).

Tabela 10 Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzien; 52
tygodnie od podania dawki poczatkowej)

90 mg 90 mg
Placebo* ustekinumabu | ustekinumabu
N=131f co 8 tygodni co 12 tygodni
N = 128" N =129f
Remisja kliniczna 36% 53%" 49%"
Odpowiedz kliniczna 44% 59%° 58%"
Remisja kliniczna bez stosowania
kortykosteroidow 30% 47%*° 43%°
Remisja kliniczna u pacjentow:
W remisji na poczatku terapii 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
podtrzymujacej
ktorzy zostali wiaczeni z badania
CRD3002} 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
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ktorzy nie otrzymywali wczesniej anty-

TNFa 49% (25/51) |  65% (34/52)° 57% (30/53)
ktorzy zostali wiaczeni z badania

CRD3001% 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

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

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

Pacjenci z odpowiedzia kliniczng 100 punktow na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa

Pacjenci z nawrotem/nietolerancja terapii anty-TNFa

p<0,01

p<0,05

nominalnie istotne (p < 0,05)

6 o B W o

W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentéw nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni. Utrate
odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktéw oraz zwigkszenie o > 100 punktow
poczatkowego wyniku CDAI U tych pacjentéw remisje kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentéw po 16
tygodniach od zmiany dawkowania.

Pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje leczenia ustekinumabem w 8
tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 1 UNITI-2 (476 pacjentow), wilaczono do nierandomizowanej
fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy podskornie 90 mg
ustekinumabu. Osiem tygodni p6zniej, 50,5% pacjentéw osiagneto odpowiedz kliniczng i
kontynuowato leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsrdd tych pacjentdéw, ktorzy kontynuowali
leczenie podtrzymujace, wickszos$¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiagneta remisje (50,2%) w 44.
tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentéw, u ktérych na poczatku uzyskano odpowiedz na
indukcj¢ leczenia ustekinumabem.

Sposrod 131 pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na indukcj¢ leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastepnie utracito
odpowiedz i otrzymywalto podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. Wigkszo$¢ pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedZ i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie w
ciggu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrod tych 51 pacjentow, 70,6% osiagneto
odpowiedz kliniczng, a 39,2% osiagneto remisje kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej dawki ustekinumabu.

W badaniu IM-UNITI, pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie do 44. tygodnia, mogli zosta¢
zakwalifikowani do kontynuacji leczenia w rozszerzonej fazie badania. Wérdd 567 pacjentdow, ktorzy
zostali wlgczeni 1 byli leczeni ustekinumabem w fazie rozszerzonej, remisja kliniczna i odpowiedz na
leczenie utrzymywaly si¢ na ogét do 252. tygodnia zardwno u pacjentéw z niepowodzeniem terapii
TNF, jak i u pacjentdow z niepowodzeniem terapii konwencjonalnych.

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

Endoskopia

Wyglad endoskopowy blony §luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentow
spetniajgcych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnos$ci choroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentow kretniczo-okrezniczych dotyczacych obecnosci/wielkosci
owrzodzen, procentowego zaj¢cia powierzchni btony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajgcia powierzchni blony §luzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecno$ci/rodzaju zwezen. W 8.
tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD byta wieksza w grupie
otrzymujacej ustekinumab (n = 155, §rednia zmiana = -2,8) niz w grupie otrzymujacej placebo (n =97,
$rednia zmiana = -0,7; p = 0,012).
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Odpowiedz dotyczgca przetok

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

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

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

Immunogennos¢é

W czasie leczenia ustekinumabem mogg wytworzy¢ si¢ przeciwciata przeciw ustekinumabowi i
wigkszos¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujgce. Powstawanie przeciwcial przeciwko ustekinumabowi
wiaze si¢ ze zwigkszonym klirensem ustekinumabu u pacjentow z choroba Crohn’a. Nie stwierdzono
zmniejszenia skuteczno$ci. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy wytworzeniem
przeciwciat przeciw ustekinumabowi, a pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia leku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
zawierajacego ustekinumab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba
Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Choroba Crohna u dzieci i mfodziezy

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

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

Wyniki skutecznosci

Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna w 8. tygodniu indukcji
(zdefiniowana jako wynik PCDAI < 10). Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli remisje kliniczng
wyniost 52,1% (25/48) i jest pordwnywalny do obserwowanego w badaniach fazy 3. ustekinumabu
u dorostych.

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano juz w 3. tygodniu. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng
w 8. tygodniu (zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku PCDAI o > 12,5 punktu w stosunku do
wartosci wyjsciowej, przy calkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow) wynosit
93,8% (45/48).

Tabela 11 przedstawia analizy drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia
podtrzymujacego.
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Tabela 11: Podsumowanie drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia

podtrzymujacego
90 mg 90 mg Calkowita liczba
ustekinumabu co | ustekinumabu pacjentéw
8 tygodni co 12 tygodni N =48
N=23 N=25
Remisja kliniczna " 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisja kliniczna bez zastosowania 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortykosteroidow *
Remisja kliniczna u pacjentow, 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
ktorzy byli w remisji klinicznej w
8. tygodniu indukcji *
Odpowiedz kliniczna 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Odpowiedz endoskopowa 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

*

§

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

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

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

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

+

£

Dostosowanie czestosci dawkowania

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

8 tygodni (dostosowanie pozorowane). U 2 pacjentéw dostosowano dawke do krotszego odstepu
migdzy dawkami. U tych pacjentéw remisje kliniczng osiagnieto u 100% (2/2) pacjentdow po

8 tygodniach od dostosowania dawki.

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

Biomarkery stanu zapalnego w surowicy i kale

Srednia zmiana stgzenia biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny w kale w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 44. tygodniu leczenia wynosita odpowiednio -11,17 mg/1 (24,159) i -538,2 mg/kg
(1271,33).

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

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

Wchtanianie

Mediana czasu potrzebnego do osiggnigcia maksymalnego stezenia w surowicy (tmax) wynosi 8,5 dni
po podskérnym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 90 mg, zdrowym ochotnikom. Srednie
warto$ci tmax ustekinumabu po podaniu pojedynczej dawki 45 lub 90 mg droga podskorng pacjentom

z tuszczyca byty porownywalne z warto§ciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikow.

Bezwzgledna biodostepnosé¢ ustekinumabu po podskornym podaniu pojedynczej dawki wynosita
57,2% u pacjentow z tuszczycy.

Dystrybucja
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Mediana objetosci dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku
pacjentom z tuszczyca wynosita od 57 do 83 ml/kg.

Metabolizm

Doktadny metabolizm ustekinumabu nie zostal poznany.
Eliminacja

Mediana klirensu ustrojowego (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z
huszczyca wynosita od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu pottrwania (ti,2) ustekinumabu u
pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow lub choroba Crohna, wynosita okoto 3
tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad tuszczycg 1 tuszczycowym
zapaleniem stawow. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej pozorny klirens (CI/F) oraz pozorna
objetos¢ dystrybucji (V/F) wynosity u pacjentéw z tuszczyca, odpowiednio 0,465 1/dobe i 15,7 1. Ple¢
pacjenta nie miata wplywu na warto$¢ CI/F ustekinumabu. Przeprowadzona populacyjna analiza
farmakokinetyczna wykazata istnienie tendencji w kierunku wigkszych wartosci klirensu
ustekinumabu u pacjentéw z dodatnimi wynikami testow na obecno$¢ przeciwcial przeciwko
ustekinumabowi

Liniowo$¢ dawki

U pacjentdéw z tuszczyca po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do
4,5 mg/kg lub podaniu podskoérnym pojedynczej dawki wynoszacej od okoto 24 do 240 mg
ekspozycja ogdlnoustrojowa na ustekinumab (Cmax oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki leku.

Pojedyncza dawka w stosunku do dawek wielokrotnych

Profile stezenie—czas w surowicy dla ustekinumabu po podaniu podskornym pojedynczej lub
wielokrotnej dawki leku byty w wigkszosci przypadkéow mozliwe do przewidzenia. U pacjentow z
luszczyca stezenia odpowiadajace stanowi rownowagi dynamicznej ustekinumabu w surowicy zostaty
osiagniete do 28. tygodnia terapii po podaniu poczatkowych dawek podskornych leku w tygodniach:
0.1 4., a nastgpnie podaniu tej samej dawki co 12 tygodni. Mediana st¢zenia w stanie stacjonarnym
Cirough Wyniosta od 0,21 do 0,26 pg/ml (45 mg) oraz od 0,47 do 0,49 pg/ml (90 mg) Nie stwierdzono
widocznej kumulacji ustekinumabu w surowicy w czasie podskérnego podawania leku co 12 tygodni.

U pacjentéw z chorobg Crohna po podaniu dozylnej dawki ~6 mg/kg, od 8. tygodnia rozpoczynano
podawanie podskorne podtrzymujacych dawek 90 mg ustekinumabu co 8 lub 12 tygodni. Stan
stacjonarny st¢zenia ustekinumabu zostal osiagnicty z podaniem drugiej dawki podtrzymujace;.

U pacjentéw z chorobg Crohna mediana st¢zen minimalnych w stanie stacjonarnym wynosita od

1,97 pg/ml do 2,24 pg/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml dla dawki 90 mg ustekinumabu podawanego
odpowiednio co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Minimalne stezenia ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwane podczas podawania dawki 90 mg co 8 tygodni wigzaly si¢ z wickszymi odsetkami remisji
klinicznej w poréwnaniu z minimalnymi st¢zeniami ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwanymi podczas podawania dawki 90 mg co 12 tygodni.

Wplyw masy ciala na wlasciwosci farmakokinetyczne

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej z zastosowaniem danych od pacjentow
z tuszczyca, masa ciala pacjenta okazata si¢ by¢ najbardziej znaczgcym parametrem majacym wplyw
na wartos$¢ klirensu ustekinumabu. Mediana wartosci CI/F u pacjentdw o masie ciata > 100 kg byta o
okoto 55% wigksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata < 100 kg. Mediana wartosci V/F u
pacjentow o masie ciata > 100 kg byta o okoto 37% wigksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata
<100 kg. Mediana najmniejszego st¢zenia ustekinumabu w surowicy bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki u pacjentow z wigksza masg ciata (> 100 kg) przyjmujacych lek w dawce 90 mg byta
poréwnywalna z warto§ciami uzyskanymi u pacjentow z mniejsza masg ciata (< 100 kg)
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przyjmujacymi lek w dawce 45 mg. Podobne wyniki uzyskano w potwierdzajacej analizie
farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem danych od pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow

Zmiana czestosci dawkowania

Wisrdd pacjentdow z choroba Crohna, na podstawie obserwowanych danych i analiz farmakokinetyki
populacyjnej, randomizowani pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie, mieli mniejsze st¢zenia
ustekinumabu w surowicy w czasie w poroOwnaniu z pacjentami, ktérzy nie utracili odpowiedzi. W
chorobie Crohna zmiana dawkowania z 90 mg co 12 tygodni na 90 mg co 8 tygodni byta zwiazana ze
zwigkszeniem minimalnych stgzen ustekinumabu w surowicy i towarzyszgcym mu zwickszeniem
skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.
Nie przeprowadzono szczegotowych badan z udziatem pacjentow w podesztym wieku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu byty zasadniczo poréwnywalne u pacjentow chorych
na tuszczyce rasy azjatyckiej, jak i pacjentow pozostatych ras.

U pacjentéw z chorobg Crohna na zmiennos$¢ klirensu ustekinumabu wptywaly: masa ciata, stezenie
albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwciat przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta
glowna wspolzmienng wptywajaca na objetos¢ dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens
wplywaty: bialko C-reaktywne, status niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w
porownaniu do ras innych niz azjatycka). Wptyw tych wspotzmiennych byt w zakresie + 20% typowej
lub referencyjnej wartosci odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki dla tych wspolzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekow immunomodulujacych
nie miato istotnego wptywu na biodostepnos¢ ustekinumabu.

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano wptywu tytoniu ani
alkoholu na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu.

Stezenia ustekinumabu w surowicy u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z tuszczyca,
leczonych zalecang, zalezng od masy ciata dawka, byly zwykle poréwnywalne z osigganymi w
populacji dorostych z tuszczyca leczonych dawka dla dorostych. Stezenia ustekinumabu w surowicy u
mtodziezy z tuszczyca w wieku 12-17 lat (CADMUS) leczonych potowa zalecanej, zaleznej od masy
ciata dawki byly zwykle mniejsze niz u dorostych.

Stezenia w surowicy w stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy z chorobg Crohna o masie ciata
co najmniej 40 kg byly porownywalne ze stezeniami w populacji dorostych z chorobg Crohna.

Regulacja aktywnosci enzyméw CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacje¢ aktywnosci enzymoéw CYP450 oceniono w badaniu in vitro z
zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stezeniach 10 ng/ml
nie zmienialy aktywnosci ludzkich enzyméow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;
patrz punkt 4.5).

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

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznosci narzadowej) dla cztowieka.

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

Dawki stosowane w badaniach na zwierzetach byly maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwicksza rownowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentow z tuszczyca oraz
powodowaty maksymalne stezenia w surowicy malp, ktore byty ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Stegeyma 45 mg roztwoér do wstrzykiwan

1 rok

Poszczegolne fiolki mozna przechowywac w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed swiatlem,
w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez jeden okres do 15 dni. W miejscu
przewidzianym na opakowaniu zewnetrznym nalezy zanotowac date pierwszego wyjecia fiolki z
lodowki i datg usuniecia. Data usunigcia nie moze przekracza¢ terminu wazno$ci wydrukowanego na
opakowaniu zewnetrznym. Gdy fiolka byta przechowywana w temperaturze pokojowej (do 30°C),
nie nalezy jej ponownie umieszcza¢ w lodowce. Wyrzuci¢ fiolke, jesli nie zostanie zuzyta w ciagu
15 dni przechowywania w temperaturze pokojowej, lub po terminie wazno$ci, w zaleznosci od tego,
co nastgpi wczesniej.

Stegeyma 45 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

3 lata

Stegeyma 90 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
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3 lata

Poszczegolne amputkostrzykawki mozna przechowywac w oryginalnym pudetku w celu ochrony
przed $wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez jeden okres do 31 dni. W
miejscu przewidzianym na opakowaniu zewnetrznym nalezy zanotowaé datg pierwszego wyjecia
amputkostrzykawki z lodowki i date usunigcia. Data usunigcia nie moze przekracza¢ terminu
wazno$ci wydrukowanego na opakowaniu zewnetrznym. Gdy strzykawka byla przechowywana w
temperaturze pokojowej (do 30°C), nie nalezy jej ponownie umieszcza¢ w lodéwce. Wyrzucié
strzykawke, jesli nie zostanie zuzyta w ciagu 31 dni przechowywania w temperaturze pokojowej, lub
po terminie wazno$ci, w zalezno$ci od tego, co nastapi wezesnie;j.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ fiolke lub amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

W razie potrzeby pojedyncze amputkostrzykawki lub fiolki mozna przechowywac w temperaturze
pokojowej do 30°C (patrz punkt 6.3).

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Stegeyma, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan

0,5 ml roztworu w fiolce ze szkla typu I o pojemnosci 3 ml, zamknigtej gumow3a zatyczka.

Stegeyma, 45 mg. roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkta typu I, z osadzona igta podskorng
ze stali nierdzewnej oraz z elastyczng ostong igly wykonang z gumy styrenowo-butadienowe;j.
Ampulkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajacg, ktora automatycznie ostania igl¢ po
podaniu dawki.

Stegeyma, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 ml roztworu w ampultkostrzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkta typu I, z osadzong igta podskorng ze
stali nierdzewnej oraz z elastyczng ostong igly wykonang z gumy styrenowo-butadienowe;j.
Ampulkostrzykawka wyposazona jest w ostoneg zabezpieczajacg, ktora automatycznie ostania igl¢ po
podaniu dawki.

Produkt leczniczy Steqeyma jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke lub w opakowaniu
zawierajacym 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka Iub ampulkostrzykawka z roztworem produktu leczniczego Steqeyma nie powinna by¢
wstrzgsana. Roztwor przed podaniem podskornym nalezy obejrzec, czy nie wystepuja obce czasteczki
lub przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny do
bladozoéttego i moze zawiera¢ niewielka ilo§¢ potprzezroczystych lub biatych czasteczek biatkowych.
Wyglad ten nie jest niczym niezwyklym w przypadku roztworu biatkowego. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowac, jezeli roztwor zmienit barwe, jest metny lub zawiera obce czasteczki. Przed
podaniem produkt leczniczy Steqeyma powinien osiggnaé temperaturg pokojowa (przez okoto pét
godziny). Szczegdtowe instrukcje dotyczace podawania znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

Produkt leczniczy Steqeyma nie zawiera srodkéw konserwujacych; dlatego nie nalezy zuzywac resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego znajdujacego si¢ w fiolce lub strzykawce. Produkt leczniczy
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Steqeyma wystepuje w postaci jatowego roztworu w przeznaczonej do jednorazowego uzycia fiolce
lub do jednorazowego uzycia amputkostrzykawce. Nie wolno ponownie uzywac strzykawki, igly ani
fiolki. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Podczas korzystania z fiolki jednodawkowej zaleca si¢ stosowanie strzykawki 1 ml z iglg 27 Gauge

(13 mm).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stegeyma, 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan

EU/1/24/1844/004

Stegeyma 45 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

EU/1/24/1844/001

Stegeyma 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

EU/1/24/1844/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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