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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STELARA 90 mg enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin madde:

1.0 ml enjeksiyonluk ¢ozeltide:
Ustekinumab 90 mg

Yardimci maddeler:

Sukroz 76 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, hafif opalesan, renksiz ile acik sar1 arasinda ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

STELARA sistemik tedaviye (6rnegin; siklosporin, metotreksat veya PUVA) yanit vermeyen,
kontrendike olan veya bu tedaviyi tolere edemeyen yetiskinlerde orta ile siddetli plak tip

psoriasis tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

STELARA psoriasis teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin kilavuzlugu ve gdzetimi

altinda subkutan yoldan uygulanir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
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STELARA nin 6nerilen dozu, 0. haftada subkutan yolla uygulanan 45 mg’lik ilk dozu takiben
4 hafta sonra 45 mg’lik ikinci bir doz ve bunun ardindan her 12 haftada bir olmak iizere 45

mg’lik dozlardir.

28 haftaya kadar tedaviye hi¢ yanit vermeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi

diistiniilmelidir.

Viicut agirligi 100 kg in tizerinde olan hastalarda:

Viicut agirligt 100 kg’in tizerinde olan hastalar i¢in, 0. haftada subkutan yolla uygulanan 90
mg’lik ilk dozu takiben 4 hafta sonra 90 mg’lik ikinci bir doz ve bunun ardindan 12 haftada bir
olmak iizere 90 mg’lik dozlar uygulanir (Bkz. Boliim 5.1). Viicut agirlign 100 kg’in lizerinde
olan hastalarda 45 mg’1in da etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu hastalarda 90 mg ile daha iyi

sonuclar alinmistir.

Uygulama sekli:

STELARA psoriasis teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin kilavuzlugu ve gdzetimi
altinda subkutan yoldan uygulanir. Miimkiinse psoriasis gozlenen deri alanlarini enjeksiyon

bolgesi olarak kullanmaktan kaginilmalidir.

Hekimin uygun olacagina karar vermesi halinde ve subkutan enjeksiyon teknigi konusunda

gerekli egitimin verilmesinden sonra, hastalar STELARA’y1 kendi kendine enjekte edebilir.

Ancak, hekim hastalarin uygun sekilde takibini saglamalidir.

Hastalara, Kullanma Talimati’ndaki uygulama sekline uygun olarak STELARA’nin tamamint
enjekte etme talimat1 verilmelidir. Uygulama i¢in kapsamli aciklama Kullanma Talimati’nda

verilmistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
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STELARA, bu hasta popiilasyonunda aragtirilmamigtir. Doz dnerisi yapilamamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Etkinlik ve giivenlilik verilerinin eksikliginden dolaytr STELARA’nin 18 yasin altindaki

¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Daha genc¢ hastalarla kiyaslandiginda, STELARA kullanan 65 yas ve iizerindeki hastalarda
etkinlik veya giivenlilikte bir fark gézlenmemistir. Genelde yasli popiilasyonda daha yiiksek bir

enfeksiyon insidansi s6z konusu oldugundan, yaslilar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ustekinumab veya yardimct maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda (Bkz. Boliim 6.1) ve klinik olarak aktif enfeksiyon (6rnegin aktif tiiberkiiloz)

varliginda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Enfeksiyonlar

Ustekinumab, enfeksiyon riskini arttirma ve gizli enfeksiyonlar1 yeniden aktive etme
potansiyeli tagtyabilir. Klinik ¢aligmalarda, STELARA alan hastalarda ciddi bakteriyel, fungal

ve viral enfeksiyonlar gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Kronik enfeksiyon ya da tekrarlayan enfeksiyon dykiisii olan hastalarda STELARA kullanimi1
diisiiniiliirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.3).
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STELARA tedavisine baslanmadan Once hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. Aktif tiiberkiilozu olan hastalara STELARA verilmemelidir (Bkz. Boliim
4.3). Gizli tiiberkiiloz enfeksiyonunun tedavisine STELARA uygulanmadan 6nce

baslanmalidir. Yeterli tedaviyi aldig1 dogrulanamayan, gizli veya aktif tiiberkiiloz 6ykiisii olan
hastalarda STELARA kullanimina baslanmadan 6nce antitiiberkiiloz tedavi de diisliniilmelidir.
STELARA alan hastalar, aktif tiiberkiiloz bulgu ve belirtileri agisindan tedavi siiresince ve

sonrasinda yakindan izlenmelidir.

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

izlenmeli ve enfeksiyon ortadan kalkincaya kadar hastaya STELARA uygulanmamalidir.

Maligniteler
Ustekinumab gibi immiinosupresanlar, malignite riskini arttirma potansiyeline sahiptir. Klinik

caligmalarda, STELARA alan bazi hastalarda deri ve deri dis1 maligniteler gelismistir (Bkz.

Boliim 4.8).

Malignite Oykiisii olan hastalarda veya STELARA kullanirken malignite gelisen hastalarda

tedavinin devam ettirildigi herhangi bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Bu nedenle bu hastalarda

STELARA kullanimi diistiniildiigiinde gerekli 6nlemler alinmalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Pazarlama sonras1 deneyimde anjiyoddem ve olas1 anafilaksi de dahil ciddi alerjik
reaksiyonlar bildirilmistir. Anaflaktik veya diger ciddi alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi

halinde, STELARA uygulanmasi derhal kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir (Bkz.

Boliim 4.8).

Asilar
Canl1 viral veya canli bakteriyel asilarin (Bacillus Calmette ve Guérin (BCG) gibi) STELARA
ile birlikte verilmemesi tavsiye edilmektedir. STELARA kullanan hastalarda canli as1

uygulamasina bagli enfeksiyon gelisimini gosteren veri yoktur. Hastanin evdeki yakinlarindan
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birisine canli as1 uygulandiginda yayilarak hastaya bulasmamasi konusunda dikkatli
olunmalidir. Kisa siire 6nce canli viral veya canli bakteriyel as1 yapilmis hastalarda spesifik
caligmalar yiiriitiilmemistir. Canli viral veya canli bakteriyel asilama, STELARA tedavisi son
dozundan en az 15 hafta sonra uygulanmalidir. Asilamadan en az 2 hafta sonra STELARA ile
tedaviye devam edilebilir. Regeteyi yazan hekim, agilama sonrasi immiinosupresif ilaglarin es
zamanli kullanimina iliskin ek bilgi ve yonlendirme igin séz konusu asinin Kisa Uriin
Bilgileri’ne bagvurmalidir. STELARA alan hastalara es zamanli olarak inaktive veya cansiz

asilar uygulanabilir.

Es zamanli immiinosupresif tedavi

STELARA’nin, biyolojik driinler de dahil olmak iizere, diger immiinosupresanlar veya
fototerapi ile birlikte uygulandigi durumdaki etkinligi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.
Diger immiinosupresanlar ve STELARA’nin es zamanli olarak kullanilmas: veya diger
immiinosupresif biyolojik tiriinlerden STELARA’ya gegilmesi disiinilityorsa dikkatli
olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Immunoterapi
STELARA alerji immunoterapisi alan hastalarda degerlendirilmemistir. STELARA’nin bu

tedaviyi etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

STELARA 76 mg sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim c¢aligmast yiiriitiilmemistir. Faz III ¢alismalarin  popiilasyon
farmakokinetik analizinde, psoriasisli hastalarda en sik kullanilan es zamanli tibbi iiriinlerin
(parasetemol, ibuprofen, asetilsalisilik asit, metformin, atorvastatin, levotiroksin dahil)
Ustekinumab’in farmakokinetigi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Es zamanl olarak uygulanan
bu tibbi tiriinler ile herhangi bir etkilesim belirtisi goriilmemistir. Bu analizde, tedavi edilen en
az 100 hastaya (¢alisilan popiilasyonun %5’inden fazlasi) ¢alisma doneminin en az %901

stiresince bu tibbi {irlinlerin es zamanli uygulamasi temel alinmistir.
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Canli asilar STELARA ile eszamanli olarak uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).
STELARA’nin, biyolojik triinler de dahil olmak kaydiyla, diger immiinosupresanlar veya
fototerapi ile birlikte uygulandigi durumdaki etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir (Bkz.
Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel
tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, ustekinumabin gebelik
lizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi bir 6nemli epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Ustekinumab’in gebe kadmnlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
STELARA’nin gebe kadinlara uygulandiginda fetiis i¢in zararli olma veya iireme yetenegini
etkileme olasiliginin bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmalidir. STELARA gebe kadinlara, ancak yararin riske gore agikca agir bastigi durumlarda

verilmelidir.

Onlem olarak, STELARA nin gebelik sirasinda kullamlmasindan kaginilmalidir. Gebe kalma
olasilig1 olan kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden sonraki 15. haftaya kadar etkin dogum

kontrol yontemleri kullanmalidir.

Laktasyon donemi
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Ustekinumab’1n insan siitiiyle atilip atilmadigi1 bilinmemektedir. Hayvanlarla iizerinde yapilan
caligmalar, Ustekinumab’1n siitle atildigini gostermektedir. Ustekinumab i¢in emzirme sonrasi
sistemik olarak emilip emilmedigi bilinmemektedir. Ustekinumab’in  bebeklerin
emzirilmesinde advers reaksiyon potansiyeli oldugundan, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra

15 haftaya kadar emzirmenin birakilmasi veya STELARA tedavisinin durdurulup

durdurulmayacagi/tedaviden kagimilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve STELARA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate

alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

STELARA’ ’nin gebe kadinlara uygulandiginda tireme yetenegini etkileme olasiliginin bulunup

bulunmadig bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri iizerine herhangi bir ¢aligma yliriitilmemistir.
Klinik caligmalarda bazi hastalarda bas donmesi rapor edilmistir. Hastalar, ara¢ ya da agir

makine kullanimi 6ncesi STELARAya nasil reaksiyon vereceklerini izlemelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler

STELARA’ya en az 6 ay maruz kalan 1970 hasta, en az 1 y1l maruz kalan 1285 hasta ve en az
18 ay maruz kalan 373 hasta dahil olmak {lizere 2266 hastada yapilan ¢alismada asagida

tanimlanan giivenlilik verileri elde edilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:
+ Ciddi enfeksiyonlar

« Maligniteler

Ustekinumab kullanimina iliskin klinik psoriasis caligmalarinin kontrollii ve kontrolsiiz

boliimlerinde en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (>%10) nazofarenjit ve iist solunum yolu
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enfeksiyonu olmustur. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif oldugu ve calisma ilaci ile

tedavinin kesilmesini gerektirmedikleri gdzlenmistir.

Psoriasis klinik c¢alismalarindaki advers reaksiyonlar asagida Ozetlenmistir. Advers
reaksiyonlar, Sistem Organ Siniflar1 ve sikliklarina gore siniflandirilmis olup asagidaki terimler

ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit

Yaygin: Seliilit, viral iist solunum yolu enfeksiyonu

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin: Sersemlik, bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Faringolaringeal agr1, nazal konjestiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Kaginti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Sirt agrisi, miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde eritem

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri, sislik, kasinti, endiirasyon, kanama,

morarma ve iritasyon dahil)

Enfeksiyonlar

Psoriasis hastalarinda yapilan kontrollii ¢alismalarda, Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda
enfeksiyon veya ciddi enfeksiyon oranlari, plasebo ile tedavi edilen hastalardakine benzer
bulunmustur. Psoriasis hastalarinda yapilan klinik ¢aligsmalarin plasebo kontrollii periyodunda,
enfeksiyon oran1 Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda hasta-yili takip siiresi basina 1.39,
plasebo ile tedavi edilenlerde ise 1.21 olarak bulunmustur. Ustekinumab ile tedavi edilen
hastalarda ciddi enfeksiyonlarin goriilme orani hasta-yili takip siiresi basina 0.01 (407 hasta-

yil1 takip siiresinde 5 ciddi enfeksiyon), plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise

0.02 (177 hasta-yil1 takip siiresinde 3 ciddi enfeksiyon) olarak bulunmustur (Bkz. Béliim 4.4).

Psoriasis klinik ¢alismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz boliimlerinde, Ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarda enfeksiyon orani hasta-yili takip siiresi basina 1.24, Ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarin goriilme siklig1 hasta-yili takip siiresi bagia 0.01 olarak
bulunmus (2251 hasta-yil1 takip siiresinde 24 ciddi enfeksiyon) olup seliilit, divertikiilit,
osteomiyelit, viral enfeksiyonlar, gastroenterit, pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonlarini igeren

ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda, es zamanl olarak izoniazid ile tedavi edilen gizli tiiberkiilozlu hastalarda

tiiberkiiloz gelisimi gézlenmemistir.

Maligniteler

Psoriasis klinik caligmalarinin plasebo kontrollii periyodunda, melanom dis1 deri kanseri
haricindeki malignitelerin goriilme siklig1, STELARA ile tedavi edilen hastalarda 100 hastayili
takip siiresi bagina 0.25 (406 hasta-yil1 takip siiresinde 1 hasta), plasebo ile tedavi edilenlerde
ise 0.57 (177 hasta-yil1 takip siiresinde 1 hasta) olarak bulunmustur. Melanom dis1 deri kanseri
goriilme sikligi, STELARA ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-yili takip siiresi basina 0.74
(406 hasta-y1l1 takip siiresinde 3 hasta), plasebo ile tedavi edilenlerde 1.13 (176 hasta-y1l1 takip

stiresinde 2 hasta) olarak bulunmustur.
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Psoriasis klinik ¢alismalarinin kontrollii ve kontrolsiiz boliimlerinde, melanom dis1 deri kanseri
haricindeki malignitelerin goriilme siklig1 Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta-
yil1 takip siiresi bagina 0.36 (2249 hasta-y1l1 takip siiresinde 8 hasta) olarak bulunmus ve meme,
kolon, bas ve boyun, bdbrek, prostat ve tiroid kanserlerinin dahil oldugu maligniteler
bildirilmigtir. Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilen malignite orani, genel
poplilasyonda beklenene yakindir (standartlagtirilmig goriilme siklig1 orani= 0.68 [%95 giiven
araligr: 0.29, 1.34]). Melanom dis1 deri kanserlerinin goriilme sikligi Ustekinumab ile tedavi

edilen hastalarda 100 hasta-y1l1 takip siiresi basina 0.80 (2245 hasta-yil1 takip siiresinde

18 hasta) olarak bulunmustur (Bkz. Béliim 4.4 ).

Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Ustekinumab klinik ¢alismalarinda, deri dokiintiisii ve iirtiker vakalarinin her biri hastalarin

% 2’sinden azinda gdézlenmistir.

Immiinojenisite

Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %5’inde ustekinumab’a karsi antikorlar
gelismis, bunlar genellikle diisiik titreli olmustur. Antikor gelisimi ile enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari arasinda goze carpan bir korelasyon gozlenmemistir. Ustekinumab’a kars1 antikor
gelisen hastalarda etkinlik diisiik olma egilimi gosterse de, antikor pozitifligi klinik yanitt
engellememektedir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Tablo 2’de yer alan advers ila¢ reaksiyonlar1 asagidaki doniisiim kullanilarak sikliga* gore

siralanmastir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek(= 1/10.000 ila < 1/1000); cok seyrek (izole raporlar dahil < 1/10.000)

Bagisiklik Sistemi Bozukluklari:
Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (dokiintii ve iirtiker dahil)
Seyrek: Ciddi alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem dahil)
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* Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlarin sikligi klinik arastirma sirasinda goriilmiisse
aragtirmadan elde edilmistir ya da advers reaksiyon goriilmediyse yeterli tasarlanmis klinik

caligsmalarda belli bir frekansin altinda kaldigi tahmin edilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

Klinik ¢aligsmalarda tek seferde intravendz olarak uygulanan 4.5 mg/kg’a kadar dozlar, doz
siirlayict toksisite olmaksizin uygulanmistir. Doz asimi vakalarinda, hastanin advers
reaksiyonlara ya da etkilere iliskin bulgu ve belirtiler agisindan izlenmesi ve hastaya uygun

semptomatik tedavinin zaman gegirilmeden uygulanmasi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik oézellikler

Farmakoterapétik grup: Interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ACO5

Etki mekanizmasi

Ustekinumab, insan sitokinleri 1L-12 ve IL-23deki ortak p40 protein altbirimine yiiksek afinite
ve Ozglinliikle baglanan, tamamiyla insan IgG 1k monoklonal antikorudur. Ustekinumab, insan
IL-12 ve IL-23’1in aktivitesini, bu sitokinlerin immiin hiicre yiizeyinde eksprese olan IL-12Rp1
reseptOr proteinine baglanmalarini engelleyerek inhibe eder. Ustekinumab, dnceden IL-12Rf1
hiicre yiizey reseptorlerine baglanmig olan IL-12 veya IL23’e baglanamaz. Bu nedenle
Ustekinumab’1n, reseptor tasiyan hiicrelerin kompleman veya antikor aracili sitotoksisitelerine
katkida bulunmasi olas1 degildir. IL-12 ve 1L-23, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunucu hiicrelerin aktif formlar: tarafindan salgilanan heterodimerik sitokinlerdir. IL-12 ve IL-

23, dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin aktivasyonuna ve

CD4+ T hiicre farklilagmasi ve aktivasyonuna katkida bulunarak immiin fonksiyona katilirlar.
Ancak IL-12 ve IL-23’lin anormal regiilasyonu psoriasis gibi immiin aracili hastaliklarla

iligkilidir. Ustekinumab, IL.-12 ve IL-23’iin immiin hiicre aktivasyonuna katkida
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bulunmalarini engellemektedir (6rnegin; intraseliiler sinyalizasyon ve sitokin sekresyonu gibi).
Bu nedenle Ustekinumab’in psoriasis patolojisiyle ilgili olan sinyalizasyon ve sitokin

kaskadlarin1 durdurduguna inanilmaktadir.

Klinik etkinlik

Ustekinumab’in etkinligi ve giivenliligi orta ile siddetli plak tip psoriasisi olan; fototerapi veya
sistemik tedaviye aday olan, 1996 hastanin katildig1 cok merkezli randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii iki faz 3 calismada degerlendirilmistir. Ek olarak, randomize, kor denetgili, aktif
kontrollii bir ¢calisma da; orta ile siddetli plak tip psoriasis i¢in tedavide metotreksat, siklosporin
veya PUVA alan ve bu tedaviye yeterli yanit vermeyen, tolere edemeyen ya da

kontrendikasyonu olan hastalarda Ustekinumab ve etanercepti karsilastirmistir.

Psoriasis Calismast 1 (PHOENIX 1)
Psoriasis Caligsmas1 1 (PHOENIX 1) 766 hastay1 degerlendirmistir. Bu hastalarin %53l ya

yanit vermeyen, tolere edemeyen ya da diger sistemik tedaviye bir kontrendikasyonu olan
hastalardan olugmustur. Ustekinumab grubuna randomize edilen hastalara, 0. ve 4. haftalarda
45 mg veya 90 mg ve bunu takiben 12 haftada bir ayn1 doz verilmistir. 0. ve 4. haftalarda
plasebo verilmek tizere randomize edilen hastalarda, 12. ve 16. haftalarda Ustekinumab (45 mg
veya 90 mg) uygulanmak lizere capraz gecis yapilmig ve bunu 12 haftada bir yapilan doz
uygulamas: takip etmistir. Hem 28. hem de 40. haftada Psoriasis Alan Siddet indeksi 75 yanitin1
saglayan (baslangica gore en az %75 PASI iyilesmesi), baslangicta Ustekinumab’a randomize
edilen hastalar her 12 haftada bir Ustekinumab veya plasebo (yani, tedavinin kesilmesi)
uygulanmasina tekrar randomize edilmistir. 40. haftada plaseboya yeniden randomize edilen
hastalar, 40. haftada ulastiklar1 PASI iyilesmesinin en az %350’sini kaybettiklerinde, tekrar
orijinal dozda Ustekinumab tedavisine baglamislardir. Tiim hastalar ¢alisma tedavisinin ilk kez

uygulanmasini takiben 76 haftaya kadar takip edilmistir.

Psoriasis Calismasi 2 (PHOENIX 2)
Psoriasis Calismas1 2 (PHOENIX 2) 1230 hastay1 degerlendirmistir. Bu hastalarin %61°1 ya

yanit vermeyen, tolere edemeyen ya da diger sistemik tedaviye bir kontrendikasyonu olan
hastalardan olusmustur. Ustekinumab verilmek iizere randomize edilen hastalara, 0. ve 4.
haftalarda 45 mg veya 90 mg Ustekinumab ve bunu takiben 16. haftada ilave bir doz verilmistir.

0. ve 4. haftada plasebo verilmek {lizere randomize edilen hastalarda, 12. ve 16. haftalarda
12
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Ustekinumab (45 mg veya 90 mg) uygulanmak iizere ¢apraz gecis yapilmistir. Tiim hastalar

calisma tedavisinin ilk kez uygulanmasini takiben 52 haftaya kadar takip edilmistir.

Psoriasis Calismast 3 (ACCEPT)

Psoriasis Calismasi 3 (ACCEPT); orta ile siddetli plak tip psoriasis tedavisi alan ve bu tedaviye
yeterli yanit vermeyen, tolere edemeyen ya da diger sistemik tedavilere kontrendikasyonu olan
903 hastay1r degerlendirmistir ve Ustekinumabin etanercepte olan etkinligini karsilastirip
Ustekinumabin giivenilirligini degerlendirmistir. Calismanin 12 haftalik aktif kontrolli
kisminda, hastalar etanercept (haftada iki kez 50 mg), 0. ve 4. haftalarda 45 mg veya 90 mg

Ustekinumab almaya randomize edilmistir.

[lk iki calismada da hastaligin baslangigtaki 6zellikleri, tiim tedavi gruplarinda da genel olarak
benzerlik gostermistir: Medyan baglangig PASI skoru 17 ila 18, medyan baslangi¢ Viicut Yiizey
Alan1 (BSA) >20 ve medyan Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DLQI) 10 ila

12 araliginda bulunmustur. Goniilliilerin yaklasik tigte birinde (PHOENIX 1) ve dortte birinde
(PHOENIX 2) Psoriyatik Artrit (PsA) saptanmistir. Benzer hastalik siddeti Psoriasis

Calismasi 3’de de goriilmiistiir.

Her ii¢ ¢alismada da birincil sonlanim, 12. haftada baslangica kiyasla PASI 75 yanitina ulagmis

hastalarin orani olarak belirlenmistir (Tablo 1 ve Tablo 2’ye bakiniz).

Tablo 1: Psoriasis Calisma 1 (PHOENIX 1) ve Psoriasis Calisma 2 (PHOENIX 2)’de klinik
yanitin 6zeti

28. Hafta
(3 enjeksiyon)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

12. Hafta (2 enjeksiyon)

Psoriasis Calismasi 1
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Randomize edilen hastalarin

255 255 256 250 243
sayisi
PASI 50 yanit1 N 26 213 220 228 234
(%) (%10) | (%84) (%86)? (%91) | (%96)
PASI 75 yanit1 N 8 171 170 178 191
(%) (%3) (%67)2 (%66)? (%71) (%79)
PASI 90 yanit1 N 5 106 94 123 135
(%) (%2) (%42)2 (%37)? (%49) (%56)
Temmfonén,&% VNe&‘)mmmal 10 151 156 146 160

%4) | (%59)° | (%61)P | (%58) | (%66)

Psoriasis Calismasi 2

Randomize edilen hastalarin

410 409 411 397 400
sayl1s1
PASI 50 yanit1 N 41 342 367 369 380
(%) (%10) (9%084)? (%89)? (%93) (%95)
PASI 75 yanmit1 N 15 273 311 276 314
(%) (%4) (%67)2 (%76)? (%70) (%79)
PASI 90 yanit1 N 3 173 209 178 217
(%) (%1) (%42)? (%51)? (%45) (%54)
Temizlenmis veya minimal 18 277 300 241 279
PGA® N (%) (%4) (%68)? (%73)? (%61) (%70)

PBO: Plasebo ?plaseboya gore 45 mg veya 90
mg i¢in p<0.001. ® PGA= Hekimin Global
Degerlendirmesi

Tablo 2: Psoriasis Calismasi 3°te 12. haftada klinik yanitin 6zeti

Psoriasis Calismasi 3
Ustekinumab
2 f g}grk(;?%n 2 enjeksiyon (0. ve 4. Haftada)
(haftada iki kez 50 mg) 45 mg 90 mg
Randomize edilen hastalarin 347 209 347
sayist
PASI 50 yanit1 N 286 181 320
(%) (%82) (%87) (%92)°*
PASI 75 yanit1 N 197 141 256
(%) (%57) (%67)° (%74)°
PASI 90 yanit1 80 76 155
N (%) (%23) (9%036) ® (%45)?
Temizlenmis veya minimal 170 136 245
PGA N (%) (%649) (%65)° (%71)°
14
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3 etanercept ile karsilastirildiginda ustekinumab 45 mg ve 90 mg i¢in p<0.001. °
etanercept ile karsilastirildiginda ustekinumab 45 mg i¢in p=0.012.

Psoriasis Calismasi 1°de PASI 75’in korunmasi tedavinin kesilmesine kiyasla siirekli tedavi ile
anlamli olarak iistiin bulunmustur (p<0.001). Benzer bulgular Ustekinumab’in her bir dozu ile

goriilmistiir. 52. haftada idame tedavisine tekrar randomize edilen hastalarin % 89’u PASI

75 yanit1 verirken, plaseboya (tedavinin kesilmesi) tekrar randomize edilen hastalardaki yanit
oran1 % 63 olmustur (p<0.001). 76. haftada idame tedavisine tekrar randomize edilen hastalarin
% 84’ PASI 75 yanit1 verirken, plaseboya (tedavinin kesilmesi) tekrar randomize edilen

hastalarin % 19°u yanit vermistir.

Plaseboya tekrar randomize edilen ve PASI iyilesmesinin >%50’sini kaybettikten sonra orijinal
ustekinumab tedavisi rejimine yeniden baslayan hastalardan % 85°i tedaviye tekrar bagladiktan

sonra 12 hafta iginde PASI 75 yanitin1 geri kazanmustir.

Psoriasis Caligmasi 1°de, 2. hafta ve 12. haftada plaseboya kiyasla her bir Ustekinumab tedavi
grubunda DLQI’da baslangigtan itibaren anlamli olarak daha fazla iyilesmeler gosterilmistir.
Iyilesme 28. haftaya kadar korunmustur. Benzer sekilde, Psoriasis Caligmasi 2’de, 4. hafta ve
12. haftada, 24. haftaya kadar korunan anlamli iyilesmeler goriilmiistiir. Psoriasis Caligmasi
1’de, tirnak psoriasisinde (Tirnak Psoriasisi Siddeti Indeksi), SF-36’nin fiziksel ve zihinsel
bilesen dzet skorlarinda ve Kasint1 Gorsel Analog Olgegi’ndeki (VAS) iyilesmeler de plaseboya
kiyasla her bir Ustekinumab tedavi grubunda anlamli bulunmustur. Psoriasis Calismasi 2°de
ayrica Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS) ve Calisma Kisithiliklart Anketi
(WLQ) plaseboya kiyasla her bir Ustekinumab tedavi grubunda anlamli olarak 1yilesmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler Emilim:

Saglikli goniilliilerde 90 mg’lik tek subkutan dozun uygulanmasindan sonra maksimum serum
konsantrasyonuna (tmaks) erigilene kadar gegen medyan siire 8,5 giindiir. Psoriasis hastalarinda
45 mg veya 90 mg’lik subkutan tek dozun uygulanmasini takiben Ustekinumab’in medyan tmaks
degerleri, saglikli goniilliilerde gozlenene yakin bulunmustur.

Psoriasis hastalarinda, tek subkutan uygulamay:r takiben Ustekinumab’in mutlak

biyoyararlanimi %57.2 olarak hesaplanmustir.
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Dagilim:
Psoriasis hastalarinda tek intravendz uygulamayi takiben terminal faz (Vz) sirasinda medyan

dagilim hacmi 57 mL/kg ila 83 mL/kg araliginda olmustur

Biyotransformasyon:

Ustekinumab’in metabolik yolagi kesin olarak bilinmemektedir. Eliminasyon:

Psoriasis hastalarinda tek intravendz uygulamayi takiben medyan sistemik klerens (KL) 1.99
mL/glin/kg ila 2.34 mL/glin/kg araliginda olmustur. Psoriasis hastalarinda Ustekinumab’in
medyan yar1 omrii (t12) yaklasik 3 hafta olarak saptanmis, tiim psoriasis ¢aligmalarinda 15 ila
32 giin arasinda degismistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, psoriasis hastalarinda
goriiniir klerens (KL/F) ve goriiniir dagilim hacmi (V/F) sirasiyla 0.465 L/giin ve 15.7 L olarak
bulunmustur. Ustekinumab’in KL/F degeri cinsiyetten etkilenmemistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizi, Ustekinumab’a kars1 antikorlar agisindan pozitif olarak test edilen

hastalarda daha yiiksek bir Ustekinumab klerensine dogru bir egilim oldugunu gostermistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Psoriasis hastalarinda 0,09 mg/kg ile 4,5 mg/kg arasindaki dozlarin tek intravendz
uygulanmasini veya yaklasik 24 ile 240 mg arasindaki dozlarin subkutan olarak uygulanmasini
takiben Ustekinumab’a sistemik maruziyet (Cmaks ve EAA), yaklasik olarak dozla orantili

bigimde artmustir.

Tek Doz ile Coklu Doz Karsilastirmasi:

Tek veya ¢oklu subkutan doz uygulamalarinin ardindan Ustekinumab’in serum konsantrasyon-
zaman profili genellikle 6ngdriilebilmistir. 0. ve 4. haftalardaki baslangi¢ subkutan dozlarin ve
bunu takiben her 12 haftada bir uygulanan dozlarin ardindan Ustekinumab kararli durum serum
konsantrasyonlarina 28. haftaya kadar erigilmistir. Medyan kararli durum vadi konsantrasyonu
0.21 pg/mL ila 0.26 pg/mL (45 mg) ve 0.47 pg/mL ila 0.49 pg/mL araliginda (90 mg)
bulunmustur. Her 12 haftada bir subkutan olarak uygulandiginda, bu zaman i¢inde serum

Ustekinumab diizeylerinde birikim gézlenmemistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler Viicut

agirhig:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, viicut agirliginin Ustekinumab’in klerensini etkileyen

en anlamli ortak degisken oldugu bulunmustur.

Viicut agirligr 100 kg’1n iizerinde olan hastalarda medyan KL/F degeri, viicut agirligr <100 kg
olan hastalara kiyasla yaklasik %55 daha yiiksek bulunmustur. Viicut agirligi 100 kg’in
tizerinde olan hastalarda medyan V/F degeri, viicut agirligin <100 kg olan hastalara kiyasla
yaklasik %37 daha yiliksek bulunmustur. Dozlar arasinda degerlendirme yapildiginda, 90 mg
grubundaki viicut agirhigr yiiksek (>100 kg) hastalarin Ustekinumab medyan vadi serum
konsantrasyonlari, 45 mg grubundaki viicut agirligr diisiik (<100 kg) hastalarinkine yakin

bulunmustur.

Bobrek vetmezligi:

Renal yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik verileri mevcut degildir.

Karaciger Yetmezligi:

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik verileri mevcut degildir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda spesifik ¢aligmalar yapilmamaigtir.

Sigara/Alkol kullanimai:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, Ustekinumab farmakokinetigi tiitin veya alkol

kullanimindan etkilenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakoloji degerlendirmelerini de igeren tekrarlanan doz toksisite ve gelisim ve
ireme toksisitesi caligmalar1 esas alindiginda, klinik dig1 veriler insanlar i¢in herhangi bir
spesifik tehlike (6rnegin; organ toksisitesi) ortaya koymamistir. Sinomolgus maymunlarinda
yapilan gelisim ve iireme toksisitesi ¢alismalarinda ne erkek fertilite indeksleri iizerinde advers

etkiler ne de dogum kusurlar1 ya da gelisim toksisitesi gdzlenmemistir. Farelerde 1L12/23’e
17
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kars1 analog bir antikor kullanilarak yapilan fertilite toksisite c¢alismasinda, disi fertilite
indeksleri iizerinde herhangi bir advers etki gozlenmemistir.

Hayvan caligsmalarinda doz diizeyleri, psoriasis hastalarina uygulanmasi amaclanan en yiiksek
esdeger dozdan yaklasik 45 kat kadar daha yiiksek olup, maymunlarda insanlarda gézlenenden
100 kat daha yiiksek olan doruk serum konsantrasyonlart ile sonug¢lanmigtir. Kemirgen 1L-12/23
p40 altbirimi ile capraz tepkime verebilecek bir antikor i¢in uygun modellerin olmamasi

nedeniyle ustekinumab ile karsinojenite ¢alismalari yiiriitiilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

L-histidin

L-histidin monohidrokloriir monohidrat

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir gecimsizlik ¢alismasi yapilmadigindan bagka tibbi tirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omru

12 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in

flakonu orijinal kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

STELARA, dis kismi1 kapli bir tipa ile kapatilmis, tek kullanimlik flakon icerisinde (Tip 1 cam)

steril ¢ozeltidir.

STELARA, 1 flakon iceren ambalajlar halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
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STELARA c¢alkalanmamalidir. Flakondaki ¢ozelti, subkutan uygulama oncesinde partikiil
halindeki maddeler veya renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak,
hafif opalesan, renksiz ile agik sar1 arasinda ¢ozelti ve az miktarda kiigiik yar1 saydam veya
beyaz protein partikiilii igerebilir. Bu goriiniim, protein igeren ¢ozeltilerde rastlanabilecek bir
durumdur. Cozeltide renk degisikligi, bulaniklasma veya partikiillii yabanci maddeler
goriilmesi halinde iiriin kullanilmamalidir. STELARA koruyucu madde igermediginden,
flakonda kalmis olan {iriin kullanilmamalidir. Uygulamadan 6nce, STELARA’nin oda

sicakligina gelmesi igin (yaklasik yarim saat) beklenmelidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti. Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13 34810
Kavacik/Beykoz/Istanbul

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0 216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
132/56

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi: 30.12.2011 Ruhsat
yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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