PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine (5 mg/ml).

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1x proti interlevkinu (IL)-12/23,
izdelano v celi¢ni liniji jajénika kitajskega hr¢ka (CHO — Chinese Hamster Ovary) s tehnologijo
rekombinantne DNK.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje

Raztopina je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Crohnova bolezen

Zdravilo Stegeyma je indicirano za zdravljenje zmerno do moc¢no aktivne Crohnove bolezni pri
odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali
konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa (TNFa)
oziroma je taks$no zdravljenje kontraindicirano.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravilo Steqeyma koncentrat za raztopino za infundiranje je namenjeno za uporabo pod vodstvom in

nadzorom zdravnikov z izku$njami z diagnostiko in zdravljenjem Crohnove bolezni. Zdravilo
Steqeyma koncentrat za raztopino za infundiranje se uporablja samo kot uvajalni intravenski odmerek.

Odmerjanje

Crohnova bolezen

Zdravljenje z zdravilom Steqeyma je treba zaceti z enkratnim intravenskim odmerkom glede na
telesno maso. Infuzijska raztopina zdravila Steqeyma 130 mg se pripravi iz Stevila vial, kot je
navedeno v Preglednici 1 (za pripravo glejte poglavje 6.6).



Preglednica 1 Zacetno intravensko odmerjanje zdravila Steqeyma

Telesna masa bolnika ob odmerjanju Priporoceni odmerek® Stevilo vial zdravila
Steqeyma 130 mg

<55kg 260 mg 2

>55kgdo<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

2 priblizno 6 mg/kg

Prvi subkutani odmerek je treba injicirati 8 tednov po intravenskem odmerku. Za odmerjanje vseh
naslednjih subkutanih odmerkov glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila Steqeyma
raztopina za injiciranje (viala) in Steqeyma raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.

Starejsi (= 65 let)
Pri starejSih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara
Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso proucevali, zato ni mogoce dati priporocil za njegovo
odmerjanje.

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost ustekinumaba pri zdravljenju Crohnove bolezni pri otrocih, mlaj$ih od 18 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Zdravilo Steqeyma 130 mg je namenjeno le za intravensko uporabo. Infundirati ga je treba najmanj
eno uro. Za navodila glede red¢enja zdravila pred intravenskim infundiranjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Klini¢no pomembna, aktivna okuzba (npr. aktivna tuberkuloza; glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Ustekinumab lahko poveca tveganje za nastanek okuzb in vodi do reaktivacije latentnih okuzb. V
klini¢nih $tudijah in v opazovalni $tudiji bolnikov s psoriazo v obdobju trzenja zdravila so pri
bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, opazili resne bakterijske, glivicne in virusne okuzbe (glejte
poglavje 4.8).

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah, kar vkljucuje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportunisti¢ne bakterijske okuzbe (med drugim atipi¢no
mikobakterijsko okuzbo, listerijski meningitis, legionelno plju¢nico in nokardiozo), oportunisti¢ne
gliviéne okuzbe, oportunisti¢ne virusne okuzbe (med drugim encefalitis, ki ga povzroca virus herpesa
simpleksa tipa 2) in parazitske okuzbe (med drugim ocesno toksoplazmozo).

Ko razmisljate o uporabi zdravila Steqeyma pri bolnikih s kroni¢no okuzbo ali ponavljajo¢imi se
okuzbami v anamnezi, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.3).



Pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na
prisotnost tuberkuloze, ker se zdravila Steqeyma ne sme dajati bolnikom z aktivno tuberkulozo (glejte
poglavje 4.3). Zdravljenje latentne tuberkulozne okuZzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila
Steqeyma. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba zdravljenje tuberkuloze uvesti
tudi pri bolnikih z latentno ali aktivno tuberkulozo v anamnezi, pri katerih ni mogoce potrditi, da so
opravili ustrezen cikel zdravljenja. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Steqeyma, je treba natan¢no
spremljati, da bi pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne tuberkuloze, tako med
zdravljenjem kot po njem.

Bolnikom narocite, naj se posvetujejo z zdravnikom, e se pojavijo znaki ali simptomi, ki kaZejo na
okuzbo. Ce bolnik dobi resno okuzbo, ga morate pozorno spremljati in mu zdravila Steqeyma ne
smete ve¢ dajati, dokler okuzba ne izzveni.

Malignomi

Imunosupresivna zdravila, kot je ustekinumab, lahko povec¢ajo tveganje za nastanek malignomov. Pri
nekaterih bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v klini¢nih Studijah in v opazovalni §tudiji bolnikov s
psoriazo v obdobju trzenja zdravila, so se pojavili kozni malignomi in tudi druge vrste malignomov
(glejte poglavje 4.8). Tveganje za razvoj malignoma je lahko vecje pri tistih bolnikih s psoriazo, ki so
bili med boleznijo zdravljeni z drugimi bioloskimi zdravili.

Studij e niso izvedli pri bolnikih, ki so imeli v pretekli anamnezi malignom, ter pri tistih, ki so
zdravljenje z ustekinumabom nadaljevali tudi po pojavu malignoma. Ce razmisljate o uporabi zdravila
Steqeyma pri teh bolnikih, je torej potrebna previdnost.

Vse bolnike, Se posebno pa bolnike, starejSe od 60 let, bolnike, ki so dolgo ¢asa prejemali
imunosupresive ali tiste, ki so prejemali zdravljenje s PUVA, je treba spremljati zaradi moZnosti

pojava koznega raka (glejte poglavije 4.8).

Sistemske in dihalne preobdutljivostne reakcije

Sistemske

Pri uporabi v obdobju trzenja zdravila so porocali o resnih preobc¢utljivostnih reakcijah, ki so se (v
nekaterih primerih) pojavile ve¢ dni po aplikaciji zdravila. Prislo je do pojava anafilaksije in
angioedema. Ce se pri bolniku pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na druga resna preob&utljivostna
reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Steqeyma prekiniti in mu uvesti ustrezno zdravljenje (glejte
poglavje 4.8).

Infuzijske reakcije

V klini¢nih preskusanjih so opazili primere infuzijskih reakcij (glejte poglavje 4.8). V obdobju trZzenja
zdravila so porocali o resnih infuzijskih reakcijah, vklju¢no z anafilakticnimi reakcijami na infuzijo.
Ce pride do resne ali Zivljenjsko nevarne reakcije, je treba bolniku uvesti primerno zdravljenje in
prekiniti zdravljenje z ustekinumabom.

Dihalne

V obdobju po odobritvi ustekinumaba so porocali o primerih alergijskega alveolitisa, eozinofilne
pljucnice in neinfekcijske organizirajoce pljucnice. Po enem do treh odmerkih je klini¢na slika
vkljucevala kaselj, dispnejo in intersticijske infiltrate. Resni izidi so vkljucevali odpoved dihanja in
podaljsanje hospitalizacije. O izbolj$anju so porocali po prekinitvi zdravljenja in v nekaterih primerih
po odmerjanju kortikosteroidov. Ob prisotnosti okuzbe in potrjeni diagnozi, je treba zdravljenje z
ustekinumabom prekiniti in uvesti primerno zdravljenje (glejte poglavje 4.8).

Kardiovaskularni dogodki

Pri bolnikih s psoriazo, ki so bili izpostavljeni ustekinumabu v opazovalni $tudiji v obdobju trzenja
zdravila, so opazali pojavljanje kardiovaskularnih dogodkov, vklju¢no z miokardnim infarktom in



cerebrovaskularnimi zapleti. V Casu zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba redno ocenjevati
prisotnost dejavnikov tveganja za kardiovaskularne bolezni.

Cepljenja

Priporo¢ljivo je, da Zivih virusnih ali zivih bakterijskih cepiv (na primer cepiva z Bacillusom
Calmette-Guérin - BCG) ne dajete v ¢asu zdravljenja z zdravilom Steqeyma. Specifi¢ne Studije Se niso
bile opravljene pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli Ziva virusna ali Ziva bakterijska cepiva. O
sekundarnem prenosu okuzb z zivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo ustekinumab, ni podatkov. Pred
cepljenjem z zivimi virusnimi ali Zivimi bakterijskimi cepivi je treba zdravljenje z zdravilom
Steqeyma odloziti za najmanj 15 tednov po zadnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedete Sele
najmanj 2 tedna po cepljenju. Zdravniki morajo prebrati povzetek glavnih znacilnosti posameznega
cepiva, v katerih bodo nasli tudi dodatne informacije in smernice o socasni uporabi imunosupresivnih
zdravil po cepljenju.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojenéku zaznavne (glejte poglaviji 4.5 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

Bolniki, ki prejemajo zdravilo Steqeyma, lahko v tem ¢asu prejmejo inaktivirana ali mrtva cepiva.
Dolgotrajno zdravljenje z ustekinumabom ne zavira humoralnega imunskega odziva na pnevmokokne

polisaharide ali cepivo proti tetanusu (glejte poglavje 5.1).

Socéasno imunosupresivno zdravljenje

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vkljucno z bioloSkimi zdravili
ali fototerapijo, v Studijah psoriaze nista bili ovrednoteni. V Studijah psoriati¢nega artritisa so¢asno
jemanje MTX ni vplivalo na varnost ali u¢inkovitost ustekinumaba. V Studijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa soasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost ali
uéinkovitost ustekinumaba. Ce razmisljate o so¢asni uporabi drugih imunosupresivov in ustekinumaba
ali Ce Zelite preiti z uporabe drugih imunosupresivnih bioloskih zdravil na uporabo zdravila Steqeyma,
je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Imunoterapija

Ustekinumaba niso preskusSali pri bolnikih, ki so prejeli imunoterapijo proti alergiji. Ni znano, ali
ustekinumab lahko vpliva na imunoterapijo proti alergiji.

Huda koZna obolenja

Pri bolnikih s psoriazo so po zdravljenju z ustekinumabom porocali o eksfoliativnem dermatitisu
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s psoriazo s plaki se med potekom bolezni lahko razvije
eritrodermi¢na psoriaza s simptomi, ki jih klini¢no ni mogoce lo¢iti od simptomov eksfoliativnega
dermatitisa. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora biti zdravnik pozoren na simptome
eritrodermiéne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba uvesti
ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum reakcije na zdravilo, je treba zdravljenje z zdravilom Steqeyma
ukiniti.

Lupusne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali o primerih lupusnih bolezni, med drugim o
koznem eritematoznem lupusu in lupusu podobnemu sindromu. Ce se pojavijo koZne spremembe,
zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, ali ¢e jih spremlja artralgija, naj se bolnik takoj posvetuje
z zdravnikom. Ce je diagnoza lupusne bolezni potrjena, je treba zdravljenje z ustekinumabom prekiniti
in uvesti ustrezno zdravljenje.



Posebne skupine bolnikov

Starejsi (= 65 let)

V klini¢nih $tudijah odobrenih indikacij pri bolnikih, starih 65 let in vec, ki so prejemali ustekinumab,
niso opazili nobenih razlik v celokupni u¢inkovitosti ali varnosti v primerjavi z mlajs$imi bolniki.
Vendar pa stevilo bolnikov, starih 65 let in vec, ni zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se odzivajo
drugace kot mlajsi bolniki. Ker je na splo$no pojavnost okuzb v tej populaciji vecja, je pri zdravljenju
starostnikov potrebna previdnost.

Vsebnost natrija

Zdravilo Steqeyma vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’. Zdravilo Steqeyma se red¢i z 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida. To je treba
upostevati pri bolnikih na dieti z nadzorovanim vnosom natrija (glejte poglavije 6.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zivih cepiv se ne sme dajati so¢asno z zdravilom Steqeyma.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

Studij medsebojnega delovanja pri ljudeh niso izvedli. V analizi populacijske farmakokinetike na
podlagi Studij faze 3 so raziskovali vpliv zdravil, ki jih najpogosteje so¢asno uporabljamo pri bolnikih
s psoriazo (vkljuéno s paracetamolom, ibuprofenom, acetilsalicilno kislino, metforminom,
atorvastatinom in levotiroksinom), na farmakokinetiko ustekinumaba. Znakov medsebojnih delovanj z
omenjenimi zdravili pri njihovi so€asni uporabi niso nasli. Osnova za to analizo je bila, da so najmanj
100 bolnikov (> 5% preucevane populacije) socasno zdravili z omenjenimi zdravili najmanj 90%
trajanja Studije. Socasna uporaba MTX, NSAID, 6-merkaptopurina, azatioprina in peroralnih
kortikosteroidov pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom
ali predhodna izpostavljenost zaviralcem TNFa pri bolnikih s psoriati¢énim artritisom ali Crohnovo
boleznijo ali predhodna izpostavljenost bioloskim zdravilom (zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabu)
pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ni vplivala na farmakokinetiko ustekinumaba.

Rezultati $tudij in vitro ne kazejo potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
substrate encima CYP450 (glejte poglavje 5.2).

V §tudijah psoriaze varnosti in uCinkovitosti ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vklju¢no z
bioloskimi zdravili ali fototerapijo, $e niso ovrednotili. V Studijah psoriati¢nega artritisa soCasna
uporaba MTX ni vplivala na varnost in u¢inkovitost ustekinumaba. V $tudijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa soCasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost in
ucinkovitost ustekinumaba (glejte poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e najmanj 15 tednov po njem uporabljati u¢inkovito
in varno kontracepcijsko metodo.

Nosecnost



Podatki iz zmernega Stevila prospektivno zbranih nose¢nosti, pri katerih so bile Zenske izpostavljene
ustekinumabu, z znanim izidom nose¢nosti, vkljuéno z ve¢ kot 450 nose¢nostmi, pri katerih so bile
zenske izpostavljene v prvem trimesecju, ne kazejo na povecano tveganje za resne prirojene
malformacije pri novorojenckih.

Studije na Zivalih niso pokazale neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nose¢nost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Vendar je klini¢nih izkuSenj malo. Kot varnostni ukrep se je med nose¢nostjo bolje izogibati uporabi
zdravila Steqeyma.

Ustekinumab prehaja skozi posteljico in so ga zaznali v serumu dojen¢kov, rojenih bolnicam, ki so
prejemale ustekinumab med nosecnostjo. Klini¢ni pomen tega ni znan, je pa pri dojenckih, ki so bili in
utero izpostavljeni ustekinumabu, tveganje za okuzbe po rojstvu lahko povecano.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

Dojenje

Omejeni podatki, objavljeni v literaturi, kazejo, da se ustekinumab pri cloveku izloca v

materino mleko v zelo majhni koli¢ini. Ni znano, ali se ustekinumab sistemsko absorbira po zauzitju.
Zaradi morebitnih nezelenih uéinkov ustekinumaba pri dojenckih se je treba odlociti, ali naj mati med
zdravljenjem in do 15 tednov po njem prencha dojiti ali naj se raje prencha zdraviti z zdravilom
Steqeyma, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Steqeyma za
mater.

Plodnost

Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso ovrednotili (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena u¢inka (> 5%) v nadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze,
psoriati¢nega artritisa, Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa z ustekinumabom pri odraslih sta bila
nazofaringitis in glavobol. Vecina nezelenih u¢inkov je bila zmernih in zaradi njih ni bila potrebna
prekinitev zdravljenja v Studiji. Najresnejsi nezeleni uéinek, o katerem so porocali pri uporabi
ustekinumaba, je huda preobcutljivostna reakcija, vklju¢no z anafilakso (glejte poglavije 4.4).
Celokupni varnostni profil je bil pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo
in ulceroznim kolitisom podoben.

Seznam nezelenih uéinkov

Spodaj navedeni podatki o varnosti zdravila temeljijo na stopnjah izpostavljenosti ustekinumabu v 14
Studijah faze 2 in 3 pri 6709 odraslih bolnikih (4135 bolnikih s psoriazo in/ali psoriati¢nim artritisom,
1749 bolnikih s Crohnovo boleznijo in 825 bolnikih z ulceroznim kolitisom). Vkljuceni so tudi
bolniki, ki so bili v nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij izpostavljeni
ustekinumabu najmanj 6 mesecev ali 1 leto (4577 in 3253 bolnikov s psoriazo, psoriati¢nim artritisom,



Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom) in tisti, ki so mu bili izpostavljeni najmanj 4 ali 5 let
(1482 in 838 bolnikov s psoriazo).

V Preglednici 2 je podan seznam neZelenih u¢inkov iz klini¢nih $tudij psoriaze, psoriatinega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri odraslih ter neZelenih u¢inkov, poro¢anih v obdobju
trzenja zdravila. NeZeleni uéinki so razvr§¢eni po organskih sistemih in po pogostnosti z uposStevanjem
naslednjega dogovora: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci
resnosti.

Preglednica 2:  Seznam neZelenih uc¢inkov

Organski sistem Pogostnost: neZeleni u¢inek

Infekcijske in parazitske bolezni Pogosti: okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis, sinusitis
Obcasni: celulitis, okuzbe zob, herpes zoster, okuzbe spodnjih dihal,
virusne okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivi¢ne okuzbe

Bolezni imunskega sistema Obcasni: preobcutljivostne reakcije (vkljucno z izpuscajem, koprivnico)
Redki: hude preobcutljivostne reakcije (vkljucno z anafilaksijo in
angioedemom)

Psihiatricne motnje Obcasni: depresija

Bolezni ziv¢evja Pogosti: omotica, glavobol

Obcasni: paraliza obraznega Zivca

Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti: bole¢ine v ustih in Zrelu
mediastinalnega prostora Obcasni: oteklost nosne sluznice

Redki: alergijski alveolitis, eozinofilna plju¢nica
Zelo redki: organizirajoca pljucnica*

Bolezni prebavil Pogosti: driska, navzea, bruhanje

Bolezni koze in podkozja Pogosti: pruritus

Obcasni: pustularna psoriaza, luscenje koze, akne

Redki: eksfoliativni dermatitis, preobcutljivostni vaskulitis
Zelo redki: bulozni pemfigoid, kozni eritematozni lupus

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema | Pogosti: boleCine v hrbtu, mialgija, artralgija

in vezivnega tkiva Zelo redki: lupusu podoben sindrom
Splosne tezave in spremembe na Pogosti: utrujenost, eritem na mestu injiciranja, bolecina na mestu
mestu aplikacije injiciranja

Obcasni: reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no s krvavitvijo,
hematomom, otrdelostjo tkiva, otekanjem in srbenjem), astenija

*  glejte poglavje 4.4 Sistemske in dihalne preobcutljivostne reakcije

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Okuzbe

V s placebom nadzorovanih $tudijah pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo
boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile pogostnosti okuzb in resnih okuzb pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom, podobne kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V s placebom nadzorovanem obdobju
teh klini¢nih $tudij je bila pogostnost okuzb 1,36 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih
z ustekinumabom, oziroma 1,34 pri bolnikih, zdravljenih s placebom. Resne okuzbe so se pojavljale s
pogostnostjo 0,03 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (30 resnih



okuzb na 930 bolnikov-let spremljanja), in s pogostnostjo 0,03 pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(15 resnih okuzb na 434 bolnikov-let spremljanja) (glejte poglavije 4.4).

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6709 bolnikih, izpostavljenih 11 581 bolnikov-let, je bila
mediana ¢asa spremljanja 1,0 leto; 1,1 leto za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let za Studije Crohnove
bolezni in 1,0 leto za Studije ulceroznega kolitisa. Pogostnost okuZzb je bila 0,91 na bolnikov-let
spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, pogostnost resnih okuzb pa je znasala 0,02 na
bolnikov-let spremljanja tudi za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (199 resnih okuzb na 11 581
bolnikov-let spremljanja) in med poroCanimi resnimi okuzbami so bili pljucnica, analni absces,
celulitis, divertikulitis, gastroenteritis in virusne okuzbe.

Pri bolnikih z latentno tuberkulozo, ki so bili so¢asno zdravljeni z izoniazidom, se v klini¢nih Studijah
ni pojavila tuberkuloza.

Malignomi

V obdobju s placebom nadzorovanih klini¢nih Studij psoriaze, psoriati¢nega artritisa, Crohnove
bolezni in ulceroznega kolitisa je znaSala incidenca malignomov z izjemo nemelanomskega koznega
raka 0,11 na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (1 bolnik na 929
bolnikov-let spremljanja), v primerjavi z 0,23 za bolnike, ki so prejemali placebo (1 bolnik na 434
bolnikov-let spremljanja). Incidenca nemelanomskega koznega raka je znasala 0,43 na 100 bolnikov-
let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (4 bolniki na 929 bolnikov-let spremljanja), v
primerjavi z 0,46 za bolnike, ki so prejemali placebo (2 bolnika na 433 bolnikov-let spremljanja).

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6709 bolnikih, izpostavljenih 11 561 bolnikov-let, je bila
mediana Casa spremljanja 1,0 leto; 1,1 leto za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let za Studije Crohnove
bolezni in 1,0 leto za $tudije ulceroznega kolitisa. O malignomu, z izjemo nemelanomskega koznega
raka, so porocali pri 62 bolnikih na 11 561 bolnikov-let spremljanja (incidenca 0,54 na 100 bolnikov-
let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom). Pogostnost malignomov, poro¢anih pri
bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, je bila podobna pricakovani pogostnosti v splo$ni populaciji
(standardiziran koli¢nik incidence = 0,93 [95% interval zaupanja: 0,71; 1,20], prilagojen za starost,
spol in raso). Najpogosteje opazeni malignomi, razen nemelanomskega koznega raka, so bili rak
prostate, kolorektalni rak, melanom in rak dojk. Pogostnost nemelanomskega koznega raka za bolnike,
zdravljene z ustekinumabom, je bila 0,49 na 100 bolnikov-let spremljanja (56 bolnikov na 11 545
bolnikov-let spremljanja). Delez bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom proti plos¢atocelicnim
karcinomom koze (3:1) je primerljiv pricakovanemu delezu v splosni populaciji (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivostne in infuzijske reakcije

V $tudijah indukcijskega zdravljenja Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa z intravenskim
zdravljenjem po enkratnem intravenskem odmerku niso porocali o nobenem dogodku anafilakse ali
hude infuzijske reakcije. V teh $tudijah je o nezelenih uc¢inkih med infuzijo ali v eni uri po infuziji
porocalo 2,2% od 785 bolnikov, zdravljenih s placebom in 1,9% od 790 bolnikov, zdravljenih s
priporo¢enim odmerkom ustekinumaba. V obdobju trzenja zdravila so porocali o resnih infuzijskih
reakcijah, vklju¢no z anafilakticnimi reakcijami (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki s psoriazo s plaki, stari 6 let in ve¢

Varnost ustekinumaba so preucevali v dveh Studijah faze 3 pri pediatri¢nih bolnikih z zmerno do hudo
psoriazo s plaki. V prvo Studijo so vkljuéili 110 bolnikov, starih od 12 do 17 let, zdravljenih do najve¢
60 tednov, v drugo pa 44 bolnikov, starih od 6 do 11 let in zdravljenih do najve¢ 56 tednov. Na
splosno so bili poroc¢ani neZeleni ucinki v teh dveh studijah (z vklju€enimi podatki o varnosti do

1 leta) podobni nezelenim uc¢inkom, porocanim v Studijah psoriaze s plaki pri odraslih.



Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih $tudijah so bolnikom dajali enkratne intravenske odmerke do 6 mg/kg, brez toksi¢nih
ucinkov, ki bi omejevali odmerek zdravila. V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo, da
bolnika spremljate, da bi lahko ugotovili morebitne znake in simptome nezelenih uc¢inkov ter jim takoj
uvedli ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkina. Oznaka
ATC: LO4ACOS5

Zdravilo Steqeyma je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Mehanizem delovanja

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1x, ki se specificno veze na p40,
skupno proteinsko podenoto ¢loveskih citokinov interlevkinov (IL)-12 in IL-23. Ustekinumab
preprecuje vezavo p40 na receptorski protein IL-12RB1, ki se nahaja na povrsini imunskih celic in na
ta nacin zavira biolosko aktivnost ¢loveskih interlevkinov IL-12 in IL-23. Ustekinumab se ne more
vezati na interlevkina IL-12 in IL-23, ki sta Ze vezana na receptorje IL-12RB1 na celi¢ni povrSini. Ni
verjetno, da bi ustekinumab z IL-12 in/ali IL-23 prispeval k citotoksi¢nemu ucinku na receptorske
celice, posredovanemu preko komplementa ali protiteles. Interlevkina IL-12 in IL-23 sta
heterodimerna citokina, ki ju izlo¢ajo aktivirane celice za predstavitev antigena, na primer makrofagi
in dendriti¢ne celice. Oba citokina sodelujeta v delovanju imunskega sistema. IL-12 stimulira naravne
celice ubijalke (celice NK) in usmerja diferenciacijo celic CD4+T k fenotipu celic T pomagalk 1
(Thl). IL-23 inducira pot celici T pomagalki 17 (Th17). Imunske bolezni, kot so psoriaza, psoriati¢ni
artritis in Crohnova bolezen, so povezane z nenormalno regulacijo IL-12 in IL-23.

Ustekinumab lahko z vezavo na podenoto p40 IL-12 in IL-23 in prekinitvijo poti citokinov Th1 in
Th17, bistvenih pri patologiji psoriaze, psoriaticnega artritisa in Crohnove bolezni, spodbudi klini¢ne
ucinke pri vseh boleznih.

Zdravljenje z ustekinumabom je pri bolnikih s Crohnovo boleznijo med indukcijsko fazo zmanjsalo
prisotnost vnetnih markerjev, vklju¢no s C-reaktivnim proteinom (CRP) in fekalnim kalprotektinom,
kar se je ohranilo skozi celotno vzdrzevalno fazo. CRP so spremljali med podaljSanjem Studije,
zmanjSanje, ki so ga opazili med vzdrzevalno fazo, pa se je ohranilo do 252. tedna.

Imunizacija

Med dolgotrajnim podaljSanjem 2. Studije psoriaze pri odraslih (PHOENIX 2) je bil imunski odziv (pri
bolnikih, ki so se zdravili z ustekinumabom vsaj 3,5 let) tako na pnevmokokne polisaharide kot na
cepivo proti tetanusu podoben kot v kontrolni skupini bolnikov s psoriazo, ki niso prejemali
sistemskega zdravljenja. Deleza odraslih bolnikov, pri katerih je priSlo do nastanka proti-
pnevmokoknih in proti-tetanusnih protiteles, sta bila v skupini, ki je prejemala ustekinumab, in
kontrolni skupini, podobna.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Crohnova bolezen

Varnost in uc¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v treh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivno Crohnovo
boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] > 220 in < 450). Klini¢ni razvojni program je
bil sestavljen iz dveh 8-tedenskih $tudij intravenske indukcije zdravila (UNITI-1 in UNITI-2), ki jima
je sledila 44-tedenska randomizirana Studija odtegnitve zdravljenja in vzdrZzevanja odgovora pri
subkutanem odmerjanju (IM-UNITI), kar skupaj predstavlja 52 tednov zdravljenja.

V §tudijah indukcije UNITI-1 in UNITI-2 so vkljucili 1409 bolnikov (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n =
640). Primarni cilj obeh §tudij indukcije je bil delez bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po 6 tednih
(klini¢ni odziv je definiran kot zmanjSanje indeksa CDAI za > 100 tock). V obeh studijah so podatke o
ucinkovitosti zbirali in analizirali v 8. tednu. Dovoljeno je bilo so¢asno odmerjanje peroralnih
kortikosteroidov, imunomodulatorjev, aminosalicilatov in antibiotikov in 75% bolnikov je nadaljevalo
s soasnim prejemanjem vsaj enega od teh zdravil. V obeh Studijah so bili bolniki randomizirani in so
v tednu 0 prejeli enkratni intravenski odmerek priblizno 6 mg/kg ustekinumaba glede na telesno maso
(glejte Preglednico 1, poglavje 4.2), fiksni odmerek 130 mg ustekinumaba ali placebo.

Pri bolnikih v §tudiji UNITI-1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa ni bilo uspesno ali pa ga niso
prenasali. Pri priblizno 48% bolnikov je bilo neuspesno 1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa in
pri 52% 2 ali 3 predhodna zdravljenja z zaviralci TNFa. Pri 29,1% bolnikov v tej $tudiji je bil zacetni
odziv na zdravljenje z zaviralci TNFa nezadosten (primarno neodzivni bolniki), 69,4% bolnikov se je
sprva odzvalo, a so odziv izgubili (sekundarno neodzivni bolniki), 36,4% bolnikov pa zdravljenja ni
prenasalo.

Pri bolnikih v $tudiji UNITI-2 je bilo neuspes$no najmanj eno konvencionalno zdravljenje (vklju¢no s
kortikosteroidi ali imunomodulatorji) in se Se niso zdravili z zaviralci TNFa (68,6%) ali pa so se
zdravili z zaviralci TNFa in se na zdravljenje niso odzvali (31,4%).

V studijah UNITI-1 in UNITI-2 je v skupini, ki je prejemala ustekinumab, statisticno znacilno vecji
delez bolnikov dosegel klini¢ni odziv in remisijo, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(Preglednica 3). Razlika v delezu klini¢nih odzivov in remisij je bila pri bolnikih, ki so prejemali
ustekinumab, statisti¢no znacilna Ze v 3. tednu in se je povecevala do 8. tedna. V obeh indukcijskih
Studijah je bila u¢inkovitost boljSa in odziv dolgotrajnejsi v skupini, ki je prejemala odmerek glede na
telesno maso, kot v skupini, ki je prejemala odmerek 130 mg, zato je odmerek glede na telesno maso
priporoceni intravenski indukcijski odmerek.

Preglednica 3:  Indukcija klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studijah UNITI-1 in
UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
n =247 odmerek N=209 odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
n =249 n =209
Klini¢na remisija, 8. teden 18 (7,3%) 52 (20,9%)" 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

teden

Klini¢ni odziv (100 tock), 6.

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)"

teden

Klini¢ni odziv (100 tock), 8.

50 (20,2%)

94 (37,8%)*

67 (32,1%)

121 (57,9%)°

Klini¢ni odziv (70 tock), 3.
teden

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)°

1"




UNITI-1* UNITI-2**
placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
n =247 odmerek N=209 odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
n = 249 n =209
ng;cm odziv (70 tock), 6. 75 (30,4%) 109 (43,8%)" 81 (38,8%) 135 (64,6%)"

Klini¢na remisija je bila definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je bil definiran kot zmanjSanje CDAI za vsaj 100 tock ali
pa, da je dosegel klini¢no remisijo.

Klini¢ni odziv (70 tock) je bil definiran kot zmanjSanje CDAI za vsaj 70 tock.

*  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.

** Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje.

2 p<0,001

b p<0,01

V studijo, ki je ocenjevala vzdrzevalno obdobje zdravljenja (IM-UNITI), je bilo vkljucenih

388 bolnikov, ki so v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab (izboljSanje
indeksa CDALI za vsaj 100 tock) po 8 tednih. Bolniki so bili randomizirani v skupine, v katerih so

44 tednov prejemali subkutani vzdrzevalni odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 tednov, 90 mg
ustekinumaba na 12 tednov ali placebo (za priporoceno vzdrzevalno odmerjanje glejte poglavje 4.2 v
SmPC zdravila Steqeyma raztopina za injiciranje (viala) in Steqeyma raztopina za injiciranje v
napolnjeni injekcijski brizgi).

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so vzdrzevali klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje,
statisti¢no znacilno vecji v skupinah, ki sta prejemali ustekinumab, v primerjavi s placebom (glejte
Preglednico 4).

Preglednica 4:  VzdrZevanje klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v studiji IM-UNITI (44
tednov; 52 tednov od indukcijskega odmerka)

placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba na | ustekinumaba na
8 tednov 12 tednov
n= 131" n = 128" n = 1297
Klini¢na remisija 36% 53%° 49%"
Klini¢ni odziv 44% 59%"° 58%"°
Klini¢na remisija brez kortikosteroidov 30% 47%"° 43%°
Klini¢na remisija pri bolnikih:
v remi.siji. ob zacetku vzdrzevalnega 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
zdravljenja
ki so vstopili iz §tudije CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
ki se Se niso zdravili z zaviralci TNF* 49% (25/51) 65% (34/52). 57% (30/53)
ki so vstopili iz §tudije CRD30018 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klini¢na remisija je definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 100 tock ali pa, da

je dosegel klini¢no remisijo.

* 'V skupini, ki je prejemala placebo so bili bolniki, ki so dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab in so bili randomizirani na
prejemanje placeba ob zacetku vzdrzevalnega obdobja.

T Bolniki, ki so ob vklju€itvi dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab v vrednosti 100 tock.

¥ Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje, vendar so se odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
§  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa ali zdravljenja z zaviralci TNFa. niso prenaali.

2 p<0,01

b p<0,05

C

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)

V $tudiji IM-UNITI pri odmerjanju ustekinumaba na 12 tednov 29 od 129 bolnikov ni vzdrzevalo
odziva in so lahko presli na odmerjanje na 8 tednov. Izguba odziva je bila definirana kot vrednost
indeksa CDAI > 220 tock in izboljsanje indeksa CDAI za > 100 tock glede na izhodi$¢no vrednost. Pri
41,4 % teh bolnikov je bila klini¢na remisija dosezena 16 tednov po prilagoditvi odmerjanja.

Bolnike, ki po 8 tednih indukcije v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 niso dosegli klini¢nega odziva (476

bolnikov), so vkljucili v ne-randomizirani del vzdrzevalne Studije (IM-UNITTI) in so prejeli 90 mg
ustekinumaba subkutano. Po 8 tednih je 50,5 % doseglo klini¢ni odziv in nadaljevalo z vzdrZzevalnim
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odmerjanjem na 8 tednov. Med bolniki, ki so nadaljevali z vzdrzevalnim odmerjanjem, jih je ve¢ina
vzdrzevala odziv na zdravljenje (68,1 %) oz. so dosegli remisijo (50,2 %) v 44. tednu. Delezi so bili
podobni kot pri bolnikih, ki so se odzvali na indukcijski odmerek ustekinumaba.

Med 131 bolniki, ki so se odzvali na indukcijo z ustekinumabom in so bili na zaéetki vzdrzevalne
Studije randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, jih je 51 izgubilo odziv na zdravljenje in so
presli na subkutano odmerjanje 90 mg ustekinumaba na 8 tednov. Pri ve€ini bolnikov se je to zgodilo
v obdobju 24 tednov po indukcijski infuziji ustekinumaba. Med temi 51 bolniki jih je 16 tednov po
prejemu prvega subkutanega odmerka ustekinumaba 70,6 % doseglo klini¢ni odziv in 39,2% klini¢no
remisijo.

V zdravljenje v okviru podalj§ane $tudije so bili vkljuceni bolniki, ki so zakljuéili 44-tedensko
zdravljenje v $tudiji IM-UNITI. Med 567 bolniki, ki so bili vklju€eni v podaljSano Studijo in prejemali
zdravljenje z ustekinumabom, jih je ve€ina vzdrzevala klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje do 252
tedna, kar velja za bolnike z neuspe$nim zdravljenjem z zaviralci TNF in za bolnike z neuspe$nim
konvencionalnim zdravljenjem.

V tej podaljsani Studiji s trajanjem zdravljenja do 5 let pri bolnikih s Crohnovo boleznijo niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti.

Endoskopija

V podstudiji so ocenjevali endoskopski izgled sluznice pri 252 bolnikih z razpoloZljivo endoskopsko
oceno aktivnosti bolezni ob izhodiScu. Primarni cilj je bila sprememba indeksa SES-CD (Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) glede na izhodi$¢no vrednost, tj. skupna
ocena 5 ileo-koli¢nih segmentov glede prisotnosti/velikosti razjed; deleza povrsine sluznice, ki ga
predstavljajo razjede; deleza povrSine sluznice, ki ga predstavljajo druge lezije in prisotnosti/vrste
zozenja/strikture. V 8. tednu po enkratnem infuzijskem indukcijskem odmerku je bila sprememba
indeksa SES-CD vecja v skupini, ki je prejemala ustekinumab (n = 155, povprec¢na sprememba = -2,8)
kot v skupini, ki je prejemala placebo (n = 97, povpre¢na sprememba = -0,7, p = 0,012).

Bolezen s fistulami

V podskupini bolnikov s fistulami z izcedkom ob izhodis¢u (8,8%; n = 26), je 12/15 (80%) bolnikov,
zdravljenih z ustekinumabom, doseglo klini¢ni odziv v obdobju 44 tednov (opredeljen kot > 50%
zmanj$anje od izhodis¢a Studije indukcijskega zdravljenja v Stevilu fistul z izcedkom) v primerjavi s
5/11 (45,5%) bolnikov, izpostavljenih placebu.

Z zdravjem povezana kakovost Zivijenja

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja so ocenjevali z vprasalniki za oceno vnetnih bolezni ¢revesja
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) in SF-36 (Short Form-36). Pri bolnikih,
zdravljenih z ustekinumabom, je bilo v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih statisti¢no znacilno
vecje in klinicno pomembno izboljSanje po vprasalniku IBDQ in SF-36 povzetek ocene dusevnih
komponent (SF-36 Mental Component Summary Score); ter SF-36 povzetek ocene telesnih
komponent (SF-36 Physical Component Summary Score) v $tudiji UNITI-2, v primerjavi s placebom.
Ta izboljSanja ocen so bila v 44 tednih v Studiji IM-UNITI v sploSnem bolje vzdrZevana pri bolnikih,
ki so prejemali ustekinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. IzboljSanje v z zdravjem
povezani kakovosti Zivljenja se je med nadaljevanjem v glavnem ohranilo do 252. tedna.

Imunogenost

Med zdravljenjem z ustekinumabom se lahko razvijejo protitelesa proti ustekinumabu, ki so ve¢inoma
nevtralizirajoca. Nastanek protiteles proti ustekinumabu povezujejo s povecanim o¢istkom
ustekinumaba pri bolnikih s Crohnovo boleznijo. Zmanj$ane ucinkovitosti niso opazili. Prav tako niso
opazili ocitne povezave med nastankom protiteles in pojavom reakcije na mestu injiciranja.

Pediatri¢na populacija
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Evropska agencija za zdravila je za¢asno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije s Crohnovo boleznijo (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po priporocenem zacetnem intravenskem indukcijskem odmerku je bila 1 uro po infuziji najvecja
mediana serumska koncentracija ustekinumaba 126,1 pg/ml pri bolnikih s Crohnovo boleznijo.

Porazdelitev

Mediana vrednost porazdelitvenega volumna v kon¢ni fazi (Vz) po enkratni intravenski injekciji
zdravila bolnikom s psoriazo je bila od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija

Natancna pot presnove ustekinumaba ni znana.

IzloCanje

Mediana vrednost sistemskega ocistka (CL) ustekinumaba pri bolnikih s psoriazo po enkratnem
intravenskem injiciranju je bila od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Mediana vrednost razpolovnega Casa (ti,2)
ustekinumaba pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, psoriazo in/ali psoriati¢nim artritisom je znasala
priblizno 3 tedne in se je gibala v razponu od 15 do 32 dni v vseh $tudijah psoriaze in psoriaticnega
artritisa.

Linearnost odmerkov

Sistemska izpostavljenost ustekinumabu (Cmax in AUC) po enkratni intravenski injekciji odmerkov od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg je narascala priblizno sorazmerno z odmerkom.

Posebne populacije

Farmakokineti¢ni podatki o bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic ali jeter niso na voljo. Pri
starejSih ali pediatri¢nih bolnikih specifi¢ne $tudije z intravensko danim ustekinumabom niso bile
opravljene.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so na variabilnost ocistka ustekinumaba vplivali telesna masa,
koncentracija serumskih albuminov, spol in status protiteles proti ustekinumabu, telesna masa pa je
bila glavna sospremenljivka, ki je vplivala na porazdelitveni volumen. Dodatno so pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo na oc€istek ustekinumaba vplivali C-reaktivni protein, status neuspesnosti
zdravljenja z zaviralci TNF in rasa (pripadniki azijskega v primerjavi s pripadniki ne- azijskega
porekla). Vpliv teh sospremenljivk je bil znotraj + 20% obicajnih ali referenénih vrednosti
posameznega farmakokineticnega parametra, zato prilagajanje odmerjanja zaradi teh sospremenljivk
ni potrebno. Soc¢asna uporaba imunomodulatorjev ni pomembno vplivala na razpoloZljivost
ustekinumaba.

Regulacija encimov CYP450

Studija humanih hepatocitov in vitro, v kateri so ocenjevali u¢inke IL-12 ali IL-23 na regulacijo
encimov CYP450, je pokazala, da IL-12 in/ali IL-23 v koncentracijah 10 ng/ml nista vplivala na
aktivnost humanih encimov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, ali 3A4; glejte poglavje 4.5).
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na razvoj in
razmnoZzevanje, vklju¢no s Studijami za ovrednotenje farmakoloSke varnosti zdravila, ne kazejo

14



posebnega tveganja za ¢loveka (npr. glede toksi¢nosti za organe). V $tudijah toksi¢nosti za razvoj in
razmnozevanje pri opicah Cynomolgus niso opazili niti nezelenih ué¢inkov na pokazatelje plodnosti pri
samcih, niti prirojenih anomalij ali toksicnosti za razvoj pri mladi¢ih. Pri miSih niso opazili nobenih
nezelenih u¢inkov na pokazatelje plodnosti pri samicah pri uporabi analognega protitelesa IL-12/23.

V $tudijah na Zivalih so bili odmerki do priblizno 45-krat vecji kot so najvecji ekvivalentni odmerki
namenjeni injiciranju bolnikom s psoriazo. Z omenjenimi odmerki so pri opicah dosegli najvecje
serumske koncentracije, ki so bile ve¢ kot 100-krat vecje kot pri ljudeh.

Studije kancerogenosti ustekinumaba niso bile opravljene, ker ni ustreznih modelov protiteles brez
navzkrizne reaktivnosti na glodalce IL-12/23 p40.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

EDTA dinatrijeva sol dihidrat (E385)
L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
L-metionin

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smete mesati z drugimi zdravili. Zdravilo Steqeyma se
lahko red¢i samo z 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida. Zdravila Steqeyma ne smete
infundirati istoCasno z drugimi zdravili po isti intravenski liniji.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Ne zamrzujte.

Posamezne viale se lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 30 °C za najvec¢ 31 dni v originalni
Skatli za zagotovitev zaSCite pred svetlobo. V prostor na zunanji Skatli zabelezite datum, ko ste vialo
prvic vzeli iz hladilnika, in datum zavrZenja. Datum zavrzenja ne sme presegati prvotnega datuma
roka uporabnosti, natisnjenega na Skatli. Ko je viala shranjena pri sobni temperaturi (do 30 °C), je ne
smete vrniti v hladilnik. Vialo zavrzite, ¢e je ne uporabite v 31 dneh pri sobni temperaturi ali do
prvotnega datuma izteka roka uporabnosti, kar nastopi pre;j.

Kemicna in fizikalna stabilnost pripravljene raztopine je bila dokazana za 48 ur v hladilniku ali pri
sobni temperaturi do 30 °C. Z mikrobioloskega staliSca je treba raztopino uporabiti takoj, razen ce
postopek redCenja izkljucuje tveganje za kontaminacijo z mikrobi. Ce zdravilo ne bo porabljeno takoj,
je za ¢as in pogoje shranjevanja odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po potrebi se lahko posamezne viale shranjujejo pri sobni temperaturi do 30 °C (glejte poglavije 6.3)

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

26 ml raztopine v 30 ml viali (steklo tipa I), zaprti z obloZzeno zaporko iz butilirane gume. Zdravilo
Steqeyma je na voljo v pakiranjih z 1 vialo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Raztopine v viali zdravila Steqeyma ne smete stresati. Pred injiciranjem jo morate vizualno pregledati,
ali vsebuje delce in ali je obarvana. Raztopina je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo
rumena. Zdravila ne smete uporabljati, Ce je raztopina obarvana ali motna ali ¢e so v njej vidni tuji
delci.

Redcenje

Zdravilo Stegeyma koncentrat za raztopino za infundiranje mora razred¢iti in pripraviti zdravstveni
delavec v asepti¢nih pogojih.

1. Odmerek in potrebno Stevilo vial zdravila Steqeyma izra¢unajte na osnovi bolnikove telesne
mase (glejte poglavje 4.2, Preglednica 1). Ena 26 ml viala zdravila Steqeyma vsebuje 130 mg
ustekinumaba. Vedno uporabite celo vialo zdravila Steqeyma.

2. Iz 250 ml infuzijske vrecke odvzemite volumen 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida,
ki ustreza volumnu zdravila Steqeyma, ki ga boste dodali (za eno vialo zdravila Steqeyma
odvzemite in zavrzite 26 ml natrijevega klorida, za dve viali 52 ml, za 3 viale 78 ml, za 4 viale

104 ml).

3. Iz vsake viale izvlecite 26 ml zdravila Steqeyma in jih dodajte v infuzijsko vrecko. Kon¢ni
volumen v infuzijski vrec¢ki mora biti 250 ml. NeZno premesajte.

4. Pred odmerjanjem preverite izgled razredCene raztopine. Raztopine ne smete uporabiti, ce
vsebuje vidne neprozorne ali tuje delce ali €e je spremenjene barve.

5. Razred¢eno raztopino infundirajte bolniku v ¢asu, ki naj ne bo krajsi od ene ure. Infundiranje je
treba zakljuciti v oseminstiridesetih urah po redcenju v infuzijski vrecki.

6. Uporabite lahko le infuzijske komplete, opremljene z linijskim sterilnim, apirogenim filtrom, ki
minimalno veZe beljakovine (velikost por 0,2 mikrometra).

7. Ena viala je namenjena le za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material

zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madzarska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1844/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. avgust 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Steqeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine.

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine.

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztopine.

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1xk proti interlevkinu (IL)-12/23,
izdelano v celi¢ni liniji jajénika kitajskega hr¢ka (CHO — Chinese Hamster Ovary) s tehnologijo
rekombinantne DNK.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje

raztopina za injiciranje

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

raztopina za injiciranje

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Psoriaza s plaki
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Zdravilo Stegeyma je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih, ki se niso
odzvali na drugo sistemsko zdravljenje, vklju¢no z zdravljenjem s ciklosporinom, metotreksatom
(MTX) ali PUVA (psoralen in obsevanje z UV A svetlobo), pri katerih je drugo sistemsko zdravljenje
kontraindicirano ali ga ne prenasajo (glejte poglavije 5.1).

Pediatri¢na psoriaza s plaki

Zdravilo Stegeyma je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, pri katerih bolezen z drugimi sistemskimi zdravljenji ali
fototerapijami ni zadostno nadzorovana, ali jih ne prenasajo (glejte poglavje 5.1).

Psoriatiéni artritis (PsA)

Zdravilo Steqeyma je kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z MTX indicirano za zdravljenje
aktivnega psoriati¢nega artritisa pri odraslih bolnikih, ¢e je bil odziv na predhodno zdravljenje z
nebioloskimi protirevmati¢nimi zdravili (DMARD- Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
nezadosten (glejte poglavije 5.1).

Crohnova bolezen

Zdravilo Stegeyma je indicirano za zdravljenje zmerno do moc¢no aktivne Crohnove bolezni pri
odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali
konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa (TNFa)
oziroma je tak$no zdravljenje kontraindicirano.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Stegeyma je namenjeno za uporabo pod vodstvom in nadzorom zdravnikov z izkusnjami z
diagnostiko in zdravljenjem bolezni, za katere je indicirano.

Odmerjanje
Psoriaza s plaki

Priporoc¢eni zacetni odmerek zdravila Steqeyma je 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 45 mg
odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov.

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Bolniki s telesno maso > 100 kg

Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je zacetni odmerek 90 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi

90 mg odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri teh bolnikih je bil u¢inkovit tudi odmerek
45 mg, vendar je bila pri odmerku 90 mg u¢inkovitost zdravila vec¢ja (glejte Preglednico 4 v poglaviju
5.1).

Psoriati¢ni artritis (PsA)

Priporoceni zacetni odmerek zdravila Steqeyma je 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 45 mg
odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je odmerek
lahko 90 mg.

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je potrebno razmisliti o prekinitvi
zdravljenja.

Starejsi (= 65 let)
Pri starejSih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).
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Ledvicna in jetrna okvara
Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso preucevali, zato ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Pediatricna populacija
Ucinkovitosti in varnosti ustekinumaba pri otrocih s psoriazo, mlajsih od 6 let, ali pri otrocih s

psoriati¢nim artritisom, mlaj$ih od 18 let, niso dokazali.

Pediatri¢ni bolniki s psoriazo s plaki (stari 6 let in vec)

Priporoceni odmerek zdravila Steqeyma glede na telesno maso je prikazan spodaj (Preglednici 1 in 2).
Zdravilo Steqeyma je treba subkutano odmerjati ob tednu 0 in 4, nato pa na vsakih 12 tednov.

Preglednica 1 Priporoceni odmerki zdravila Steqeyma pri pediatri¢ni psoriazi

Telesna masa ob odmerjanju Priporoc¢eni odmerek
<60 kg 0,75 mg/kg
> 60 kg do<100kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Za izraun volumna raztopine (ml) pri bolnikih s telesno maso < 60 kg uporabite naslednjo formulo:
telesna masa (kg) x 0,0083 (ml/kg) ali glejte Preglednico 2. Izra¢unani volumen zaokroZite na
najblizjih 0,01 ml in odmerite z 1-ml injekcijsko brizgo. Za pediatri¢ne bolnike, ki potrebujejo
odmerek, manjsi od 45 mg, je na voljo 45 mg viala.

Preglednica 2 Volumen raztopine zdravila Steqeyma pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo in
telesno maso < 60 kg

Telesna mas?k(:gl; odmerjanju Odmerek (mg) Volumen raztopine (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
30 22,5 0,25
31 233 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
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44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

Crohnova bolezen

Prvi odmerek zdravila Steqeyma se injicira intravensko. Za intravensko odmerjanje glejte poglavije 4.2
povzetka glavnih znacilnosti zdravila Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje.

Prvi subkutani 90 mg odmerek zdravila Steqeyma je treba injicirati 8 tednov po intravenskem
odmerku. Nato se priporoca odmerjanje na vsakih 12 tednov.

Bolniki, pri katerih ni zadostnega odziva 8 tednov po prvem subkutanem odmerku, lahko takrat
prejmejo drugi subkutani odmerek (glejte poglavje 5.1).

Bolnikom, ki so izgubili odziv pri odmerjanju na 12 tednov, lahko koristi zvecanje pogostosti
odmerjanja na vsakih 8 tednov (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

V nadaljevanju zdravljenja je mogoce bolnikom odmerjati zdravilo na 8 tednov ali na 12 tednov v
skladu s klini¢no presojo (glejte poglavje 5.1).

Ce 16 tednov po prejemu intravenskega indukcijskega odmerka ali 16 tednov po prehodu na
vzdrzevalno shemo odmerjanja na 8 tednov pri bolnikih ni opaziti znakov terapevtske koristi, je treba
razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

Zdravljenje z imunomodulatorji in/ali kortikosteroidi se med zdravljenjem z zdravilom Steqeyma
lahko nadaljuje. Pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravljenje z zdravilom Steqeyma, bo morda treba
zmanj$ati odmerek kortikosteroida ali ga ukiniti, skladno z ustaljeno klini¢no prakso.

Ce pri Crohnovi bolezni pride do prekinitve zdravljenja, je ponovna uvedba zdravljenja s subkutanim
odmerjanjem na vsakih 8 tednov varna in u¢inkovita.

Starejsi (= 65 let)
Pri starejSih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara
Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso preucevali, zato ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba pri zdravljenju Crohnove bolezni pri otrocih, mlaj$ih od 18 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.
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Nadin uporabe

Zdravilo Steqeyma v obliki 45 mg vial ali 45 mg in 90 mg napolnjenih injekcijskih brizg je namenjeno
samo subkutanemu injiciranju. Ce je mogoce, se je treba izogibati injiciranju na mestih, ki kazejo
znake psoriaze.

Po ustreznem usposabljanju o subkutanem injiciranju si lahko bolniki sami injicirajo zdravilo
Steqeyma ali jim ga injicirajo njihovi skrbniki, ¢e zdravnik presodi, da je to primerno in zagotovi tudi
spremljanje bolnika. Bolnikom ali njihovim skrbnikom narocite, naj si injicirajo predpisano koli¢ino
zdravila Steqeyma v skladu z navodilom za uporabo. V navodilu za uporabo so podana tudi obseznejsa
navodila za injiciranje zdravila.

Za dodatne previdnostne ukrepe pri rokovanju z zdravilom glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Klini¢no pomembna, aktivna okuzba (npr. aktivna tuberkuloza; glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Ustekinumab lahko poveca tveganje za nastanek okuzb in vodi do reaktivacije latentnih okuzb. V
klini¢nih Studijah in v opazovalni §tudiji bolnikov s psoriazo v obdobju trZzenja zdravila so pri
bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, opazili resne bakterijske, glivi¢ne in virusne okuzbe (glejte
poglavje 4.8).

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so poroc¢ali o oportunisti¢nih okuzbah, kar vkljucuje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportunisti¢ne bakterijske okuzbe (med drugim atipi¢no
mikobakterijsko okuzbo, listerijski meningitis, legionelno plju¢nico in nokardiozo), oportunisti¢ne
glivicne okuZzbe, oportunisti¢ne virusne okuzbe (med drugim encefalitis, ki ga povzroca virus herpesa
simpleksa tipa 2) in parazitske okuzbe (med drugim o¢esno toksoplazmozo).

Ko razmisljate o uporabi zdravila Steqeyma pri bolnikih s kroni¢no okuzbo ali ponavljajo¢imi se
okuzbami v anamnezi, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.3).

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na
prisotnost tuberkuloze, ker se zdravila Steqeyma ne sme dajati bolnikom z aktivno tuberkulozo (glejte
poglavje 4.3). Zdravljenje latentne tuberkulozne okuZzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila
Steqeyma. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba zdravljenje tuberkuloze uvesti
tudi pri bolnikih z latentno ali aktivno tuberkulozo v anamnezi, pri katerih ni mogoce potrditi, da so
opravili ustrezen cikel zdravljenja. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Steqeyma, je treba natan¢no
spremljati, da bi pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne tuberkuloze, tako med
zdravljenjem kot po njem.

Bolnikom narocite, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo znaki ali simptomi, ki kazejo na

okuzbo. Ce bolnik dobi resno okuzbo, ga morate pozorno spremljati in mu zdravila Steqeyma ne
smete veC dajati, dokler okuzba ne izzveni.

Malignomi
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Imunosupresivna zdravila, kot je ustekinumab, lahko povec¢ajo tveganje za nastanek malignomov. Pri
nekaterih bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v klini¢nih $tudijah in v opazovalni §tudiji bolnikov s
psoriazo v obdobju trzenja zdravila, so se pojavili kozni malignomi in tudi druge vrste malignomov
(glejte poglavje 4.8). Tveganje za razvoj malignoma je lahko vecje pri tistih bolnikih s psoriazo, ki so
bili med boleznijo zdravljeni z drugimi bioloskimi zdravili.

Studij e niso izvedli pri bolnikih, ki so imeli v pretekli anamnezi malignom, ter pri tistih, ki so
zdravljenje z ustekinumabom nadaljevali tudi po pojavu malignoma. Ce razmisljate o uporabi zdravila
Steqeyma pri teh bolnikih, je torej potrebna previdnost.

Vse bolnike, $e posebno pa bolnike, starejse od 60 let, bolnike, ki so dolgo casa prejemali
imunosupresive ali tiste, ki so prejemali zdravljenje s PUVA, je treba spremljati zaradi moZnosti

pojava koznega raka (glejte poglavje 4.8).

Sistemske in dihalne preobdutljivostne reakcije

Sistemske

Pri uporabi v obdobju trzenja zdravila so porocali o resnih preobcéutljivostnih reakcijah, ki so se (v
nekaterih primerih) pojavile ve¢ dni po aplikaciji zdravila. Prislo je do pojava anafilaksije in
angioedema. Ce se pri bolniku pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na druga resna preobéutljivostna
reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Steqeyma prekiniti in mu uvesti ustrezno zdravljenje (glejte
poglavje 4.8).

Dihalne

V obdobju po odobritvi ustekinumaba so porocali o primerih alergijskega alveolitisa, eozinofilne
pljucnice in neinfekcijske organizirajoce pljucnice. Po enem do treh odmerkih je klini¢na slika
vkljucevala kaselj, dispnejo in intersticijske infiltrate. Resni izidi so vkljucevali odpoved dihanja in
podaljsanje hospitalizacije. O izboljSanju so poroc¢ali po prekinitvi zdravljenja in v nekaterih primerih
po odmerjanju kortikosteroidov. Ob prisotnosti okuzbe in potrjeni diagnozi, je treba zdravljenje z
ustekinumabom prekiniti in uvesti primerno zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Kardiovaskularni dogodki

Pri bolnikih s psoriazo, ki so bili izpostavljeni ustekinumabu v opazovalni $tudiji v obdobju trzenja
zdravila, so opazali pojavljanje kardiovaskularnih dogodkov, vklju¢no z miokardnim infarktom in
cerebrovaskularnimi zapleti. V ¢asu zdravljenja z zdravilom Steqeyma je treba redno ocenjevati
prisotnost dejavnikov tveganja za kardiovaskularne bolezni.

Cepljenja

Priporocljivo je, da Zivih virusnih ali zivih bakterijskih cepiv (na primer cepiva z Bacillusom
Calmette-Guérin - BCG) ne dajete v ¢asu zdravljenja z zdravilom Steqeyma. Specifi¢ne Studije Se niso
bile opravljene pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ziva virusna ali Ziva bakterijska cepiva. O
sekundarnem prenosu okuzb z zivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo ustekinumab, ni podatkov. Pred
cepljenjem z Zivimi virusnimi ali zivimi bakterijskimi cepivi je treba zdravljenje z zdravilom
Steqeyma odloziti za najmanj 15 tednov po zadnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedete Sele
najmanj 2 tedna po cepljenju. Zdravniki morajo prebrati povzetek glavnih znacilnosti posameznega
cepiva, v katerih bodo nasli tudi dodatne informacije in smernice o so¢asni uporabi imunosupresivnih
zdravil po cepljenju.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo€ljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.5 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

23



Bolniki, ki prejemajo zdravilo Steqeyma, lahko v tem ¢asu prejmejo inaktivirana ali mrtva cepiva.

Dolgotrajno zdravljenje z ustekinumabom ne zavira humoralnega imunskega odziva na pnevmokokne
polisaharide ali cepivo proti tetanusu (glejte poglavije 5.1).

Socéasno imunosupresivno zdravljenje

Varnost in uc¢inkovitost ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vklju¢no z bioloskimi zdravili
ali fototerapijo, v Studijah psoriaze nista bili ovrednoteni. V Studijah psoriatricnega artritisa so¢asno
jemanje MTX ni vplivalo na varnost ali u¢inkovitost ustekinumaba. V Studijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa soasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost ali
uinkovitost ustekinumaba. Ce razmisljate o so¢asni uporabi drugih imunosupresivov in zdravila
Steqeyma ali Ce zelite preiti z uporabe drugih imunosupresivnih bioloskih zdravil na uporabo zdravila
Steqeyma, je potrebna previdnost (glejte poglavije 4.5).

Imunoterapija

Ustekinumaba niso preskusali pri bolnikih, ki so prejeli imunoterapijo proti alergiji. Ni znano, ali
ustekinumab lahko vpliva na imunoterapijo proti alergiji.

Huda koZna obolenja

Pri bolnikih s psoriazo so po zdravljenju z ustekinumabom porocali o eksfoliativnem dermatitisu
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s psoriazo s plaki se med potekom bolezni lahko razvije
eritrodermi¢na psoriaza s simptomi, ki jih klini¢no ni mogoce lo¢iti od simptomov eksfoliativnega
dermatitisa. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora biti zdravnik pozoren na simptome
eritrodermiéne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti simptomi pojavijo je treba uvesti
ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum reakcije na zdravilo, je treba zdravljenje z zdravilom Steqeyma
ukiniti.

Lupusne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali o primerih lupusnih bolezni, med drugim o
koznem eritematoznem lupusu in lupusu podobnemu sindromu. Ce se pojavijo koZne spremembe,
zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, ali ¢e jih spremlja artralgija, naj se bolnik takoj posvetuje
z zdravnikom. Ce je diagnoza lupusne bolezni potrjena, je treba zdravljenje z ustekinumabom prekiniti
in uvesti ustrezno zdravljenje.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (= 65 let)

V klini¢nih $tudijah odobrenih indikacij pri bolnikih, starih 65 let in vec, ki so prejemali ustekinumab,
niso opazili nobenih razlik v celokupni u¢inkovitosti ali varnosti v primerjavi z mlaj$imi bolniki.
Vendar pa stevilo bolnikov, starih 65 let in vec, ni zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se odzivajo
drugace kot mlajsi bolniki. Ker je na splo$no pojavnost okuzb v tej populaciji vecja, je pri zdravljenju
starostnikov potrebna previdnost.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zivih cepiv se ne sme dajati so¢asno z zdravilom Steqeyma.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglavji 4.4 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za

posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.
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Studij medsebojnega delovanja pri ljudeh niso izvedli. V analizi populacijske farmakokinetike na
podlagi $tudij faze 3 so raziskovali vpliv zdravil, ki jih najpogosteje so¢asno uporabljamo pri bolnikih
s psoriazo (vklju¢no s paracetamolom, ibuprofenom, acetilsalicilno kislino, metforminom,
atorvastatinom in levotiroksinom), na farmakokinetiko ustekinumaba. Znakov medsebojnih delovanj z
omenjenimi zdravili pri njihovi so¢asni uporabi niso nasli. Osnova za to analizo je bila, da so najmanj
100 bolnikov (> 5% preucevane populacije) socasno zdravili z omenjenimi zdravili najmanj 90%
trajanja Studije. Socasna uporaba MTX, NSAID, 6-merkaptopurina, azatioprina in peroralnih
kortikosteroidov pri bolnikih s psoriati¢énim artritisom, Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom
ali predhodna izpostavljenost zaviralcem TNFa pri bolnikih s psoriatiénim artritisom ali Crohnovo
boleznijo ali predhodna izpostavljenost bioloskim zdravilom (zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabu)
pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ni vplivala na farmakokinetiko ustekinumaba.

Rezultati $tudij in vitro ne kazejo potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
substrate encima CYP450 (glejte poglavje 5.2).

V studijah psoriaze varnosti in u€inkovitosti ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vklju¢no z
bioloskimi zdravili ali fototerapijo, Se niso ovrednotili. V §tudijah psoriaticnega artritisa socasna
uporaba MTX ni vplivala na varnost in u¢inkovitost ustekinumaba. V §tudijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa soasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost in
ucinkovitost ustekinumaba (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e najmanj 15 tednov po njem uporabljati u¢inkovito
in varno kontracepcijsko metodo.

Nosecnost

Podatki iz zmernega Stevila prospektivno zbranih nosecnosti, pri katerih so bile Zenske izpostavljene
ustekinumabu, z znanim izidom nose¢nosti, vkljuéno z ve¢ kot 450 nose¢nostmi, pri katerih so bile
zenske izpostavljene v prvem trimese¢ju, ne kazejo na povecano tveganje za resne prirojene
malformacije pri novorojenckih.

Studije na Zivalih niso pokazale neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nose¢nost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Vendar je klini¢nih izkuSenj malo. Kot varnostni ukrep se je med nose¢nostjo bolje izogibati uporabi
zdravila Steqeyma.

Ustekinumab prehaja skozi posteljico in so ga zaznali v serumu dojen¢kov, rojenih bolnicam, ki so
prejemale ustekinumab med nose¢nostjo. Klini¢ni pomen tega ni znan, je pa pri dojenckih, ki so bili in
utero izpostavljeni ustekinumabu, tveganje za okuzbe po rojstvu lahko povecano.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

Dojenje
Omejeni podatki, objavljeni v literaturi, kazejo, da se ustekinumab pri ¢loveku izlo¢a v materino
mleko v zelo majhni koli¢ini. Ni znano, ali se ustekinumab sistemsko absorbira po zauZzitju. Zaradi

morebitnih nezelenih u¢inkov ustekinumaba pri dojenckih se je treba odlociti, ali naj mati med
zdravljenjem in do 15 tednov po njem prencha dojiti ali naj se raje prencha zdraviti z zdravilom

25



Steqeyma, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Steqeyma za
mater.

Plodnost

Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso ovrednotili (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena u¢inka (> 5%) v nadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze,
psoriaticnega artritisa, Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa z ustekinumabom pri odraslih sta bila
nazofaringitis in glavobol. Vec¢ina nezelenih u¢inkov je bila zmernih in zaradi njih ni bila potrebna
prekinitev zdravljenja v Studiji. Najresnejsi nezeleni ucinek, o katerem so porocali pri uporabi
ustekinumaba, je huda preobcutljivostna reakcija, vkljucno z anafilakso (glejte poglavije 4.4).
Celokupni varnostni profil je bil pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo
in ulceroznim kolitisom podoben.

Seznam nezelenih uéinkov

Spodaj navedeni podatki o varnosti zdravila temeljijo na stopnjah izpostavljenosti ustekinumabu v 14
Studijah faze 2 in 3 pri 6709 odraslih bolnikih (4135 bolnikih s psoriazo in/ali psoriati¢nim artritisom,
1749 bolnikih s Crohnovo boleznijo in 825 bolnikih z ulceroznim kolitisom). Vkljuceni so tudi
bolniki, ki so bili v nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij izpostavljeni
ustekinumabu najmanj 6 mesecev ali 1 leto (4577 in 3253 bolnikov s psoriazo, psoriati¢nim artritisom,
Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom) in tisti, ki so mu bili izpostavljeni najmanj 4 ali 5 let
(1482 in 838 bolnikov s psoriazo).

V Preglednici 3 je podan seznam neZelenih u¢inkov iz klini¢nih $tudij psoriaze, psoriatinega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri odraslih ter nezelenih u¢inkov, porocanih v obdobju
trzenja zdravila. NeZeleni u¢inki so razvr§¢eni po organskih sistemih in po pogostnosti z uposStevanjem
naslednjega dogovora: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do

< 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Preglednica 3:  Seznam neZelenih ué¢inkov

Organski sistem Pogostnost: neZeleni ucinek

Infekcijske in parazitske bolezni | Pogosti: okuZzbe zgornjih dihal, nazofaringitis
Obcasni: celulitis, okuzbe zob, herpes zoster, okuzbe spodnjih dihal,
virusne okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivicne okuzbe, sinusitis

Bolezni imunskega sistema Obcasni: preobcutljivostne reakcije (vkljucno z izpuscajem, koprivnico)
Redki: hude preobcutljivostne reakcije (vklju¢no z anafilaksijo in
angioedemom)

Psihiatricne motnje Obcasni: depresija

Bolezni Zivéevja Pogosti: omotica, glavobol

Obcasni: paraliza obraznega zivca
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Organski sistem Pogostnost: neZeleni ucinek

Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti: bolecine v ustih in Zrelu
mediastinalnega prostora Obcasni: oteklost nosne sluznice

Redki: alergijski alveolitis, eozinofilna plju¢nica
Zelo redki: organizirajoca plju¢nica*

Bolezni prebavil Pogosti: driska, navzea, bruhanje

Bolezni koze in podkozja Pogosti: pruritus

Obcasni: pustularna psoriaza, luscenje koze, akne

Redki: eksfoliativni dermatitis, preobcutljivostni vaskulitis
Zelo redki: bulozni pemfigoid, kozni eritematozni lupus

Bolezni miSi¢no-skeletnega Pogosti: bole¢ine v hrbtu, mialgija, artralgija
sistema in vezivnega tkiva Zelo redki: lupusu podoben sindrom

Splosne tezave in spremembe na | Pogosti: utrujenost, eritem na mestu injiciranja, bolecina na mestu
mestu aplikacije injiciranja

Obcasni: reakcije na mestu injiciranja (vkljucno s krvavitvijo,
hematomom, otrdelostjo tkiva, otekanjem in srbenjem), astenija

*  glejte poglavje 4.4 Sistemske in dihalne preobcutljivostne reakcije

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Okuzbe

V s placebom nadzorovanih §tudijah pri bolnikih s psoriazo, psoriaticnim artritisom, Crohnovo
boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile pogostnosti okuZzb in resnih okuZzb pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom, podobne kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V s placebom nadzorovanem obdobju
teh klini¢nih $tudij je bila pogostnost okuzb 1,36 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih
z ustekinumabom, oziroma 1,34 pri bolnikih, zdravljenih s placebom. Resne okuzbe so se pojavljale s
pogostnostjo 0,03 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (30 resnih
okuzb na 930 bolnikov-let spremljanja), in s pogostnostjo 0,03 pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(15 resnih okuzb na 434 bolnikov-let spremljanja) (glejte poglavije 4.4).

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih §tudij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6709 bolnikih, izpostavljenih 11 581 bolnikov-let, je bila
mediana Casa spremljanja 1,0 leto; 1,1 leto za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let za Studije Crohnove
bolezni in 1,0 leto za Studije ulceroznega kolitisa. Pogostnost okuzb je bila 0,91 na bolnikov-let
spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, pogostnost resnih okuzb pa je znasala 0,02 na
bolnikov-let spremljanja tudi za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (199 resnih okuzb na 11 581
bolnikov-let spremljanja) in med poroCanimi resnimi okuzbami so bili pljucnica, analni absces,
celulitis, divertikulitis, gastroenteritis in virusne okuzbe.

Pri bolnikih z latentno tuberkulozo, ki so bili so¢asno zdravljeni z izoniazidom, se v klini¢nih §tudijah
ni pojavila tuberkuloza.

Malignomi

V obdobju s placebom nadzorovanih, klini¢nih §tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa, Crohnove
bolezni in ulceroznega kolitisa je znasala incidenca malignomov z izjemo nemelanomskega koznega
raka 0,11 na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (1 bolnik na 929
bolnikov-let spremljanja), v primerjavi z 0,23 za bolnike, ki so prejemali placebo (1 bolnik na 434
bolnikov-let spremljanja). Incidenca nemelanomskega koznega raka je znaSala 0,43 na 100 bolnikov-
let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (4 bolniki na 929 bolnikov-let spremljanja), v
primerjavi z 0,46 za bolnike, ki so prejemali placebo (2 bolnika na 433 bolnikov-let spremljanja).
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V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih Studij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6709 bolnikih, izpostavljenih 11 561 bolnikov-let, je bila
mediana Casa spremljanja 1,0 leto; 1,1 leto za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 leta za Studije Crohnove
bolezni in 1,0 leto za Studije ulceroznega kolitisa. O malignomu, z izjemo nemelanomskega koznega
raka, so porocali pri 62 bolnikih na 11 561 bolnikov-let spremljanja (incidenca 0,54 na 100 bolnikov-
let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom). Pogostnost malignomov, poroc¢anih pri
bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, je bila podobna pricakovani pogostnosti v splos$ni populaciji
(standardiziran koli¢nik incidence = 0,93 [95% interval zaupanja: 0,71; 1,20], prilagojen za starost,
spol in raso). Najpogosteje opazeni malignomi, razen nemelanomskega koZnega raka, so bili rak
prostate, kolorektalni rak, melanom in rak dojk. Pogostnost nemelanomskega koznega raka za bolnike,
zdravljene z ustekinumabom, je bila 0,49 na 100 bolnikov-let spremljanja (56 bolnikov na 11 545
bolnikov-let spremljanja). Delez bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom proti plos¢atoceli¢nim
karcinomom koze (3:1) je primerljiv pricakovanemu delezu v splosni populaciji (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivostne reakcije

Med nadzorovanim obdobjem klini¢nih $tudij psoriaze in psoriaticnega artritisa z ustekinumabom so
izpuscaje in urtikarijo opazili pri < 1% bolnikov (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki s psoriazo s plaki, stari 6 let in ve¢

Varnost ustekinumaba so preucevali v dveh Studijah faze 3 pri pediatricnih bolnikih z zmerno do hudo
psoriazo s plaki. V prvo studijo so vkljucili 110 bolnikov, starih od 12 do 17 let, zdravljenih do najvec
60 tednov, v drugo pa 44 bolnikov, starih od 6 do 11 let in zdravljenih do najve¢ 56 tednov. Na
splosno so bili poro¢ani nezeleni u¢inki v teh dveh studijah (z vklju¢enimi podatki o varnosti do 1
leta) podobni nezelenim u€¢inkom, porocanim v Studijah psoriaze s plaki pri odraslih.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih $tudijah so bolnikom dajali enkratne intravenske odmerke do 6 mg/kg, brez toksi¢nih
ucinkov, ki bi omejevali odmerek zdravila. V primeru prevelikega odmerjanja je priporoc€ljivo, da
bolnika spremljate, da bi lahko ugotovili morebitne znake in simptome nezelenih uc¢inkov ter jim takoj
uvedli ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkina. Oznaka
ATC: LO4ACO5

Zdravilo Steqeyma je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Mehanizem delovanja

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1x, ki se specifi¢éno veze na p40,
skupno proteinsko podenoto ¢loveskih citokinov interlevkinov (IL)-12 in IL-23. Ustekinumab
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preprecuje vezavo p40 na receptorski protein IL-12RB1, ki se nahaja na povr$ini imunskih celic in na
ta nacin zavira biolosko aktivnost ¢loveskih interlevkinov IL-12 in IL-23. Ustekinumab se ne more
vezati na interlevkina IL-12 in IL-23, ki sta Ze vezana na receptorje IL-12RB1 na celi¢ni povrSini. Ni
verjetno, da bi ustekinumab z IL-12 in/ali IL-23 prispeval k citotoksi¢nemu ucinku na receptorske
celice, posredovanemu preko komplementa ali protiteles. Interlevkina IL-12 in IL-23 sta
heterodimerna citokina, ki ju izlo¢ajo aktivirane celice za predstavitev antigena, na primer makrofagi
in dendriticne celice. Oba citokina sodelujeta v delovanju imunskega sistema. IL-12 stimulira naravne
celice ubijalke (celice NK) in usmerja diferenciacijo celic CD4+T k fenotipu celic T pomagalk 1
(Th1). IL-23 inducira pot celici T pomagalki 17 (Th17). Imunske bolezni, kot so psoriaza, psoriati¢ni
artritis in Crohnova bolezen, so povezane z nenormalno regulacijo IL-12 in [L-23.

Ustekinumab lahko z vezavo na podenoto p40 IL-12 in [L-23 in prekinitvijo poti citokinov Th1 in
Th17, bistvenih pri patologiji psoriaze, psoriaticnega artritisa in Crohnove bolezni, spodbudi klini¢ne
ucinke pri vseh boleznih.

Zdravljenje z ustekinumabom je pri bolnikih s Crohnovo boleznijo med indukcijsko fazo zmanjsalo
prisotnost vnetnih markerjev, vkljuéno s C-reaktivnim proteinom (CRP) in fekalnim kalprotektinom,
kar se je ohranilo skozi celotno vzdrzevalno fazo. CRP so spremljali med podalj$anjem $tudije,
zmanjsanje, ki so ga opazili med vzdrzevalno fazo, pa se je v glavnem ohranilo do 252. tedna.

Imunizacija

Med dolgotrajnim podaljSanjem 2. §tudije psoriaze pri odraslih (PHOENIX 2) je bil imunski odziv (pri
bolnikih, ki so se zdravili z ustekinumabom vsaj 3,5 let) tako na pnevmokokne polisaharide kot na
cepivo proti tetanusu podoben kot v kontrolni skupini bolnikov s psoriazo, ki niso prejemali
sistemskega zdravljenja. Deleza odraslih bolnikov, pri katerih je prislo do nastanka proti-
pneumokoknih in proti-tetanusnih protiteles, sta bila v skupini, ki je prejemala ustekinumab, in
kontrolni skupini, podobna.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Psoriaza s plaki (odrasli bolniki)

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenili pri 1996 bolnikih v dveh randomiziranih, dvojno
slepih in s placebom nadzorovanih §tudijah pri bolnikih z zmerno do hudo psoriazo s plaki, ki so bili
kandidati za fototerapijo ali sistemsko terapijo. Dodatno so u¢inkovitost ustekinumaba in etanercepta
primerjali v randomizirani, dvojno slepi, z u¢inkovino nadzorovani $tudiji pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriazo s plaki, ki se na zdravljenje s ciklosporinom, MTX ali PUVA niso odzvali v zadostni
meri, ga niso prenasali ali je bilo le-to kontraindicirano.

V 1. studiji psoriaze (PHOENIX 1) so ovrednotili podatke za 766 bolnikov. 53% teh bolnikov se
bodisi ni odzvalo na drugo sistemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije
zanj. Bolniki, ki so bili naklju¢no uvrsceni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli 45 mg ali
90 mg odmerek v 0. in 4. tednu, potem pa so prejemali enak odmerek na 12 tednov. Bolniki, ki so bili
naklju¢no uvr$éeni v skupino za prejemanje placeba v 0. in 4. tednu, so presli na prejemanje
ustekinumaba (v odmerku bodisi 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu, potem pa so odmerke prejemali
na 12 tednov. Bolnike, ki so jih prvotno naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje ustekinumaba in so
dosegli odziv PASI 75 (4j. indeks jakosti psoriaze in telesne povrsine, prizadete s psoriazo - Psoriasis
Area and Severity Index) (kar pomeni izbolj$anje indeksa PASI za najmanj 75% glede na zacetne
vrednosti) tako v 28. kot v 40. tednu, so kasneje ponovno naklju¢no razvrstili, bodisi v skupino za
prejemanje ustekinumaba na 12 tednov ali pa v skupino za prejemanje placeba (tj. prenehanje
zdravljenja). Bolnikom, ki so jih kasneje naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje placeba v 40.
tednu, so potem ponovno uvedli ustekinumab v prvotni shemi odmerjanja, ¢e so pri njih opazili
najmanj 50% upad izboljSanja indeksa PASI, doseZenega v 40. tednu. Vse bolnike so spremljali do 76
tednov po prvem prejemu preucevanega zdravila.
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V 2. studiji psoriaze (PHOENIX 2) so ovrednotili 1230 bolnikov. 61% teh bolnikov se bodisi ni
odzvalo na drugo sistemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije zanj.
Bolniki, ki so bili naklju¢no uvrsceni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli odmerek 45
mg ali 90 mg v 0. ali 4. tednu, potem pa Se dodatni odmerek v 16. tednu. Bolniki, ki so bili najpre;
naklju¢no uvrséeni v skupino za prejemanje placeba v 0. ali 4. tednu, pa so presli v skupino za
prejemanje ustekinumaba (bodisi v odmerku 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu. Vse bolnike so
spremljali do 52 tednov po prvem prejemu proucevanega zdravila.

V 3. $tudiji psoriaze (ACCEPT) so ocenjevali 903 bolnike z zmerno do hudo psoriazo, ki se na druge
sistemske terapije niso odzvali v zadostni meri, jih niso prenasali ali so bile le-te kontraindicirane.
Primerjali so u€inkovitost in varnost ustekinumaba in etanercepta. Bolnike so naklju¢no razvrstili v
skupine, v katerih so v 12 tedenskem, z u¢inkovino nadzorovanem delu $tudije prejemali etanercept
(50 mg dvakrat na teden), 45 mg ustekinumaba v 0. in 4. tednu ali 90 mg ustekinumaba v 0. in 4.
tednu.

V 1. in 2. §tudiji psoriaze so bile zacetne znacilnosti bolezni na splosno enake pri vseh terapevtskih
skupinah. Mediana vrednost indeksa PASI na zacetku Studije je bila od 17 do 18, mediana vrednost
ocene prizadete telesne povrSine (Body Surface Area-BSA) na zacetku Studije je bila > 20, mediana
vrednost dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja (Dermatology Life Quality Index - DLQI) se je
gibala v razponu od 10 do 12. Priblizno ena tretjina preiskovancev v 1. §tudiji psoriaze in ena Cetrtina
preiskovancev v 2. Studiji psoriaze je imela psoriati¢ni artritis (Psoriatic Arthritis-PsA). Znacilnosti
bolezni so bile podobne tudi v 3. tudiji psoriaze.

Primarni kon¢ni rezultat v teh Studijah je bil delez bolnikov, ki so od zacetka Studije do 12. tedna
dosegli odziv PASI 75 (glejte Preglednici 4 in 5).

Preglednica 4:  Povzetek rezultatov klini€nega odziva v 1. Studiji psoriaze (PHOENIX 1) in v
2. Studiji psoriaze (PHOENIX 2)

12. teden 28. teden
2 odmerka (v tednu 0 in 4) 3 odmerkiln(\ll 6t;3dn1h 0,4
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. Studija psoriaze
stev1'10 naklju¢no razvrscenih 755 755 256 250 43
bolnikov
odziv PASI 50 N (%) 26 (10%) 213 (84%)* | 220 (86%)" 228 (91%) 234 (96%)
odziv PASI 75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)* 170 (66%)* 178 (71%) 191 (79%)
odziv PASI 90 N (%) 5 (2%) 106 (42%)* 94 (37%)" 123 (49%) 135 (56%)
PGA?P pri bolnikih brez
sprememb ali z minimalnimi 10 (4%) 151 (59%)* 156 (61%)* 146 (58%) 160 (66%)
spremembami N (%)
ls{t;:vﬂo bolnikov z maso < 100 166 168 164 164 153
odziv PASI 75 N (%) 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) 124 (81%)
ls{t;:vﬂo bolnikov z maso > 100 39 37 9 36 90
odziv PASI 75 N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
2. Studija psoriaze
stev1}o naklju¢no razvr§¢enih 410 409 411 397 400
bolnikov
odziv PASI 50 N (%) 41 (10%) 342 (84%)* | 367 (89%)" 369 (93%) 380 (95%)
odziv PASI 75 N (%) 15 (4%) 273 (67%)* | 311 (76%)* 276 (70%) 314 (79%)
odziv PASI 90 N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* 178 (45%) 217 (54%)
PGA?" pri bolnikih brez
sprememb ali z minimalnimi 18 (4%) 277 (68%)* 300 (73%)* 241 (61%) 279 (70%)
spremembami N (%)
1s(tgvﬂo bolnikov z maso < 100 290 297 289 287 280
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12. teden 28. teden
2 odmerka (v tednu 0 in 4) 3 odmerkiln(\ll g; dnih 0, 4
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
odziv PASI 75 N (%) 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) 217 (76%) 226 (81%)
1s(tgvﬂo bolnikov z maso > 100 120 112 11 110 119
odziv PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)
2 p<0,001 za odmerek 45 mg ali 90 mg ustekinumaba v primerjavi s placebom (PBO).
b PGA = zdravnikova splodna ocena (Physician Global Assessment)
Preglednica 5 Povzetek rezultatov klini¢nega odziva po 12 tednih v 3. Studiji psoriaze
(ACCEPT)
3. Studija psoriaze
etanercept 24 ustekinumab
odmerkov 2 odmerka (teden 0 in 4)
(50 mg dvakrat na
teden) 45 mg 90 mg
Stevilo randomiziranih bolnikov 347 209 347
odziv PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
odziv PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
odziv PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA pri bolnikih brez sprememb ali z o 0/Na o/a
minimalnimi spremembami N (%) 170 (49%) 136 (65%) 245 (71%)
Stevilo bolnikov z maso < 100 kg 251 151 244
odziv PASI 75 N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 kg 96 58 103
odziv PASI 75 N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

a
b

p < 0,001 za ustekinumab v odmerku 45 mg ali 90 mg v primerjavi z etanerceptom.
p = 0,012 za ustekinumab v odmerku 45 mg v primerjavi z etanerceptom.

V 1. $tudiji psoriaze je bilo ohranjanje PASI 75 bistveno boljSe pri neprekinjenem zdravljenju kot pri
prenehanju zdravljenja (p < 0,001). Pri vseh odmerkih ustekinumaba so dobili podobne rezultate. Po
enem letu (52. teden) je 89% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za
vzdrzevalno zdravljenje, pokazalo odziv PASI 75, v primerjavi s 63% bolnikov, ki so bili ponovno
naklju¢no uvrséeni v skupino za prejemanje placeba (prenchanje zdravljenja) (p < 0,001). Po 18.
mesecih (76. teden) je imelo 84% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za
vzdrzevalno zdravljenje, odziv PASI 75, v primerjavi z 19% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no
uvrséeni v skupino za prejemanje placeba (prenchanje zdravljenja). V tretjem letu (148. teden), je
imelo 82% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za vzdrzevalno zdravljenje,
odziv PASI 75. V petem letu (244. teden) je imelo 80% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no

uvrséeni v skupino za vzdrzevalno zdravljenje, odziv PASI 75.

85% bolnikov, ki so bili po prvotnem prejemanju ustekinumaba nakljucno uvrsceni v skupino za
prejemanje placeba, po > 50% upadu izboljsanja indeksa PASI pa so jim ponovno uvedli prvotno
shemo zdravljenja z ustekinumabom, je v 12 tednih po ponovni uvedbi zdravljenja doseglo odziv

PASI 75.

V 1. $tudiji psoriaze so v 2. in 12. tednu dokazali bistveno izboljSanje DLQI glede na zacdetek Studije v
vseh terapevtskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. IzboljSanje je bilo dokazano
tudi v 28. tednu. Podobna statisticno znacilna izboljSanja so dokazali v 2. $tudiji psoriaze v 4. in 12.
tednu, trajala pa so tudi v 24. tednu. V 1. Studiji psoriaze so bila tudi izboljSanja psoriaze na nohtih
(indeks jakosti psoriaze na nohtih - Nail Psoriasis Severity Index), skupni oceni telesnega in
dusevnega stanja z vprasalnikom SF-36 in vizualni analogni lestvici (Visual Analogue Scale - VAS)
statisticno znacilna v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. V 2.
Studiji psoriaze sta bila tudi rezultata Bolni$ni¢ne lestvice tesnobe in depresije (Hospital Anxiety and
Depression Scale - HADS) in vprasalnika o delovnih omejitvah (WLQ - Work Limitations
Questionnaire) v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom bistveno izboljSana v primerjavi s

placebom.
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Psoriati¢ni artritis (PsA) (odrasli bolniki)

Dokazano je, da ustekinumab izbolj$uje znake in simptome, telesno zmogljivost in z zdravjem
povezano kakovost Zivljenja ter upoc¢asni napredovanje perifernih sprememb sklepov pri odraslih
bolnikih z aktivnim PsA.

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali pri 927 bolnikih z aktivnim PsA (> 5 oteklih
sklepov in > 5 ob¢utljivih sklepov) v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih
Studijah, ki so prejemali tudi nesteroidna protivnetna (NSAID) ali protirevmati¢na (DMARD)
zdravila. Bolniki v teh preskusanjih so imeli PsA diagnosticiran Ze najmanj 6 mesecev. Vkljuceni so
bili bolniki z vsemi podtipi PsA, vkljuéno poliartikularnim artritisom brez revmatoidnih vozlicev
(39%), spondilitisom s perifernim artritisom (28%), asimetri¢nim perifernim artritisom (21%),
distalnimi interfalangealnimi zapleti (12%) in artritisom mutilansom (0,5%). Ve¢ kot 70% in 40%
bolnikov v obeh Studijah je imelo entezitis oziroma daktilitis na zaCetku zdravljenja. Bolnike so
randomizirali na subkutano prejemanje ustekinumaba v odmerkih po 45 mg, 90 mg ali placebo v tednu
0 in 4 in nato na vsakih 12 tednov. Priblizno 50% bolnikov je zdravljenje nadaljevalo s stalnimi
odmerki MTX (< 25 mg/teden).

Priblizno 80% bolnikov iz 1. §tudije PsA (PSUMMIT 1) in 86% bolnikov iz 2. §tudije PsA
(PSUMMIT 2) je bilo ze zdravljenih z DMARDs. V 1. $tudiji predhodno zdravljenje z zaviralcem
tumorske nekroze (TNF-anti-tumour necrosis factor) o ni bilo dovoljeno. V 2. §tudiji je bila vecina
(58%, n = 180) bolnikov ze zdravljenih z enim ali ve¢ zaviralci TNFa, 70% teh bolnikov je zdravljenje
zaradi pomankanja ucinkovitosti ali intolerance prekinilo.

Znaki in simptomi

Po 24 tednih zdravljenja je bil ustekinumab po kriterijih aktivnosti bolezni bistveno ucinkovitejsi kot
placebo. Primarni kon¢ni rezultat je bil delez bolnikov, ki so po 24 tednih dosegli odziv 20 po merilih
AmeriSkega revmatoloskega zdruzenja (ACR - American College of Rheumatology criteria). Kljucni
izsledki o u€inkovitosti so prikazani v Preglednici 6 spodaj.

Stevilo bolnikov, ki so v 1. $tudiji psoriati¢nega artritisa (PSUMMIT I) in v 2.
Studiji psoriaticnega artritisa (PSUMMIT II) po 24 tednih dosegli klini¢ni

Preglednica 6

odziv
1. Studija psoriati¢nega artritisa | 2. Studija psoriati¢nega artritisa
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Stevilo randomiziranih bolnikov 206 205 204 104 103 105
. 87 101 45 46
0, V) 0
odziv ACR 20 N (%) 47 (23%) (42%)" (50%)" 21 (20%) (44%)" (44%)"
. 51 57 18 24
0, 0, 0,
odziv ACR 50 N (%) 18 (9%) (25%)" (28%)" 7 (7%) (17%)° (23%)°
. 25 29
0, o o, 0/\C 0/\C
odziv ACR 70 N (%) 5(2%) (12%)" (14%)" 3 (3%) 7 (7%) 9 (9%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA? 146 145 149 80 80 81
. 83 93 41 45
o 0, V)
odziv PASI 75 N (%) 16 (11%) (57%)" (62%)" 4 (5%) (51%)" (56%)"
. 60 65 24 36
o o 0,
odziv PASI 90 N (%) 4 (3%) (41%)° (44%)° 3 (4%) (30%)* (44%)°
sestavljen odziv PASI 75 in o 40 62 N 24 31
ACR 20 N (%) 8 (5%) (28%)* (42%)* 2 (3%) (30%)* (38%)*
Stevilo bolnikov z maso < 100 kg 154 153 154 74 74 73
odziv ACR 20 N (%) 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA“ 105 105 111 54 58 57
odziv PASI 75 N (%) 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4 (7%) | 31(53%) | 32 (56%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 kg 52 52 50 30 29 31
odziv ACR 20 N (%) 8 (15%) | 20 (38%) | 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA“ 41 40 38 26 22 24
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1. Studija psoriati¢nega artritisa | 2. Studija psoriati¢nega artritisa

PBO 45mg | 90mg PBO 45mg | 90mg

odziv PASI 75 N (%) 2 (5%) 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
2 p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Stevilo bolnikov z > 3% BSA (Body Surface Area; ocena prizadete telesne povriine) na zadetku zdravljenja

Odzivi ACR 20, 50 in 70 so se izboljSevali ali se ohranili do 52. tedna (1. in 2. Studija PsA) in do 100.
tedna (1. Studija PsA). V 1. studiji PsA je v 100. tednu odziv ACR 20 doseglo 57% bolnikov, ki so
prejemali 45 mg in 64% bolnikov, ki so prejemali 90 mg. V 2. studiji PsA je v 52. tednu odziv ACR
20 doseglo 47% bolnikov, ki so prejemali 45 mg in 48% bolnikov, ki so prejemali 90 mg.

Tudi delez bolnikov, ki so dosegli odziv po modificiranih merilih odziva na zdravljenje psoriati¢nega
artritisa (PsARC - Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria), je bil po 24 tednih znacilno vecji v
skupini, ki je prejemala ustekinumab v primerjavi s placebom. Odzivi PsARC so se ohranili do 52. in
do 100. tedna. Ve¢jemu delezu bolnikov s spondilitisom s perifernim artritisom je zdravljenje z
ustekinumabom izbolj$alo oceno po Bathovem indeksu aktivnosti ankilozirajo¢ega spondilitisa
(BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) za 50% in 70% v primerjavi s
placebom po 24 tednih.

Odzivi v skupinah bolnikov, ki so prejemale ustekinumab so bili podobni odzivu pri bolnikih, ki
so/niso prejemali MTX socasno in so se ohranili do 52. in do 100. tedna. Bolniki, ki so ze bili
zdravljeni z zaviralci TNFa in so prejemali ustekinumab so po 24 tednih zdravljenja dosegli vecji
odziv v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (odziv ACR 20 v 24. tednu za 45 mg in 90 mg je
bil 37% in 34%, v primerjavi s 15% pri placebu; p < 0,05). Odzivi so se ohranili do 52. tedna.

Pri bolnikih z entezitisom in/ali daktilitisom na za¢etku zdravljenja z ustekinumabom so v 1. Studiji
PsA po 24 tednih zdravljenja opazili pomembno izboljSanje ocene entezitisa in daktilitisa v primerjavi
z bolniki, ki so prejemali placebo. Tudi v 2. studiji PsA so v skupini, ki je prejemala 90 mg
ustekinumaba, po 24 tednih zdravljenja opazili pomembno izbolj$anje ocene entezitisa (razlika ni bila
statisticno znacilna) in boljSo oceno daktilitisa v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.
IzboljSanje ocene entezitisa in daktilitisa se je ohranilo do 52. in do 100. tedna.

Radiografski odziv

Strukturne spremembe dlani in stopal so bile izraZzene kot spremembe celokupne ocene po metodi
Heijde-Sharp (rezultat vdH-S), modificirane za PsA z dodatkom distalnih interfalangealnih sklepov
dlani v primerjavi z za¢etno vrednostjo. [zvedena je bila vnaprej doloCena analiza, sestavljena iz
podatkov 927 bolnikov iz 1. in 2. $tudije PsA. Uporaba ustekinumaba statisti¢no znacilno zmanjsa
hitrost napredovanja strukturnih sprememb v primerjavi s placebom v 24. tednu, merjeno s
spremembo celokupne vrednosti modificiranega rezultata vdH-S (v skupini s placebom je znasala
povprecna vrednost + SD 0,97 & 3,85, v primerjavi z 0,40 + 2,11 in 0,39 + 2,40 za skupini, ki sta
prejemali 45 mg (p < 0,05) oziroma 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba). Ta ucinek se je pokazal v 1.
Studiji PsA. Ohranil se je do 52. tedna (sestavljena analiza) in do 100. tedna (1. PsA $tudija), ne glede
na so¢asno uporabo z MTX.

Telesna zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja

Telesna zmogljivost se je po oceni vprasalnika o oceni zdravstvenega stanja (HAQ-DI-Disability
Index of the Health Assessment Questionnaire) pomembno izboljsala po 24 tednih zdravljenja z
ustekinumabom. DeleZ bolnikov, ki so dosegli klini¢no pomembno, > 0,3 izboljSanje izhodis¢ne ocene
HAQ-DI, je bil znacilno vecji v skupini, ki je prejemala ustekinumab v primerjavi s placebom.
Izbolj$anje od izhodiscne ocene HAQ-DI se je ohranilo do 52. in do 100. tedna.

V skupini, ki je prejemala ustekinumab, je bila po 24 tednih zdravljenja pomembno izboljSana tudi
ocena dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja (Dermatology Life Quality Index — DLQI), ki se je
ohranila do 52. in do 100. tedna. V 2. $tudiji PsA so v skupini, ki je 24 tednov prejemala ustekinumab,
dokazali znacilno izboljSanje funkcijske ocene zdravljenja kroni¢ne bolezni - utrujenosti (FACIT-F-
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
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placebo. Tudi delez bolnikov, ki so dosegli klini¢cno pomembno izboljSanje utrujenosti (4 tocke po
FACIT-F), je bil pomembno vecji v skupini z ustekinumabom. IzboljSanje v FACIT-F se je ohranilo
do 52. tedna.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z juvenilnim idiopatskim artritisom
(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pediatricna psoriaza s plaki
Ustekinumab je dokazano izboljsal znake in simptome ter z zdravjem povezano kakovost Zivljenja pri
pediatri¢nih bolnikih s psoriazo s plaki, starih 6 let in vec.

Miladostniki (stari 12-17 let)

Ucinkovitost ustekinumaba so preucevali v multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi s placebom
nadzorovani §tudiji faze 3 (CADMUS) pri 110 pediatri¢nih bolnikih z zmerno do hudo psoriazo s
plaki, starih 12 do 17 let. Bolnike so randomizirali v skupino, ki je prejemala placebo (n =37), v
skupino, ki je prejemala priporoc¢eni odmerek ustekinumaba (glejte poglavije 4.2; n = 36) ali v skupino,
ki je prejemala polovico priporo¢enega odmerka ustekinumaba (n = 37). Bolniki so zdravilo prejemali
subkutano v tednu 0 in 4 ter nato vsakih 12 tednov. V 12. tednu so bolniki, ki so prejemali placebo
presli na zdravljenje z ustekinumabom.

Bolniki, ki so imeli PASI > 12, PGA > 3 in BSA najmanj 10% ter so bili kandidati za sistemsko
terapijo ali fototerapijo, so bili primerni za vkljucitev v §tudijo. Priblizno 60% bolnikov se je ze
zdravilo s konvencionalno sistemsko terapijo ali fototerapijo. Z bioloskimi zdravili pa se je Ze zdravilo
priblizno 11% bolnikov.

Primarni cilj je bil delez bolnikov, ki so v 12. tednu dosegli oceno PGA ¢isto (0) ali minimalno (1).
Sekundarni cilj v 12. tednu je vkljuceval PASI 75, PASI 90, spremembo od izhodi$¢ne vrednosti
dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja pri otrocih (CDLQI - Children’s Dermatology Life
Quality Index), spremembo od zacetne vrednosti v celokupni pediatri¢ni lestvici kakovosti Zivljenja
(PedsQL. Paediatric Quality of Life Inventory) v 12. tednu. V 12. tednu so pri preiskovancih,
zdravljenih z ustekinumabom ugotovili vecje izboljSanje psoriaze in z zdravjem povezane kakovosti
zivljenja v primerjavi s preiskovanci, ki so prejemali placebo (Preglednica 7).

Po prvem prejemu Studijskega zdravila so pri vseh bolnikih spremljali u€inkovitost zdravljenja do 52.
tedna. Delez bolnikov z oceno PGA ¢isto (0) ali minimalno (1) in delez bolnikov, ki so dosegli PASI
75 je v prvem obisku po zaCetku zdravljenja (4. teden) pokazal razliko med skupino, ki je prejemala
ustekinumab in skupino, ki je prejemala placebo, najvecjo razliko pa v 12. tednu. IzboljSanje ocene
PGA, PASI, CDLQI in PedsQL se je ohranilo do 52. tedna (Preglednica 7).

Preglednica 7:  Povzetek primarnih in sekundarnih ciljev v 12. in 52. tednu

Studija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS) (12-17 let)
12. teden 52. teden
priporo¢eni odmerek priporo¢eni odmerek

placebo ustekinumaba ustekinumaba

N (%) N (%) N (%)
Randomizirani bolniki 37 36 35
PGA
?IC;A ¢isto (0) ali minimalno 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57.1%)
PGA ¢isto (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
Odziv PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Odziv PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Odziv PASI 100 1 (2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
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§tudija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS) (12-17 let)
12. teden 52. teden
priporoceni odmerek priporoceni odmerek
placebo ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%) N (%)
CDLQI 0 ali 1° 6 (16,2%) 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
Sprememba od zacetne
vrednosti Povpreéna vrednost 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
(SD)!
@ p<0,001

CDLQI: CDLQI je dermatoloski pripomocek za oceno ucinka tezav s kozo na z zdravjem povezane kakovost Zivljenja pri
pediatri¢ni populaciji. CDLQI 0 ali 1 kazeta, da ni vpliva na otrokovo kakovost zivljenja.
C —
p=0,002
4 PedsQL: PedsQL je splosno merilo za z zdravjem povezano kakovost Zivljenja pri otrocih in mladostnikih.
€ —
p=0,028

Do 12. tedna zdravljenja, nadzorovanega s placebom je bila u¢inkovitost primarnih ciljev pri skupini,
ki je prejemala priporo¢eni odmerek in pri skupini, ki je prejemala polovico priporo¢enega odmerka v
splosnem primerljiva (69,4% oziroma 67,6%). Viden pa je bil odziv na odmerek pri visjih kriterijih
ucinkovitosti (kot so PGA ¢isto (0), PASI 90). Po 12. tednu je bila u¢inkovitost v splo§nem vecja in se
je bolje ohranjala v skupini s priporoc¢enim odmerkom kot v skupini, ki je prejemala polovico
priporo¢enega odmerka. Pri tej skupini so proti koncu vsakega 12-tedenskega intervala odmerjanja
pogosteje opazili zmerno izgubo ucinkovitosti. Varnostna profila priporocenega odmerka in polovice
priporocenega odmerka sta bila primerljiva.

Otroci (6-11 let)

Ucinkovitost ustekinumaba so preucevali pri 44 pediatri¢nih bolnikih, starih 6 do 11 let z zmerno do
hudo psoriazo s plaki, v odprti, multicentri¢ni $tudiji faze 3 z eno skupino bolnikov (CADMUS Jr).
Bolniki so subkutano prejeli priporo¢eni odmerek ustekinumaba (glejte poglavje 4.2; n = 44) v tednu 0
in 4 ter nato na vsakih 12 tednov.

Bolniki, ki so imeli PASI > 12, PGA > 3 in BSA najmanj 10% ter so bili kandidati za sistemsko
terapijo ali fototerapijo, so bili primerni za vkljucitev v §tudijo. Priblizno 43% bolnikov se je ze
zdravilo s konvencionalno sistemsko terapijo ali fototerapijo. Z bioloskimi zdravili se je ze zdravilo
priblizno 5% bolnikov.

Primarni cilj je bil delez bolnikov, ki so v 12. tednu dosegli oceno PGA ¢isto (0) ali minimalno (1).
Sekundarni cilji so vkljucevali PASI 75, PASI 90 in spremembo od izhodis¢ne vrednosti
dermatoloskega indeksa kakovosti Zivljenja pri otrocih (CDLQI - Children’s Dermatology Life
Quality Index) v 12. tednu. V 12. tednu so pri preiskovancih, zdravljenih z ustekinumabom ugotovili
klini¢no pomembnejse izboljSanje psoriaze in izboljSanje z zdravjem povezane kakovosti zivljenja
(Preglednica 8).

Po prvem prejemu Studijskega zdravila so pri vseh bolnikih spremljali u€inkovitost zdravljenja do 52.
tedna. Delez bolnikov z oceno PGA ¢isto (0) ali minimalno (1) v 12. tednu je bil 77,3%. Ucinkovitost
(definirano z oceno PGA 0 ali 1) so opazili Ze pri prvem obisku po zacetku zdravljenja (4. teden) in
delez bolnikov, ki so dosegli oceno PGA 0 ali 1, se je poveceval do 16. tedna in nato ostal relativno
stabilen do 52. tedna. IzboljSanje v PGA, PASI in CDLQI se je ohranilo do 52. tedna (Preglednica 8).

Preglednica 8 Povzetek primarnih in sekundarnih ciljev v 12. in 52. tednu

Studija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS Jr.) (6-11 let)
12. teden 52. teden
priporo¢eni odmerek priporo¢eni odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%)

Vkljuéeni bolniki 44 41

PGA

PGA Cisto (0) ali minimalno (1) | 34 (77,3%) 31 (75,6%)
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Studija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS Jr.) (6-11 let)
12. teden 52. teden
priporoceni odmerek priporoceni odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%)

PGA ¢isto (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
odziv PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
odziv PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
odziv PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI*

Bolniki s CDLQI > 1 ob izhodiséu (N=39) (N=36)

CDLQI 0 ali 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

2 CDLQI: CDLQI je dermatoloski pripomocek za oceno ucinka tezav s kozZo na z zdravjem povezano kakovost Zivljenja
pri pediatri¢ni populaciji. CDLQI 0 ali 1 kazeta, da ni vpliva na otrokovo kakovost zZivljenja.

Crohnova bolezen

Varnost in uc¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v treh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivno Crohnovo
boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] > 220 in < 450). Klini¢ni razvojni program je
bil sestavljen iz dveh 8-tedenskih $tudij intravenske indukcije zdravila (UNITI-1 in UNITI-2), ki jima
je sledila 44-tedenska randomizirana Studija odtegnitve zdravljenja in vzdrZevanja odgovora pri
subkutanem odmerjanju (IM-UNITI), kar skupaj predstavlja 52 tednov zdravljenja.

V §tudiji indukcije UNITI-1 in UNITI-2 so vkljucili 1409 bolnikov (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n =
640). Primarni cilj obeh §tudij indukcije je bil delez bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po 6 tednih
(klini¢ni odziv je definiran kot zmanjSanje indeksa CDAI za > 100 tock). V obeh studijah so podatke o
uc¢inkovitosti zbirali in analizirali v 8. tednu. Dovoljeno je bilo so¢asno odmerjanje peroralnih
kortikosteroidov, imunomodulatorjev, aminosalicilatov in antibiotikov in 75% bolnikov je nadaljevalo
s soCasnim prejemanjem vsaj enega od teh zdravil. V obeh Studijah so bili bolniki randomizirani in so
v tednu 0 prejeli enkratni intravenski odmerek priblizno 6 mg/kg ustekinumaba glede na telesno maso
(glejte poglavije 4.2 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino
za infundiranje), fiksni odmerek 130 mg ustekinumaba ali placebo.

Pri bolnikih v §tudiji UNITI-1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa ni bilo uspe$no ali pa ga niso
prenasali. Pri priblizno 48% bolnikov je bilo neuspesno 1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa in
pri 52% 2 ali 3 predhodna zdravljenja z zaviralci TNFa. Pri 29,1% bolnikov v tej $tudiji je bil zacetni
odziv na zdravljenje z zaviralci TNFa nezadosten (primarno neodzivni bolniki), 69,4% bolnikov se je
sprva odzvalo, a so odziv izgubili (sekundarno neodzivni bolniki), 36,4% bolnikov pa zdravljenja ni
prenasalo.

Pri bolnikih v $tudiji UNITI-2 je bilo neuspe$no najmanj eno konvencionalno zdravljenje (vkljucno s
kortikosteroidi ali imunomodulatorji) in se Se niso zdravili z zaviralci TNFa (68,6%) ali pa so se
zdravili z zaviralci TNFa in se na zdravljenje niso odzvali (31,4%).

V studijah UNITI-1 in UNITI-2 je v skupini, ki je prejemala ustekinumab, statisticno znacilno vecji
delez bolnikov dosegel klini¢ni odziv in remisijo, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(Preglednica 9). Razlika v delezu klini¢nih odzivov in remisij je bila pri bolnikih, ki so prejemali
ustekinumab, statisticno znacilna Ze v 3. tednu in se je povecevala do 8. tedna. V obeh indukcijskih
Studijah je bila ucinkovitost boljsa in odziv dolgotrajnejsi v skupini, ki je prejemala odmerek glede na
telesno maso, kot v skupini, ki je prejemala odmerek 130 mg, zato je odmerek glede na telesno maso
priporoceni intravenski indukcijski odmerek.
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Preglednica 9:  Indukcija klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v $tudijah UNITI-1 in

UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
n =247 odmerek N=209 odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
n =249 n =209
Eg::lcna remisija, 8. 18 (7,3%) 52 (20,9%)° 41 (19,6%) 84 (40,2%)"
Elcfgcrg ?:dzéz (100 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Eﬂﬁ;"gl ?j(f;lvl (100 50 (20,2%) 94 (37,8%)" 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
13(112;22 odziv (70 tock), 67 (27,1%) 101 (40,6%) 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
?12;22 odziv (70 tock), 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

Klini¢na remisija je bila definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je bil definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 100 tock ali
pa, da je dosegel klini¢no remisijo.

Klini¢ni odziv (70 tock) je bil definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 70 tock.

*  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.

** Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje.

2 p<0,001

b p<0,01

V §tudijo, ki je ocenjevala vzdrzevalno obdobje zdravljenja (IM-UNITI), je bilo vkljucenih 388
bolnikov, ki so v §tudijah UNITI-1 in UNITI-2 dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab (izboljSanje
indeksa CDALI za vsaj 100 tock ) po 8 tednih. Bolniki so bili randomizirani v skupine, v katerih so 44
tednov prejemali subkutani vzdrzevalni odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 tednov, 90 mg
ustekinumaba na 12 tednov ali placebo 44 tednov (za priporo¢eno vzdrzevalno odmerjanje glejte
poglavje 4.2).

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so vzdrzevali klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje,
statisti¢no znacilno vecji v skupinah, ki sta prejemali ustekinumab, v primerjavi s placebom (glejte
Preglednico 10).

Preglednica 10: VzdrZevanje klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studiji IM-UNITI (44
tednov; 52 tednov od indukcijskega odmerka)

placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba na | ustekinumaba na
8 tednov 12 tednov
n=131f n = 128" n = 1297
Klini¢na remisija 36% 53%"° 49%”°
Klini¢ni odziv 44% 59%° 58%"
Klini¢na remisija brez kortikosteroidov 30% 47%" 43%°
Klini¢na remisija pri bolnikih:
v remi'siji' ob zacetku vzdrzevalnega 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
zdravljenja
ki so vstopili iz §tudije CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
ki se Se niso zdravili z zaviralci TNFa 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
ki so vstopili iz $tudije CRD3001% 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klini¢na remisija je definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 100 tock ali pa, da

je dosegel klini¢no remisijo.

* 'V skupini, ki je prejemala placebo so bili bolniki, ki so dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab in so bili randomizirani, da
ob zadetku vzdrzevalnega obdobja prejmejo placebo.

Bolniki, ki so ob vkljucitvi dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab v vrednosti 100 tock.

Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje, vendar so se odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.

Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa ali zdravljenja z zaviralci TNFa niso prenasali.

p <0,01

p <0,05

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)

o o ® w4t =k
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V $tudiji IM-UNITI pri odmerjanju ustekinumaba na 12 tednov 29 od 129 bolnikov ni vzdrzevalo
odziva in so lahko presli na odmerjanje na 8 tednov. Izguba odziva je bila definirana kot vrednost
indeksa CDAI > 220 tock in izboljsanje indeksa CDAI za > 100 tock glede na izhodis¢no vrednost. Pri
41,4% teh bolnikov je bila klini¢na remisija dosezena 16 tednov po prilagoditvi odmerjanja.

Bolnike, ki po 8 tednih indukcije v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 niso dosegli klini¢nega odziva (476
bolnikov), so vkljucili v ne-randomizirani del vzdrzevalne §tudije (IM-UNITTI) in so prejeli 90 mg
ustekinumaba subkutano.

Po 8 tednih je 50,5% doseglo klini¢ni odziv in nadaljevalo z vzdrZzevalnim odmerjanjem na 8 tednov.
Med bolniki, ki so nadaljevali z vzdrzevalnim odmerjanjem, jih je vecina vzdrZevala odziv na
zdravljenje (68,1%) oz. so dosegli remisijo (50,2%) v 44. tednu. Delezi so bili podobni kot pri
bolnikih, ki so se odzvali na indukcijski odmerek ustekinumaba.

Med 131 bolniki, ki so se odzvali na indukcijo z ustekinumabom in so bili na zacetki vzdrzevalne
Studije randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, jih je 51 izgubilo odziv na zdravljenje in so
presli na subkutano odmerjanje 90 mg ustekinumaba na 8 tednov. Pri ve¢ini bolnikov se je to zgodilo
v obdobju 24 tednov po indukcijski infuziji ustekinumaba. Med temi 51 bolniki jih je 16 tednov po
prejemu prvega subkutanega odmerka ustekinumaba 70,6% doseglo klini¢ni odziv in 39,2% klini¢no
remisijo.

V zdravljenje v okviru podalj$ane $tudije so bili vkljuceni bolniki, ki so zakljucili 44 tedensko
zdravljenje v Studiji IM-UNITI. Med 567 bolniki, ki so bili vklju€eni v podaljSano §tudijo in prejemali
zdravljenje z ustekinumabom, jih je ve€ina vzdrzevala klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje do
252. tedna, kar velja za bolnike z neuspesnim zdravljenjem z zaviralci TNF in za bolnike z
neuspes$nim konvencionalnim zdravljenjem.

V tej podaljsani Studiji s trajanjem zdravljenja do 5 let pri bolnikih s Crohnovo boleznijo niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti.

Endoskopija

V podstudiji so ocenjevali endoskopski izgled sluznice pri 252 bolnikih z razpoloZljivo endoskopsko
oceno aktivnosti bolezni ob izhodis¢u. Primarni cilj je bila sprememba indeksa SES-CD (Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) glede na izhodis¢no vrednost, tj. skupna
ocena 5 ileo-koli¢nih segmentov glede prisotnosti/velikosti razjed; deleza povrsine sluznice, ki ga
predstavljajo razjede; deleza povrsine sluznice, ki ga predstavljajo druge lezije in prisotnosti/vrste
zozenja/strikture. V 8. tednu po enkratnem infuzijskem indukcijskem odmerku je bila sprememba
indeksa SES-CD vecja v skupini, ki je prejemala ustekinumab (n = 155, povprecna sprememba = -2,8)
kot v skupini, ki je prejemala placebo (n = 97, povprecna sprememba = -0,7, p = 0,012).

Bolezen s fistulami

V podskupini bolnikov s fistulami z izcedkom ob izhodiscu (8,8%; n = 26), je 12/15 (80%) bolnikov,
zdravljenih z ustekinumabom, doseglo klini¢ni odziv v obdobju 44 tednov (opredeljen kot > 50%
zmanjSanje od izhodis¢a Studije indukcijskega zdravljenja v Stevilu fistul z izcedkom) v primerjavi s
5/11 (45,5%) bolnikov, izpostavljenih placebu.

Z zdravjem povezana kakovost Zivljenja

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja so ocenjevali z vpraSalniki za oceno vnetnih bolezni Crevesja
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) in SF-36 (Short Form-36). Pri bolnikih,
zdravljenih z ustekinumabom, je bilo v §tudijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih statistiéno znacilno
vecje in klinicno pomembno izboljSanje po vprasalniku IBDQ in SF-36 povzetek ocene duSevnih
komponent (SF-36 Mental Component Summary Score); ter SF-36 povzetek ocene telesnih
komponent (SF-36 Physical Component Summary Score) v $tudiji UNITI-2, v primerjavi s placebom.
Ta izboljSanja ocen so bila v 44 tednih v $tudiji IM-UNITI v splosnem bolje vzdrzevana pri bolnikih,
ki so prejemali ustekinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. IzboljSanje v z zdravjem
povezani kakovosti Zivljenja se je med nadaljevanjem v glavnem ohranilo do 252. tedna.
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Imunogenost

Med zdravljenjem z ustekinumabom se lahko razvijejo protitelesa proti ustekinumabu, ki so ve¢inoma
nevtralizirajo¢a. Nastanek protiteles proti ustekinumabu povezujejo s povec¢anim o¢istkom in
zmanj$ano u¢inkovitostjo ustekinumaba, razen pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, pri katerih niso
opazili zmanjSane ucinkovitosti. Prav tako niso opazili o€itne povezave med nastankom protiteles in
pojavom reakcije na mestu injiciranja.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odloZila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije s Crohnovo boleznijo (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Pri zdravih preiskovancih je bila mediana vrednost ¢asa do doseganja najvecje serumske koncentracije
(tmax) po enkratni 90 mg subkutani injekciji zdravila 8,5 dni. Mediane vrednosti tmax za ustekinumab,
po enkratni subkutani injekeiji bodisi 45 mg ali 90 mg zdravila, pri bolnikih s psoriazo so bile podobne
kot pri zdravih preiskovancih.

Po enkratni subkutani injekciji je bila absolutna bioloska uporabnost ustekinumaba pri bolnikih s
psoriazo ocenjena na 57,2%.

Porazdelitev

Mediana vrednost porazdelitvenega volumna v kon¢ni fazi (Vz) po enkratni intravenski injekciji
zdravila bolnikom s psoriazo je bila od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija

Natanc¢na pot presnove ustekinumaba ni znana.

IzloCanje

Mediana vrednost sistemskega ocistka (CL) ustekinumaba, pri bolnikih s psoriazo, po enkratnem
intravenskem injiciranju je bila od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Mediana vrednost razpolovnega Casa (t,)
ustekinumaba pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo je znasala
priblizno 3 tedne in se je gibala v razponu od 15 do 32 dni v vseh Studijah psoriaze in psoriaticnega
artritisa. V analizi populacijske farmakokinetike pri bolnikih s psoriazo je znasal navidezni ocistek
zdravila (CL/F) 0,465 I/dan, navidezni porazdelitveni volumen (V/F) pa 15,7 1. Spol ni vplival na
CL/F ustekinumaba. Analiza populacijske farmakokinetike je pokazala nagnjenost k ve¢jemu ocistku
ustekinumaba pri bolnikih, ki so imeli pozitiven izvid preiskave na protitelesa proti ustekinumabu.

Linearnost odmerkov

Pri bolnikih s psoriazo je sistemska izpostavljenost ustekinumabu (Cpax in AUC) po enkratni
intravenski injekciji odmerkov od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ali po enkratni subkutani injekciji
odmerkov od priblizno 24 mg do 240 mg naras¢ala pribliZzno sorazmerno z odmerkom.

Primerjava enkratnega in ve¢kratnega odmerjanja

Krivulje spreminjanja serumske koncentracije ustekinumaba s ¢asom po enkratnem ali ve¢kratnem
dajanju subkutane injekcije zdravila so bile na splo$no predvidljive. Po dajanju zacetnih subkutanih
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odmerkov v 0. in 4. tednu in kasnejSem prejemanju odmerkov na 12 tednov so bile serumske
koncentracije ustekinumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja, pri bolnikih s psoriazo, dosezene do 28.
tedna. Mediana vrednost najmanj$e koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja se je gibala od 0,21
pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) in od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pri subkutani uporabi
ustekinumaba na 12 tednov ni bilo opaznega povecevanja njegove serumske koncentracije s Casom.

Bolniki s Crohnovo boleznijo so od 8. tedna po intravenskemu odmerku priblizno 6 mg/kg
ustekinumaba prejemali 90 mg vzdrzevalni odmerek ustekinumaba na 8 ali 12 tednov. Koncentracije
ustekinumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile doseZene pred drugim vzdrzevalnim
odmerkom. Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo se je mediana vrednost najmanjse koncentracije v stanju
dinamicnega ravnovesja pri 90 mg odmerku ustekinumaba gibala od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml (ob
injiciranju na 8 tednov) in od 0,61 ug/ml do 0,76 pg/ml (ob injiciranju na 12 tednov). Vrednosti
najmanjse koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja po injiciranju 90 mg ustekinumaba na 8
tednov so bile povezane z vecjo stopnjo klinicne remisije kot vrednosti po injiciranju 90 mg
ustekinumaba na 12 tednov.

Vpliv telesne mase na farmakokinetiko

V analizi populacijske farmakokinetike, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriazo, so ugotovili, da
je med drugimi spremenljivkami, ki vplivajo na oCistek ustekinumaba, najpomembnejsa telesna masa.
Mediana vrednost CL/F pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je bila za priblizno 55% vecja kot pri
tistih s telesno maso < 100 kg, medtem ko je bila mediana vrednost V/F za priblizno 37% ve¢ja pri
bolnikih s telesno maso > 100 kg kot pri tistih s telesno maso < 100 kg. Mediana vrednost najnizje
serumske koncentracije ustekinumaba pri bolnikih z vecjo telesno maso (> 100 kg) v skupini za
odmerek 90 mg je bila podobna kot pri bolnikih z manj$o telesno maso (< 100 kg) v skupini za
prejemanje 45 mg odmerka. Podobne rezultate je pokazala potrditvena populacijska farmakokineti¢na
analiza, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriaticnim artritisom.

Prilagajanje pogostnosti odmerjanja

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so bile glede na podatke na osnovi opazovanj in rezultate analize
populacijske farmakokinetike sCasoma koncentracije ustekinumaba v serumu nizje pri randomiziranih
preiskovancih, pri katerih je prislo do izgube odziva na zdravljenje, kot pri tistih preiskovancih, pri
katerih ni prislo do izgube odziva. Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo je bilo prilagajanje odmerjanja s
koncentracij ustekinumaba pred naslednjim odmerjanjem in s spremljajo¢im povecanjem
ucinkovitosti.

Posebne populacije

Farmakokineti¢ni podatki o bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic ali jeter niso na voljo. Pri
starejSih niso bile opravljene specifi¢ne Studije.

Farmakokinetika ustekinumaba je bila pri bolnikih s psoriazo azijskega in ne-azijskega porekla v
glavnem primerljiva.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so na variabilnost ocistka ustekinumaba vplivali telesna masa,
koncentracija serumskih albuminov, spol in status protiteles proti ustekinumabu, telesna masa pa je
bila glavna sospremenljivka, ki je vplivala na porazdelitveni volumen. Dodatno so pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo na oc€istek ustekinumaba vplivali C-reaktivni protein, status neuspesnosti
zdravljenja z zaviralci TNF in rasa (pripadniki azijskega v primerjavi s pripadniki ne- azijskega
porekla). Vpliv teh sospremenljivk je bil znotraj + 20% obicajnih ali referenénih vrednosti
posameznega farmakokineti¢nega parametra, zato prilagajanje odmerjanja zaradi teh sospremenljivk
ni potrebno. Socasna uporaba imunomodulatorjev ni pomembno vplivala na razpolozljivost
ustekinumaba.
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V analizi populacijske farmakokinetike ni bilo znakov vpliva tobaka ali alkohola na farmakokinetiko
ustekinumaba.

Serumske koncentracije ustekinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo, starih 6 do 17 let,
zdravljenih s priporo¢enim odmerkom glede na telesno maso so bile v splosSnem primerljive s tistimi
pri odrasli populaciji bolnikov s psoriazo, ki so prejemali priporo¢eni odmerek za odrasle. Serumske
koncentracije ustekinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo, starih 12-17 let (CADMUS),
zdravljenih s polovico priporo¢enega odmerka glede na telesno maso pa so bile v sploSnem nizje kot
pri odraslih.

Regulacija encimov CYP450

Studija humanih hepatocitov in vitro, v kateri so ocenjevali u¢inke IL-12 ali IL-23 na regulacijo
encimov CYP450, je pokazala, da IL-12 in/ali IL-23 v koncentracijah 10 ng/ml nista vplivala na
aktivnost humanih encimov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, ali 3A4; glejte poglavje 4.5).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na razvoj in
razmnoZzevanje, vklju¢no s Studijami za ovrednotenje farmakoloSke varnosti zdravila, ne kazejo
nobenega posebnega tveganja za cloveka (npr. Glede toksicnosti za organe). V studijah toksi¢nosti za
razvoj in razmnozevanje pri opicah Cynomolgus niso opazili niti neZelenih ucinkov na pokazatelje
plodnosti pri samcih, niti prirojenih anomalij ali toksi¢nosti za razvoj pri mladicih. Pri miSih niso
opazili nobenih neZelenih uc¢inkov na pokazatelje plodnosti pri samicah pri uporabi analognega
protitelesa IL-12/23.

V §tudijah na zivalih so bili odmerki do priblizno 45-krat vecji kot so najvecji ekvivalentni odmerki
namenjeni injiciranju bolnikom s psoriazo. Z omenjenimi odmerki so pri opicah dosegli najvecje
serumske koncentracije, ki so bile ve¢ kot 100-krat vecje kot pri ljudeh.

Studije kancerogenosti ustekinumaba niso bile opravljene, ker ni ustreznih modelov protiteles brez
navzkrizne reaktivnosti na glodalce 1L.-12/23 p40.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje

1 leto

Posamezne viale se lahko shranjuje pri sobni temperaturi do 30 °C najve¢ 15 dni v originalni Skatli za

zagotovitev za$cite pred svetlobo. Na Skatlo se zapiSe datum, ko je bila viala prvi¢ vzeta iz hladilnika,
in datum zavrzZenja. Datum zavrzenja ne sme biti daljsi od roka uporabnosti, navedenega na $katli.
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Viala, ki je bila shranjena pri sobni temperaturi (do 30°C) se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne
porabi v 15 dneh hranjenja pri sobni temperaturi, jo je treba zavre¢i. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med
tem Casom pretece rok uporabnosti.

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

3 leta

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

3 leta

Posamezne napolnjene injekcijske brizge se lahko shranjuje pri sobni temperaturi do 30 °C najvec 31
dni v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo. Na Skatlo se zapiSe datum, ko je bila
napolnjena injekcijska brizga prvi¢ vzeta iz hladilnika, in datum zavrzenja. Datum zavrZenja ne sme
biti daljsi od roka uporabnosti, navedenega na skatli. Napolnjene injekcijske brizge, ki je bila
shranjena pri sobni temperaturi (do 30°C) se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne porabi v

31 dneh hranjenja pri sobni temperaturi, jo je treba zavreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med tem ¢asom
pretece rok uporabnosti.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte.

Vialo ali napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Ce je potrebno, se lahko posamezne napolnjene injekcijske brizge ali viale shranjujejo pri sobni
temperaturi do 30 °C (glejte poglavije 6.3).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje

0,5 ml raztopine v 3 ml viali (steklo tipa I), zaprti z obloZeno zaporko iz butilirane gume.

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

0,5 ml raztopine v 1 ml injekcijski brizgi (steklo tipa I) z vstavljeno hipodermic¢no iglo iz nerjavecega
jekla in gibkim pokrovckom za iglo iz stirensko-butadienske gume. Brizga je opremljena z varnostnim
pripomoc¢kom, ki iglo po dajanju odmerka samodejno prekrije.

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 ml raztopine v 1 ml injekcijski brizgi (steklo tipa I) z vstavljeno hipodermi¢no iglo iz nerjavecega
jekla in gibkim pokrovckom za iglo iz stirensko-butadienske gume. Brizga je opremljena z varnostnim
pripomockom, ki iglo po dajanju odmerka samodejno prekrije.

Zdravilo Steqeyma je na voljo v pakiranjih z 1 vialo ali v pakiranjih z 1 napolnjeno injekcijsko brizgo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Raztopine v viali ali napolnjeni injekcijski brizgi zdravila Steqeyma ne smete stresati. Pred
subkutanim injiciranjem jo morate vizualno pregledati, ali vsebuje delce in ali je obarvana. Raztopina
je bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena ter lahko vsebuje nekaj majhnih
prosojnih ali belih beljakovinskih delcev. Ta videz ni nenavaden za vodne raztopine beljakovin.
Zdravila ne smete uporabljati, Ce je raztopina obarvana ali motna ali ¢e so v njej vidni tuji delci. Pred
dajanjem mora zdravilo Steqeyma doseci sobno temperaturo (priblizno pol ure na sobni temperaturi).
Podrobnej$a navodila so navedena v navodilu za dajanje.
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Zdravilo Stegeyma ne vsebuje konzervansov, zato neporabljenega zdravila, ki ostane v viali ali brizgi,
ne smete uporabiti. Zdravilo Steqeyma je na voljo v sterilnih vialah za enkratno uporabo ali v
napolnjenih injekcijskih brizgah za enkratno uporabo. Injekcijske brizge, igle in viale ne smete
ponovno uporabiti. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pri uporabi viale z enim odmerkom se priporoca uporaba 1-ml brizge z iglo velikosti G27 x 13 mm.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje

EU/1/24/1844/004

Stegeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

EU/1/24/1844/001

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

EU/1/24/1844/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. avgust 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IT

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republika Koreja

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Nemcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B.

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C.

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D.

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

47



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI VIALE (130 mg)

1. IME ZDRAVILA

Stegeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ustekinumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-
metionin, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
130 mg/26 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

Intravenska uporaba po red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Datum zavrzenja, Ce ste zdravilo shranjevali pri sobni temperaturi:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje najve¢ 31 dni, vendar
prvotnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1844/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI VIALE (130 mg)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Steqeyma 130 mg sterilni koncentrat
ustekinumab

2. POSTOPEK UPORABE

1.v. uporaba po red¢enju
Ne stresajte.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

130 mg/26 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI VIALE (45 mg)

1. IME ZDRAVILA

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
45 mg/0,5 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

Za subkutano uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Datum zavrzenja, Ce ste zdravilo shranjevali pri sobni temperaturi:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje najve¢ 15 dni.
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1844/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Steqeyma 45 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI VIALE (45 mg)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab
s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

45 mg/0,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (45 mg)

1. IME ZDRAVILA

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
45 mg/0,5 ml
1 napolnjena injekcijska brizga s $¢itnikom za iglo

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.
za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Datum zavrZenja, Ce ste zdravilo shranjevali pri sobni temperaturi:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje najve¢ 31 dni.
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1844/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Steqgeyma 45 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (45 mg)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Steqeyma 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

45 mg/0,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (90 mg)

1. IME ZDRAVILA

Stegeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
90 mg/1 ml
1 napolnjena injekcijska brizga s $¢itnikom za iglo

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.
za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Datum zavrZenja, Ce ste zdravilo shranjevali pri sobni temperaturi:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje najvec 31
dni.Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1844/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Stegeyma 90 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (90 mg)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Stegeyma 90 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

90 mg/1 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Steqeyma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma
Kako vam bodo injicirali zdravilo Steqeyma

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Steqeyma

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR

1. Kaj je zdravilo Steqeyma in zakaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Steqeyma
Zdravilo Stegeyma vsebuje ucinkovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki v telesu prepoznajo to¢no dolocene beljakovine in se nanje veZzejo.

Zdravilo Steqeyma sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjSujejo delovanje imunskega sistema.

Zakaj se uporablja zdravilo Steqeyma
Zdravilo Steqeyma se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih bolezni:
o zmerno do mocno aktivne Crohnove bolezni - pri odraslih

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Steqeyma.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma

Ne uporabljajte zdravila Steqeyma

o e ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),
. ¢e imate aktivno okuZbo, ki jo je zdravnik ocenil za pomembno.
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Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za vas, se pred uporabo zdravila Steqeyma posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom uporabe zdravila Steqeyma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred vsakim
zaCetkom zdravljenja bo zdravnik ocenil vase zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdravniku povejte tudi, e ste bili pred kratkim v bliZini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravnik vas bo pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma pregledal
in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo.

Bodite pozorni na resne neZelene uc¢inke

Zdravilo Steqeyma lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljucno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jemanjem zdravila Steqeyma bodite pozorni na dolocene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni uéinki’ v poglavju 4.

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma, svojemu zdravniku povejte:

o &e ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravnika.

o ¢e ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Stegeyma, zmanjSujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
raka.

. Ce ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloskimi zdravili (zdravila bioloSkega
izvora, ki jih obiajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.

. ¢e imate ali ste nedavno imeli okuZbo ali nenormalne odprtine na kozi (fistule).

o ¢e so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podrocjih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.

. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijoli¢no (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjSajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
terapij socasno z ustekinumabom ni bila preuc¢evana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki
so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano, ali ustekinumab
lahko vpliva na to.
. Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden za¢nete uporabljati zdravilo Steqeyma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih lupusu, kar
vkljuGuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpu¢aj z rde¢imi zadebeljenimi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki so izpostavljeni soncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Sréni infarkt in mozganska kap

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opazali pojavljanje srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opazate bolecine za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obCutke na eni strani telesa, poveSenost obraza, tezave z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Steqeyma ni priporocljivo za otroke s Crohnovo boleznijo, mlajse od 18 let, ker ga pri tej
starostni skupini $e niso preucili.
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Druga zdravila, cepiva in zdravilo Steqeyma
Obvestite zdravnika ali farmacevta:

¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,
Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Steqeyma vam ne
smejo dati nekaterih cepiv (ziva cepiva),

¢e ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zdravilom Steqeyma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljucno z zivimi
cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo
Steqeyma, otroka ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Nosec¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri otrocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za
prirojene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med
nosecnostjo uporabi zdravila Steqeyma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Steqeyma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Steqeyma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.

Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo Steqeyma, je pomembno, da o tem obvestite
otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporo¢i drugace.

Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali naértujete
dojenje, se posvetujte z zdravnikom. Skupaj se bosta odlocila, ali boste dojili ali pa jemali
zdravilo Steqeyma — ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Steqeyma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

Zdravilo Steqeyma vsebuje natrij

Zdravilo Steqeyma vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’. Preden boste prejeli zdravilo Steqeyma, ga je treba redgiti z raztopino, ki vsebuje natrij. Ce ste
na dieti z malo soli, se pogovorite z zdravnikom.

3.

Kako vam bodo injicirali zdravilo Steqeyma

Zdravilo Stegeyma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z
diagnostiko in zdravljenjem Crohnove bolezni.

Zdravilo Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje vam bo dal zdravnik v obliki
kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija), ki bo trajala najmanj eno uro. Z
zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejemali injekcije in kdaj morate prihajati na kontrolne
preglede.

Koliko zdravila Steqeyma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Steqeyma potrebujete in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢

Zdravnik bo na osnovi vase telesne mase dolocil priporo¢eni intravenski infuzijski odmerek.
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Vasa telesna masa Odmerek
<55kg 260 mg
>55kgdo <85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Po zacetnemu intravenskem odmerku boste naslednji, 90 mg odmerek zdravila Steqeyma prejeli

pod kozo (subkutana injekcija) 8 tednov kasneje, nadaljnje odmerke pa boste prejemali na
vsakih 12 tednov.

Kako uporabljamo zdravilo Steqeyma

o Prvi odmerek zdravila Steqeyma za zdravljenje Crohnove bolezni vam bo dal zdravnik v obliki
kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija).

Ce imate kakr3na koli vpradanja o injiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

ée ste pozabili uporabiti zdravilo Steqeyma
Ce ste pozabili ali zamudili dogovorjeni termin, da bi prejeli zdravilo, se ¢imprej dogovorite za
naslednjega.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Steqeyma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Steqeyma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni ucinki
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni neZeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske reakcije — e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravnikom ali poi$cite nujno medicinsko pomo¢, saj boste morda potrebovali takojsnje
zdravljenje.
o Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
o tezave pri dihanju ali poZiranju,
o nizek krvni tlak, ki lahko povzro¢i vrtoglavico ali omotico,
o) otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.
. Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec 1 od 100 bolnikov).

Infuzijske reakcije — Ce se zdravite zaradi Crohnove bolezni, boste prvi odmerek zdravila
Steqeyma prejeli v obliki kaplji¢ne infuzije v Zilo (intravenska infuzija). Pri nekaterih bolnikih
je med infuzijo prislo do resne alergijske reakcije.

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, poroc¢ali o alergijskih reakcijah
pljuc in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna

temperatura, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlogi, da zdravila Steqeyma ne smete ved
uporabljati.
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Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj
boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).
o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno se pojavi pasavec (boleC izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko

pri najvec 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Stegeyma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuZzbe, ki se veCinoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisticnih okuzbah mozganov (encefalitis, meningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Steqeyma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:
zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujSanje
obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine

toplo, rdeco in boleco koZo ali bole¢ kozni izpuscaj v obliki mehurckov

pekoc¢ obc¢utek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, obCutek slabosti ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuzbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuZbe kozZe, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ¢e imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Steqeyma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, ¢e imate kakr$no koli ureznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — mocna pordelost in zvecano luS¢enje koZe vecjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti: neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
driska

slabost

bruhanje

obcutek utrujenosti

obcutek omoti¢nosti

glavobol

srbenje (‘pruritus’)

bolecine v hrbtu, miSicah ali sklepih

vnetje Zrela

pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja zdravila
okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Ob¢asni neZeleni udinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

okuzba zob

glivi¢na okuzba noznice

depresija

zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila
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obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova
paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

spremembe v psoriazi z rde€ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih
spremlja vro¢ina (pustularna psoriaza)

lus¢enje koze

akne

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

pordelost in luS¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bolecina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriaticnih simptomov (eritrodermi¢na psoriaza).

vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpuscaj z majhnimi rde¢imi ali vijoli¢nimi
bulicami, zviSano telesno temperaturo ali bole¢ino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)

kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpus¢aj z rde¢imi zadebeljenimi luséecimi
spremembami na predelih koZze, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Shranjevanje zdravila Steqeyma

Zdravilo Steqeyma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje boste prejeli v bolnisnici ali
kliniki in vam ga ne bo treba shranjevati ali z njim rokovati.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte v hladilniku (2°C-8°C). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Posamezne viale zdravila Steqeyma se lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 30 °C za
najve¢ 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zasc€ite pred svetlobo. V prostor na zunanji Skatli
zabeleZzite datum, ko ste vialo prvi¢ vzeli iz hladilnika, in datum zavrZenja. Datum zavrZzenja ne
sme presegati prvotnega datuma izteka roka uporabnosti, natisnjenega na $katli. Ko je viala
shranjena pri sobni temperaturi (do 30 °C), je ne smete vrniti v hladilnik. Vialo zavrzite, ¢e je ne
uporabite v 31 dneh pri sobni temperaturi ali do prvotnega datuma izteka roka uporabnosti, kar
nastopi prej.

Vial zdravila Steqeyma ne smete stresati, ker bi daljSe mo¢no stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega zdravila ne smete uporabljati:

po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na Skatli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;

Ce je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja’);

Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesre¢i zmrznilo ali se segrelo);

¢e je bilo zdravilo mo¢no stresano;

¢e viala ni bila neprodusno zaprta.
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Zdravilo Stegeyma je namenjeno samo za enkratno uporabo. Razred¢eno raztopino za infundiranje ali
neuporabljeno zdravilo, ki ostane v viali in brizgi, je treba zavre¢i v skladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Steqeyma

o Ucinkovina je ustekinumab. Ena viala vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml.

o Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so EDTA dinatrijeva sol dihidrat (E385), L-histidin,
L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za
injekcije.

Izgled zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja

Zdravilo Stegeyma je bister do rahlo opalescenten, brezbarven do bledo rumen koncentrat za raztopino
za infundiranje. Pakirano je v kartonsko $katlo s 30 ml stekleno vialo z 1 odmerkom. Ena viala
vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml koncentrata za raztopino za infundiranje.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

Proizvajalec

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Nemcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 0493 Tél/Tel: +32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 35352989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it
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Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com
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Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 contact_se(@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Sledljivost:

Za zagotavljanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije danega
zdravila.

Navodila za red¢enje

Zdravilo Steqeyma koncentrat za raztopino za infundiranje mora razredciti in pripraviti zdravstveni
delavec v asepti¢nih pogojih.

1. Odmerek in potrebno Stevilo vial zdravila Steqeyma izra¢unajte na osnovi bolnikove telesne
mase (glejte poglavje 4.1, Preglednica 1). Ena 26 ml viala zdravila Steqeyma vsebuje 130 mg
ustekinumaba. Vedno uporabite celo vialo zdravila Steqeyma.

2. Iz 250 ml infuzijske vre¢ke odvzemite volumen 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida,
ki ustreza volumnu zdravila Steqeyma, ki ga boste dodali (za eno vialo zdravila Steqeyma
odvzemite in zavrzite 26 ml natrijevega klorida, za dve viali 52 ml, za 3 viale 78 ml, za 4 viale

104 ml).

3. Iz vsake viale izvlecite 26 ml zdravila Steqeyma in jih dodajte v infuzijsko vrecko. Kon¢ni
volumen v infuzijski vrecki mora biti 250 ml. Nezno premesajte.

4. Pred odmerjanjem preverite izgled razredCene raztopine. Raztopine ne smete uporabiti, ¢e
vsebuje vidne neprozorne ali tuje delce ali Ce je spremenjene barve.

5. Razredceno raztopino infundirajte bolniku v ¢asu, ki naj ne bo krajsi od ene ure. Infundiranje je
treba zakljuciti v oseminstiridesetih urah po redcenju v infuzijski vrecki.

6. Uporabite lahko le infuzijske komplete, opremljene z linijskim sterilnim, apirogenim filtrom, ki
minimalno veze beljakovine (velikost por 0,2 mikrometra).

7. Ena viala je namenjena le za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material

zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Shranjevanje
Ce je potrebno, se lahko razred¢ena raztopina za infundiranje shranjuje pri sobni temperaturi do 30 °C.

Infundiranje je treba zakljuciti v 48 urah po red¢enju v infuzijski vrec¢ki. Ne zamrzujte.
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Navodilo za uporabo

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste stars ali skrbnik, ki bo zdravilo
Steqeyma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Steqeyma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma
Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Steqeyma

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk

1. Kaj je zdravilo Steqeyma in zakaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Steqeyma
Zdravilo Stegeyma vsebuje ucinkovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki v telesu prepoznajo tocno dolocene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Steqeyma sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjSujejo delovanje imunskega sistema.

Zakaj se uporablja zdravilo Steqeyma
Zdravilo Steqeyma se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:

o psoriaza s plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in vec
o psoriaticni artritis pri odraslih
o zmerna do moc¢no aktivna Crohnova bolezen pri odraslih

Psoriaza s plaki
Psoriaza s plaki je kozna bolezen, ki povzroci vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Steqeyma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.

Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,

ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.
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Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obitajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriatiéni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali, boste
prejeli zdravilo Steqeyma za:

o zmanjSanje simptomov in znakov vase bolezni,
o za izboljSanje telesne zmogljivosti,
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjs$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Steqeyma.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma

Ne uporabljajte zdravila Steqeyma

o Ce ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),
o Ce imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za vas, se pred uporabo zdravila Steqeyma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdravnik ocenil vaSe zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdravniku povejte tudi, Ce ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma pregledal
in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo.

Bodite pozorni na resne neZelene u¢inke

Zdravilo Steqeyma lahko povzroci resne nezelene ucinke, vklju¢no z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jemanjem zdravila Steqeyma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni u¢inki’ v poglavju 4.

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma, svojemu zdravniku povejte:

. Ce ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravnika.

. Ce ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Steqeyma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
raka.

. e ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi biolo§kimi zdravili (zdravila bioloskega

izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povec¢ano.
¢e imate ali ste nedavno imeli okuZzbo.

. ¢e so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.
. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanj$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
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terapij socasno z ustekinumabom ni bila preuc¢evana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki
so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekinumab
lahko vpliva na to.

Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden za¢nete uporabljati zdravilo Steqeyma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih lupusu, kar
vkljucuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpus¢aj z rde¢imi zadebeljenimi
lus¢e€imi spremembami, lahko s temnejSim robom, na predelih koze, ki so izpostavljeni soncu, ali
soCasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Sréni infarkt in moZganska kap

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opaZzali pojavljanje srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opaZate bolegine za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obCutke na eni strani telesa, povesenost obraza, tezave z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Steqeyma ni priporocljivo za otroke s psoriazo, mlajse od 6 let, ali za otroke, mlajse od 18 let
s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo, ker ga pri teh starostnih skupinah Se niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo Steqeyma
Obvestite zdravnika ali farmacevta:

Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,
Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Steqeyma vam ne
smejo dati nekaterih cepiv (ziva cepiva),

Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zdravilom Steqeyma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljucno z zivimi
cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo
Steqeyma, otroka ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri otrocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili vecjega tveganja za
prirojene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med
nosec¢nostjo uporabi zdravila Steqeyma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in §e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Steqeyma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med nose&nostjo
prejemali zdravilo Steqeyma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.

Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo Steqeyma, je pomembno, da o tem obvestite
otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali naértujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlocila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Steqeyma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Steqeyma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
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Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
3. Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Zdravilo Steqeyma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno.

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejemali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede.

Koliko zdravila Steqeyma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Steqeyma potrebujete in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢
Psoriaza ali psoriati¢ni artritis

o Priporoceni zacetni odmerek zdravila Steqeyma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejmejo 90 mg namesto 45 mg.
o Po zacetnemu odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov. Nadaljnji odmerki so obi¢ajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Steqeyma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Steqeyma cez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Steqeyma prejmejo na vsakih
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in mladostniki, stari 6 let in ve¢

Psoriaza

o Zdravnik bo dolo¢il za vas pravi odmerek zdravila Steqeyma, vkljucno s koli¢ino zdravila
(volumnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
odvisen od vase telesne mase v ¢asu odmerka.

o Ce tehtate manj kot 60 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 0,75 mg na kg telesne
mase.

o Ce tehtate od 60 kg do 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 45 mg.

o Ce tehtate vec kot 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 90 mg.

. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov.

Kako uporabljamo zdravilo Steqeyma

. Zdravilo Steqeyma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdravljenja vam bo
zdravilo Steqeyma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Steqeyma injicirali sami. V tem primeru
vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Steqeyma injicirate sami.

. Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Steqeyma glejte poglavje ‘Navodilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila.
Ce imate kakr$na koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Steqeyma, kot bi smeli

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Steqeyma oziroma so vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno imejte pri sebi $katlico zdravila, tudi ¢e
je prazna.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Steqeyma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Steqeyma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Steqeyma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni ucinki
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske reakcije — e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravnikom ali poi$c¢ite nujno medicinsko pomo¢, saj boste morda potrebovali takojSnje
zdravljenje.
o Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
o tezave pri dihanju ali poziranju,
o nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
o otekanje obraza, ustnic, ust ali zrela.
o Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah
pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlogi, da zdravila Steqeyma ne smete ve¢
uporabljati.

Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj
boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali Zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov).
o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno se pojavi pasavec (boleC izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko

pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Stegeyma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuZzbe, ki se veCinoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisticnih okuzbah mozganov (encefalitis, meningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Steqeyma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:

. zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujSanje
. obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine
. toplo, rdeco in boleco koZzo ali bole¢ kozni izpuscaj v obliki mehurckov
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pekoc¢ obcutek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, obcutek slabosti ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koZe, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ce imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Steqeyma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, ¢e imate kakr$no koli vreznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — moc¢na pordelost in zve¢ano lus¢enje koZe vecjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti: nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

slabost

bruhanje

obcutek utrujenosti

obcutek omoti¢nosti

glavobol

srbenje (‘pruritus’)

bolecine v hrbtu, misicah ali sklepih

vnetje zrela

pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja zdravila
okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obc¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

okuzba zob

glivi¢na okuzba noZnice

depresija

zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde€ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih
spremlja vrocina (pustularna psoriaza)

o luscenje koze

o akne

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze ve¢jega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bole¢ina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se vCasih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriati¢nih simptomov (eritrodermi¢na psoriaza).

o vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v koZni izpus€aj z majhnimi rde¢imi ali vijolicnimi
bulicami, zviSano telesno temperaturo ali bole¢ino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov):
o pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
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o kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpuscaj z rde¢imi zadebeljenimi [us¢ecimi
spremembami na predelih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Steqeyma

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Shranjujte v hladilniku (2°C-8 °C). Ne zamrzujte.

o Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o Ce je potrebno, se lahko posamezne viale zdravila Steqeyma shranjujejo pri sobni temperaturi

do 30 °C najvec 15 dni v originalni Skatli za zagotovitev zaScite pred svetlobo. Na skatlo se
zapiSe datum, ko je bila viala prvi¢ vzeta iz hladilnika, in datum zavrzenja. Datum zavrzZenja ne
sme biti daljsi od roka uporabnosti, navedenega na Skatli. Viala, ki je bila shranjena pri sobni
temperaturi (do 30 °C) se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne porabi v 15 dneh hranjenja
pri sobni temperaturi, jo je treba zavreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok
uporabnosti.

o Viale zdravila Steqeyma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega zdravila ne smete uporabljati:

. po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na Skatli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;

. ¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja’);

. e veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer

¢e je po nesrec¢i zmrznilo ali se segrelo);
e je bilo zdravilo mo¢no stresano;
. Ce viala ni bila neprodusno zaprta.

Zdravilo Stegeyma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Steqeyma

. Ucinkovina je ustekinumab. Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml.

. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja

Zdravilo Steqeyma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), brezbarvna do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 3 ml stekleno vialo z 1 odmerkom. Ena viala
vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine za injiciranje.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

Proizvajalec

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Nemcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@_celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@gcelltrionhc.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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Navodila za dajanje

Ta navodila za dajanje vsebujejo informacije o nacinu injiciranja zdravila Steqeyma iz viale.

Ta navodila za dajanje preberite pred uporabo zdravila Steqeyma. Dokler vam ne pokazejo, kako
morate injicirati zdravilo Steqeyma iz viale, ga ne injicirajte ne sebi ne komu drugemu.
Zdravstveni delavec lahko vam ali vaSemu negovalcu pokaze, kako pravilno pripraviti, izmeriti
odmerek in dati injekcijo zdravila Steqeyma, preden boste to sami poceli prvi¢. Ta navodila za dajanje
shranite. Ce imate kakr$na koli vpraSanja, se obrnite na zdravstvenega delavca.

Zdravilo Steqeyma se uporablja pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 6 let in vec.

Ta viala zdravila Steqeyma je samo za enkratno uporabo. Vsebuje 45 mg zdravila Steqeyma za
injiciranje pod kozo (subkutano injiciranje).

Pomembne informacije

o Pred uporabo zdravila Steqeyma pozorno preberite vsa navodila.
o Vprasajte zdravstvenega delavca, kako pogosto si boste morali injicirati zdravilo.
. Pred zacetkom preglejte Skatlo in se prepricajte, da imate pravi odmerek.

- Ce je va$ odmerek 45 mg ali manj, boste prejeli eno 45-mg vialo.
- Ce je vas odmerek 90 mg, boste prejeli dve 45-mg viali in si boste morali dati dve
injekciji, takoj eno za drugo.

o Pri otrocih in mladostnikih (starih od 6 do 17 let) je priporocljivo, da zdravilo Steqeyma daje
odrasla oseba oziroma da se daje pod njenim nadzorom.

. Otroci s telesno maso manj kot 60 kg potrebujejo odmerek, manjsi od 45 mg.
Vedno uporabljajte injekcijsko brizgo, ki vam jo je priskrbel farmacevt, da odmerite pravilno
kolic¢ino zdravila Steqeyma.

o Preverite datum izteka roka uporabnosti na viali in $katli. Ce je rok uporabnosti potekel,
zdravila ne uporabite. Ce je rok uporabnosti potekel, se za pomo¢ obrnite na zdravnika ali
farmacevta.

. Vialo preglejte glede prisotnosti morebitnih delcev ali spremembe barve. Vialo mora biti videti
bistra do rahlo opalescentna ter brezbarvna do bledo rumena, z nekaj belimi delci.

. Zdravila Stegeyma ne uporabite, ¢e je bilo zamrznjeno, je spremenjene barve, motno ali vsebuje
velike delce. Priskrbite si novo vialo.

. Da ne bi prislo do poskodb zaradi vboda z iglo, pokrovckov ne namescajte nazaj na igle.

Uporabljeno injekcijsko brizgo in iglo oz. igle takoj po uporabi zavrzite.
Viale zdravila Steqeyma ne uporabite ve¢ kot enkrat, tudi ¢e je v viali ostalo Se kaj zdravila. Po
prebodu gumijastega zamaska se zdravilo Steqeyma lahko kontaminira s $kodljivimi
bakterijami, ki bi ob ponovni uporabi lahko povzrocile okuzbo. Zato vse morebitno
neuporabljeno zdravilo Steqeyma po dajanju injekcije zavrzite.
Viale zdravila Steqeyma po uporabi varno zavrzite (odstranite).
Zdravilo Stegeyma je namenjeno samo za subkutano uporabo. Ne injicirajte si zdravila
Steqeyma v zilo.

. Ne mesajte zdravila Steqeyma z drugimi tekoc¢inami za injiciranje.

Shranjevanje zdravila Steqeyma

o Neuporabljeno vialo zdravila Steqeyma shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.
- Po potrebi se posamezne viale lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 30 °C za najvec
enkratno obdobje do 15 dni v originalni ovojnini za zagotovitev zascCite pred svetlobo.
Vialo zavrzite, Ce je niste uporabili v 15 dneh shranjevanja pri sobni temperaturi.

. Vialo zdravila Steqeyma shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
o Viale zdravila Steqeyma med shranjevanjem ne odstranjujte iz originalne ovojnine.
. Viale zdravila Steqeyma nikoli ne stresajte.

80



o S tresenjem viale bi lahko poskodovali zdravilo Steqeyma. Ce je vialo kdo stresal, je ne
uporabite. Priskrbite si novo vialo.

Viale zdravila Steqeyma ne segrevajte.

Viale zdravila Steqeyma ne zamrzujte.

Viale zdravila Steqeyma ne postavljajte na neposredno soncno svetlobo.

Vialo zdravila Steqeyma in vsa zdravila shranjujte nedosegljivo otrokom. Vsebuje majhne
dele.

Pojasnitev terminologije (glejte sliko A)

Viala

zas¢itni
pokrovéek

raztopina

Injekcijska brizga z iglo

(ni priloZena v $katli z vialo)

bat brizge telo injekcijske pokrovéek
brizge igle

Slika A

Priprava na injiciranje zdravila Steqeyma

1. Zberite potrebséine za injiciranje.

a. Pripravite ¢isto, ravno povr§ino, na primer na mizi ali delovnem pultu, v dobro
osvetljenem obmocju.

b. Iz hladilnika vzemite Skatlo, ki vsebuje vialo zdravila Steqeyma, ki jo potrebujete za
dajanje predpisanega odmerka.

c. Prepricajte se, da imate naslednje potrebsc¢ine (glejte sliko B):

- Skatlo, ki vsebuje vialo zdravila Steqeyma

V §katli ni priloZeno naslednje:
- injekcijska brizga z iglo

- 2 alkoholna zlozenca

- bombazni tampon ali gaza
- samolepilni obliz

- zbiralnik za ostre odpadke
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Opomba: Zdravstveni delavec vam bo moral napisati recept, da boste v lekarni prejeli
injekcijske brizge s pritrjenimi iglami.

Skatla, ki vsebuje
vialo zdravila
Stegeyma

injekcijska brizga
ziglo

2 antisepti¢na
robcka

bombazni
tampon ali
gaza

samolepilni
obliz

zbiralnik za ostre
odpadke

Slika B
2. Na Skatli preverite datum izteka roka uporabnosti (glejte sliko C).

o Ne uporabite, &e je rok uporabnosti pretekel. Ce je rok uporabnosti potekel, celotno
pakiranje vrnite v lekarno.

=

Slika C

3. Pocakajte 30 minut.

a. Skatlo, ki vsebuje vialo zdravila Steqeyma, vzemite iz hladilnika.

b. Skatlo 30 minut pustite pri sobni temperaturi od 20 °C do 25 °C, da se ogreje (glejte
sliko D).
. Viale ne segrevajte z viri toplote, kot sta vroca voda ali mikrovalovna pecica.
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. Ce viala ne doseze sobne temperature, to lahko povzroc¢i neprijeten obcutek pri
injiciranju in tezje injiciranje.

30 minut

‘

Slika D

4. Preglejte vialo zdravila Steqeyma.

a. Preglejte vialo in se prepricajte, da imate pravo zdravilo (Steqeyma) in odmerek.
b. Preglejte vialo in se prepricajte, da ni poc¢ena ali poskodovana.

o Zdravila Steqeyma ne uporabite, ¢e je viala padla ali je poSkodovana.
c. Na nalepki viale (glejte sliko E) preverite datum izteka roka uporabnosti.

o Zdravila Steqeyma ne uporabite, ¢e je rok uporabnosti potekel.

Bl

@

Slika E

83



5. Preglejte zdravilo.

a. Preglejte zdravilo v viali in potrdite, da je tekocina bistra do rahlo opalescentna ter
brezbarvna do bledo rumena. (Glejte sliko F).
. Zdravila Steqeyma ne uporabite, Ce je tekocCina spremenjene barve ali motna ali ce
vsebuje vidne kosme ali delce.

Slika F
6. Izberite primerno mesto injiciranja (glejte sliko G).

a. Injicirate lahko v:
- zgornji del stegen;
- spodnji del trebuha, razen 5 cm okrog popka;
- zunanji del nadlahti, e ste negovalec.

o Ne injicirajte v materina znamenja, brazgotine, modrice ali predele, kjer je koza
obcutljiva, rdeca, otrdela ali razpokana. Ce je mogoce, ne uporabite predelov koze, ki
kaZejo znake psoriaze.

o Ne injicirajte skozi oblacila.

b. Za vsako novo injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki naj bo vsaj 2,5 cm stran od
predela, ki ste ga uporabili za zadnje injiciranje.

= SAMO za negovalce

= samostojno
injiciranje in
negovalec

84



7. Umijte si roke.

a. Umijte si roke z milom in vodo ter jih temeljito osusite (glejte sliko H).

8. Odistite mesto injiciranja.

a. Kozo na predelu, v katerega si nameravate dati injekcijo, ocistite z alkoholnim zloZencem
in s kroznimi gibi (glejte sliko I).
. Pred injiciranjem pocakajte, da se koZza posusi. Pred injiciranjem ne pihajte v mesto
injiciranja in se ga ne dotikajte.

N

Slika I
9. Z viale odstranite za$¢itni pokrovéek.

a. Z viale zdravila Steqeyma odstranite zasc¢itni pokrovcek (glejte sliko J).
. Ne odstranjujte gumijastega zamaska.

Slika J
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10.

11.

12.

Ocistite gumijasti zamasek.

a.

b.

Gumijasti zamasek viale ocistite z alkoholnim zloZencem in poc¢akajte, da se posusi.
o Gumijastega zamaska se po ¢iScenju ne dotikajte.
Vialo polozite na ravno povr§ino.

Z injekcijske brizge odstranite pokrovcek igle.

a.

b.

Injekcijsko brizgo drzite na sredini telesa brizge z iglo, obrnjeno stran od sebe, in
pokrovcek igle povlecite naravnost dol.

Pokrovcek igle takoj zavrzite v zbiralnik za ostre odpadke (glejte korak 19.
Odstranjevanje zdravila Steqeyma).

. Pokrovcka ne namestite nazaj na injekcijsko brizgo.

. Igle se ne dotikajte in ne pustite, da bi se igla ¢esa dotaknila. Pri tem bi lahko prislo
do poskodbe zaradi vboda z iglo.

o Injekcijske brizge, ki je padla brez name$¢enega pokrovéka, ne uporabite. Ce se to

zgodi, se za nadaljnja navodila obrnite na zdravnika, medicinsko sestro ali
zdravstvenega delavca.

Izvlecite pravi odmerek.

a.

b.

Iglo potisnite skozi gumijasti zamasek viale.

Iglo pustite v viali ter injekcijsko brizgo in vialo skupaj obrnite navzdol (tako da je viala

Zgoraj).

Injekcijsko brizgo in vialo ¢vrsto drzite v eni roki. Poskrbite, da je konica igle v tekoCini.

. Pomembno je, da je konica igle vedno v tekocini. To preprecuje nastanek zracnih
mehurckov v injekcijski brizgi.

Z drugo roko izvlecite bat brizge in napolnite injekcijsko brizgo s koli¢ino tekocine, ki

vam jo je predpisal zdravnik. (Glejte sliko K).

. Injekcijsko brizgo polnite, dokler se ¢rna konica bata ne poravna z oznako, ki
ustreza vaSemu predpisanemu odmerku.

Slika K

13.

Preverite prisotnost zra¢nih mehurckov.

. Igle ne odstranjujte iz viale.

Drzite injekcijsko brizgo z iglo, obrnjeno navzgor, in preverite, ali vsebuje zracne
mehurcke.

Ce so zra¢ni mehuréki prisotni, ob strani nezno potrepljajte injekcijsko brizgo, dokler se
zra¢ni mehurcki ne dvignejo na vrh injekcijske brizge (glejte sliko L).
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c. Potiskajte bat brizge, dokler ne odstranite vseh zraénih mehurckov (ne pa tekocine).
o Injekcijske brizge ne odlagajte in pazite, da se z iglo ¢esa ne dotaknete.

Slika L

Injiciranje zdravila Steqeyma

14. Vstavite iglo v mesto injiciranja.

a. Telo injekcijske brizge drzite s palcem in kazalcem ene roke (glejte sliko M).

Z drugo roko nezno stisnite o¢isc¢eno kozo med palcem in kazalcem. Ne stiskajte mocno.

Opomba: Gubo morate narediti zato, da se prepricate, da injicirate pod koZo (v mas¢obni

predel) in ne globlje (v miSico).

b. S hitrim gibom (»kot pikado«) vstavite celotno iglo v kozno gubo pod kotom 45 stopinj
(glejte sliko M).

. Bata brizge nikoli ne vlecite nazaj.

Slika M
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15. Injicirajte.

a. Po vstavitvi igle s palcem pocasi in enakomerno potiskajte bat brizge do konca telesa
brizge. Stalno ohranjajte kozno gubo.
. Prepricajte se, da ste injicirali vso tekoc¢ino zdravila Steqeyma (glejte sliko N).

Slika N
16. Injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja.

a. Ko je injekcijska brizga prazna, sprostite kozno gubo in brizgo poc¢asi umaknite z mesta
injiciranja. (Glejte sliko O).
o Pokrovcka ne namescajte nazaj na uporabljeno iglo. Namestitev pokrovcka na
uporabljeno iglo lahko privede do poskodbe zaradi vboda z iglo.
. Injekcijske brizge ne uporabite ponovno.
Mesta injiciranja ne drgnite.

Slika O

Po injiciranju

17. Oskrba mesta injiciranja.

. Nekaj sekund po injekciji nezno pritiskajte alkoholni zloZenec na mesto injiciranja. Na
mestu injiciranja se lahko pojavi malo krvi ali teko¢ine. To je normalno.

Ce se pojavi manjsa krvavitev, lahko na mesto injiciranja za 10 sekund pritisnete bombazni

tampon ali gazo.

Po potrebi lahko mesto injiciranja pokrijete z majhnim samolepilnim oblizem.
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18. Ce za svoj odmerek potrebujete 2 injekciji, si TAKOJ dajte drugo injekcijo.

a.

o Ce je va$ odmerek 90 mg, boste imeli dve 45 mg viali. Drugo injekcijo si boste
morali dati takoj po prvi.

Za drugo injekcijo z novo vialo ponovite korake od 5 do 17.

o Za drugo injekcijo izberite drugo mesto.

19. Odstranjevanje zdravila Steqeyma.

a.

Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj po uporabi odlozite v zbiralnik za ostre odpadke
(glejte sliko P).

Injekcijske brizge ne zavrzite (odlozite) med gospodinjske odpadke. Ce nimate zbiralnika
za ostre odpadke, lahko uporabite gospodinjsko posodo, ki jo je mogoce zapreti in je
odporna proti vbodom.

Zaradi varnosti in zdravja sebe in drugih ne smete igel in uporabljenih injekcijskih brizg
nikoli uporabiti ponovno. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki
ukrepi pomagajo varovati okolje.

Slika P
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Navodilo za uporabo

Steqeyma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste stars ali skrbnik, ki bo zdravilo
Steqeyma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Steqeyma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma
Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Steqeyma

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk PN

1. Kaj je zdravilo Steqeyma in zakaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Steqeyma
Zdravilo Stegeyma vsebuje ucinkovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki v telesu prepoznajo tocno dolocene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Steqeyma sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjSujejo delovanje imunskega sistema.

Zakaj se uporablja zdravilo Steqeyma
Zdravilo Steqeyma se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:

o psoriaza s plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in vec
o psoriaticni artritis pri odraslih
o zmerna do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih

Psoriaza s plaki
Psoriaza s plaki je kozna bolezen, ki povzroci vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Steqeyma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.

Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,

ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.
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Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obitajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriatiéni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali, boste
prejeli zdravilo Steqeyma za:

o zmanjSanje simptomov in znakov vase bolezni,
o za izboljSanje telesne zmogljivosti,
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Steqeyma.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma

Ne uporabljajte zdravila Steqeyma

o Ce ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),
o Ce imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za vas, se pred uporabo zdravila Steqeyma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdravnik ocenil vaSe zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdravniku povejte tudi, Ce ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma pregledal
in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo.

Bodite pozorni na resne neZelene uc¢inke

Zdravilo Steqeyma lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljuéno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jemanjem zdravila Steqeyma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v poglavju 4.

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma, svojemu zdravniku povejte:

o ¢e ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravnika.

. Ce ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Steqeyma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
raka.

o e ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi biolo§kimi zdravili (zdravila bioloskega

izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povec¢ano.
Ce imate ali ste nedavno imeli okuzbo.

. ¢e so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.
. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanj$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
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terapij socasno z ustekinumabom ni bila preuc¢evana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki
so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekinumab
lahko vpliva na to.

Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden za¢nete uporabljati zdravilo Steqeyma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih lupusu, kar
vkljucuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpus¢aj z rde¢imi zadebeljenimi
lus¢e€imi spremembami, lahko s temnejSim robom, na predelih koze, ki so izpostavljeni soncu, ali
soCasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Sréni infarkt in moZganska kap

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opaZzali pojavljanje srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opaZate bolegine za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obCutke na eni strani telesa, povesenost obraza, tezave z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Steqeyma ni priporocljivo za otroke s psoriazo, mlajse od 6 let, ali za otroke, mlajse od 18 let
s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo, ker ga pri teh starostnih skupinah Se niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo Steqeyma
Obvestite zdravnika ali farmacevta:

Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,
Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Steqeyma vam ne
smejo dati nekaterih cepiv (ziva cepiva),

Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zdravilom Steqeyma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljucno z zivimi
cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo
Steqeyma, otroka ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri otrocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili vecjega tveganja za
prirojene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med
nosec¢nostjo uporabi zdravila Steqeyma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in §e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Steqeyma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med nose&nostjo
prejemali zdravilo Steqeyma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.

Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo Steqeyma, je pomembno, da o tem obvestite
otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali naértujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlocila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Steqeyma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Steqeyma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
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Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
3. Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Zdravilo Steqeyma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno.

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejemali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede.

Koliko zdravila Steqeyma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Steqeyma potrebujete in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢
Psoriaza ali psoriati¢ni artritis

o Priporoceni zacetni odmerek zdravila Steqeyma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejmejo 90 mg namesto 45 mg.
o Po zacetnemu odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov. Nadaljnji odmerki so obi¢ajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Steqeyma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Steqeyma cez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Steqeyma prejmejo na vsakih
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in mladostniki, stari 6 let in ve¢

Psoriaza

o Zdravnik bo dolo¢il za vas pravi odmerek zdravila Steqeyma, vkljucno s koli¢ino zdravila
(volumnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
odvisen od vase telesne mase v ¢asu odmerka.

o Za otroke, ki morajo prejeti odmerek, manjsi od 45 mg, je na voljo 45 mg viala.
o Ce tehtate manj kot 60 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 0,75 mg na kg telesne
mase.

o Ce tehtate od 60 kg do 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 45 mg.

o Ce tehtate vec kot 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 90 mg.

. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov.

Kako uporabljamo zdravilo Steqeyma

. Zdravilo Steqeyma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdravljenja vam bo
zdravilo Steqeyma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Steqeyma injicirali sami. V tem primeru
vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Steqeyma injicirate sami.

. Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Steqeyma glejte poglavje ‘Navodilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila.
Ce imate kakr$na koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Steqeyma, kot bi smeli

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Steqeyma oziroma so vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno imejte pri sebi $katlico zdravila, tudi ¢e
je prazna.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Steqeyma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Steqeyma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Steqeyma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni ucinki
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske reakcije — e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravnikom ali poi$c¢ite nujno medicinsko pomo¢, saj boste morda potrebovali takojSnje
zdravljenje.
o Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
o tezave pri dihanju ali poziranju,
o nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
o otekanje obraza, ustnic, ust ali zrela.
o Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec¢ 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah
pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlogi, da zdravila Steqeyma ne smete ved
uporabljati.

Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj
boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali Zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov).
o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno se pojavi pasavec (boleC izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko

pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Stegeyma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuZzbe, ki se veCinoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisticnih okuzbah mozganov (encefalitis, meningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Steqeyma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:

. zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujSanje
. obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine
. toplo, rdeco in boleco koZzo ali bole¢ kozni izpuscaj v obliki mehurckov
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pekoc¢ obcutek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, obcutek slabosti ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koZe, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ce imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Steqeyma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, e imate kakr$no koli vreznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — moc¢na pordelost in zve¢ano lus¢enje koZe vecjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni u¢inki

Pogosti: nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

slabost

bruhanje

obcutek utrujenosti

obcutek omoti¢nosti

glavobol

srbenje (‘pruritus’)

bolecine v hrbtu, misicah ali sklepih

vnetje zrela

pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja zdravila
okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obc¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

okuzba zob

glivi¢na okuzba noZznice

depresija

zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde€ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih
spremlja vrocina (pustularna psoriaza)

o luscenje koze

o akne

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze ve¢jega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bole¢ina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se vcasih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriati¢nih simptomov (eritrodermi¢na psoriaza).

o vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpus€aj z majhnimi rde¢imi ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temperaturo ali bole¢ino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):
o pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
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o kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpuscaj z rde¢imi zadebeljenimi [us¢ecimi
spremembami na predelih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Steqeyma

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Shranjujte v hladilniku (2°C-8 °C). Ne zamrzujte.

o Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o Ce je potrebno, lahko posamezno napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Steqeyma shranjujete

pri sobni temperaturi do najvec¢ 30 °C, najve¢ 31 dni, v originalni Skatli za zagotovitev zascite
pred svetlobo. Na skatlo zapiSite datum, ko ste napolnjeno injekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika in datum, do katerega jo morate zavre¢i. Datum zavrzenja ne sme biti daljsi od roka
uporabnosti, natisnjenega na Skatli. Brizge, ki ste jo shranjevali pri sobni temperaturi (do najvec
30 °C) ne smete dati nazaj v hladilnik. Ce brizge ne uporabite v 31 dneh shranjevanja pri sobni
temperaturi, jo morate zavrec¢i. Zavreci jo morate tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok
uporabnosti zdravila.

. Viale zdravila Steqeyma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega zdravila ne smete uporabljati:

. po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na $katli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;

. ¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja’);

. Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo);

. e je bilo zdravilo mo¢no stresano.

Zdravilo Steqeyma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavrecCi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Steqeyma

. Ucinkovina je ustekinumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v
0,5 ml.
. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat,

polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja

Zdravilo Steqeyma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), brezbarvna do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih ali belih beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 1 ml stekleno napolnjeno injekcijsko brizgo z 1 odmerkom.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine za injiciranje.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madzarska

Proizvajalec

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Nemcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@gcelltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@gcelltrionhc.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za injiciranje zdravila

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekciji. Lahko pa se z
zdravnikom odlocite, da si boste zdravilo Steqeyma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo poucili,
kako si lahko zdravilo Steqeyma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami
dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom.

Pomembne informacije

Ne odpirajte zapecatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnjene injekcijske brizge.
Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije.

Zdravila Steqeyma ne mesajte z drugimi tekoc¢inami za injiciranje.

Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno. Uporabljeno napolnjeno brizgo takoj po
uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 14. Odstranjevanje zdravila
Steqeyma).

Shranjevanje zdravila

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte zunaj dosega in pogleda otrok. Vsebuje majhne
delce.

Napolnjeno injekcijsko brizgo hranite v hladilniku pri temperaturi med 2 °C in 8 °C. Ne
zamrzujte.

Zdravilo shranjujte zaprto v Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po potrebi lahko posamezne napolnjene injekcijske brizge zdravila Steqeyma hranite tudi pri
sobni temperaturi do 30 °C za najvec¢ 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Napolnjenih injekcijskih brizg zdravila Steqeyma ne stresajte. Mocno stresanje lahko poskoduje
zdravilo.

Ne uporabite zdravila, ki je bilo mo¢no pretreseno.

Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ki je padla na tla.

Deli napolnjene injekcijske brizge (glejte sliko A)

Zdravilo

Pred uporabo Po uporabi

Bat

Prirobnica za
prst

Okence

Séitnik za iglo

Igla

Pokrovcek

Slika A
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Priprava na injiciranje

Slika C

1. Zberite potrebscine za injiciranje
a Pripravite Cisto, ravno povrsino, kot je miza ali pult, v dobro
osvetljenem prostoru.
Skatia, Kivsebuje  Kosem vate af b. -Iz.hla(ﬁlnika V;emite Skatlo(e), ki Vsebuje(_io) napqlnjeno(e)
" napolnjeno gazain injekcijsko(e) iglo(e), potrebno(e) za dajanje predpisanega
injekcijsko brizgo Zlozenec odmerka.
[ c. Prepricajte se, da imate naslednje potrebscine (glejte sliko B):
@ ' - Skatlo, ki vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo
Samolepilni  Vsebnik za ostre V $katli ni priloieno:
obliz odpadke - kosem vate ali gaza
- samolepilni obliz
Slika B - vsebnik za ostre odpadke
- alkoholni zloZenec
2. Preverite datum poteka roka uporabnosti na Skatli (glejte

sliko C). 5
. Ne uporabite, ¢e je potekel rok uporabnosti. Ce je rok
uporabnosti potekel, celotno pakiranje vrnite v lekarno.

30
minut

Slika D

3. Pocakajte 30 minut.

a.

b.

Odprite Skatlo. Primite za telo brizge in napolnjeno injekcijsko

brizgo dvignite iz Skatle.

Napolnjeno injekcijsko brizgo pustite zunaj skatle priblizno

30 minut pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C), da se ogreje

(glejte sliko D).

. Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo za
injiciranje (sobna temperatura).

. Ne ogrevajte napolnjene injekcijske brizge z viri toplote,
kot sta vroca voda ali mikrovalovna pecica.

. Ne drzite za glavo bata, bat, krilca §¢itnika za iglo ali
pokrovcek igle.
Nikoli ne povlecite bata nazaj.

EXP.: MM LLLL

Slika E

Preverite napolnjeno injekcijsko brizgo.

Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in se prepricajte, da
imate pravo zdravilo (Steqeyma) in pravilen odmerek.

Preverite napolnjeno(e) injekcijsko(e) brizgo(e), da se prepricate
o pravilnem Stevilu napolnjenih injekcijskih brizg in jakosti:

. Ce je vas odmerek 45 mg, boste dobili eno napolnjeno
injekcijsko brizgo s 45 mg zdravila Steqeyma.
. Ce je vas odmerek 90 mg, boste dobili dve napolnjeni

injekcijski brizgi s 45 mg zdravila Steqeyma in si boste

morali dati dve injekciji. Izberite dve razli¢ni mesti za ti

injekciji (npr. eno injekcijo v desno stegno in drugo

injekcijo v levo stegno) in si ju injicirajte eno za drugo.
Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in se prepricajte, da ni
razpokana ali poSkodovana.
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Preverite rok uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske
brizge (glejte sliko E).

. Ne uporabite, ¢e je rok uporabnosti potekel.

. Ne stresajte napolnjene injekcijske brizge.

Slika F

Preglejte zdravilo.
Preglejte zdravilo in se prepricajte, da je tekocina bistra do rahlo
opalescentna in brezbarvna do bledo rumena (glejte sliko F).

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, Ce je tekoCina
obarvana ali motna.

. V tekoc€ini boste morda videli zraéne mehurcke. To je
normalno.

[ = SAMO negovalec

= Samoinjiciranje
in negovalec

. j_\

Qo

\ D/O )

Slika G

Izberite ustrezno mesto injiciranja (glejte sliko G).

Injicirate lahko v:

- stegno,

- spodnji del trebuha, razen 5 cm okoli popka,

- zunanji del nadlakti, ¢e ste negovalec.

. Ne injicirajte v znamenja, brazgotine, modrice ali predele,
kjer je koza ob&utljiva, rdeca, trda ali razpokana. Ce je
mogoce, ne uporabljajte predelov koze, ki kazejo znake
luskavice.

. Ne injicirajte skozi oblacila.

Za vsako novo injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki naj

bo od zadnjega mesta injiciranja oddaljeno vsaj 2,5 cm.

v,

Slika H

Umijte si roke.
Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite
(glejte sliko H).
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Odistite mesto injiciranja.

Mesto injiciranja o¢istite s kroznimi gibi z alkoholnim

zlozencem (glejte sliko I).

Pred injiciranjem naj se koZa posusi.

. Na mesto injiciranja ne pihajte in se ga ne dotikajte
ponovno pred injiciranjem.

Odstranite pokrovéek.

Ko ste pripravljeni na injiciranje zdravila Steqeyma, z igle

odstranite pokrovcek, tako da drzite telo napolnjene injekcijske

brizge v eni roki med palcem in kazalcem (glejte sliko J).

. Med odstranjevanjem pokrovcka ne drZite bata.

. Morda boste opazili zra¢ni mehurcek v napolnjeni
injekcijski brizgi ali kapljico tekocine na konici igle. To
je normalno.

Pokrovéek takoj odstranite v vsebnik za ostre odpadke (glejte

korak 14 in sliko J).

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ¢e je padla na
tla brez namescenega pokrovéka igle. Ce se vam to zgodi,
se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

. Odmerek si injicirajte takoj, ko z igle odstranite
pokrovéek.

. Pokrovcka ne namescajte vec na napolnjeno injekcijsko
brizgo.

. Igle se ne dotikajte, da se ne zbodete.

Napolnjeno injekcijsko brizgo vbodite v mesto injiciranja.
Telo napolnjene injekcijske brizge drzite v eni roki med palcem
in kazalcem.

S palcem in kazalcem druge roke nezno stisnite o¢is¢eno kozo.
Ne stiskajte prevec.

Opomba: Pomembno je, da koZo stisnete, da zagotovite
injiciranje pod kozo (v mas¢obo), a ne globlje (v misico).

S hitro potezo, podobno metanju pikada, iglo pod
45-stopinjskim kotom vstavite do konca v kozno gubo (glejte
sliko K).

. Bata nikoli ne povlecite nazaj.
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11.

Dajte injekcijo.

Ko je igla vstavljena, izpustite koZzno gubo.

Bat pocasi potisnite do konca navzdol, dokler ne injicirate

celotnega odmerka zdravila in je brizga prazna (glejte sliko L).

. Ne spreminjajte polozaja napolnjene injekcijske brizge,
ko se je injiciranje zacelo.

. Ce bata ne pritisnete do konca, se &itnik igle ne bo
iztegnil, da bi iglo prekril, ko jo izvlecete.

Napolnjeno injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja.
Ko je napolnjena injekcijska brizga prazna in iglo izvlecete, jo
pocasi umaknite, pri ¢emer dvignite palec z bata, dokler §¢itnik
1gle ne prekrlje do konca (glejte sliko M).
Ce igla ni prekrita, previdno nadaljujte z odstranjevanjem
igle (glejte korak 14, Odstranjevanje zdravila

Slika N

Steqeyma).
. Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno.
. Ne drgnite mesta injiciranja.
Slika M
Po injiciranju
13. Nega mesta injiciranja.
a. Ce se pojavi manjsa krvavitev, na mesto injiciranja nezno pritisnete kosem vate ali gazo, ne
drgnite, in po potrebi namestite samolepilni obliZz.
14. Odstranjevanje zdravila Steqeyma.
a. Napolnjeno injekcijsko brizgo dajte v vsebnik za ostre odpadke
takoj po uporabi (glejte sliko N).
b. Napolnjene injekcijske brizge ne odstranite (zavrzite) med

gospode ske odpadke.

Ce nimate vsebnika za ostre odpadke, lahko uporabite
gospodinjski vsebnik, ki ga je mogoce zapreti in ga ni
mogoce prebosti.

. Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb igel in
uporabljenih brizg nikoli ne smete ponovno uporabiti.
Vsako neuporabljeno zdravilo ali odpadni material je
treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.

. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med
gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom.
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Navodilo za uporabo

Steqeyma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste stars ali skrbnik, ki bo zdravilo
Steqeyma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Steqeyma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma
Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Steqeyma

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk

1. Kaj je zdravilo Steqeyma in zakaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Steqeyma
Zdravilo Stegeyma vsebuje ucinkovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki v telesu prepoznajo tocno dolocene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Steqeyma sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjSujejo delovanje imunskega sistema.

Zakaj se uporablja zdravilo Steqeyma
Zdravilo Steqeyma se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:

o psoriaza s plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in vec
o psoriaticni artritis pri odraslih
o zmerna do moc¢no aktivna Crohnova bolezen pri odraslih

Psoriaza s plaki
Psoriaza s plaki je kozna bolezen, ki povzroci vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Steqeyma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.

Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,

ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.
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Zdravilo Steqeyma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obitajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriatiéni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali, boste
prejeli zdravilo Steqeyma za:

o zmanjSanje simptomov in znakov vase bolezni,
o za izboljSanje telesne zmogljivosti,
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjs$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Steqeyma.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Steqeyma

Ne uporabljajte zdravila Steqeyma

o Ce ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),
o Ce imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za vas, se pred uporabo zdravila Steqeyma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja, bo zdravnik ocenil vase zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdravniku povejte tudi, Ce ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Steqeyma pregledal
in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo.

Bodite pozorni na resne neZelene uc¢inke

Zdravilo Steqeyma lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljuéno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jemanjem zdravila Steqeyma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni u¢inki’ v poglavju 4.

Pred zacetkom uporabe zdravila Steqeyma, svojemu zdravniku povejte:

. &e ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravnika.

. Ce ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Steqeyma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
raka.

. e ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi biolo§kimi zdravili (zdravila bioloskega

izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povec¢ano.
¢e imate ali ste nedavno imeli okuZzbo.

. ¢e so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.
. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanj$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
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terapij soCasno z ustekinumabom bila preu¢evana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki so
povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

. ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekinumab
lahko vpliva na to.
o Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden za¢nete uporabljati zdravilo Steqeyma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih lupusu, kar
vkljucuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpus¢aj z rde¢imi zadebeljenimi
lus¢e€imi spremembami, lahko s temnejSim robom, na predelih koze, ki so izpostavljeni soncu, ali
soCasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Sréni infarkt in moZganska kap

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opaZzali pojavljanje srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opaZate bolegine za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obcutke na eni strani telesa, povesenost obraza, tezave z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Steqeyma ni priporocljivo za otroke s psoriazo, mlajse od 6 let, ali za otroke, mlajse od 18 let
s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo, ker ga pri teh starostnih skupinah Se niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo Steqeyma
Obvestite zdravnika ali farmacevta:

o Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

o Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Steqeyma vam ne
smejo dati nekaterih cepiv (ziva cepiva),

o Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otrokovega zdravnika obvestite o

zdravljenju z zdravilom Steqeyma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljucno z zivimi
cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo
Steqeyma, otroka ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Nosecnost in dojenje

o Ce ste nosecCi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
o Pri otrocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili vecjega tveganja za

prirojene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med
nosec¢nostjo uporabi zdravila Steqeyma bolje izogibati.

. Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi ustekinumaba za prepretevanje
nosec¢nosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

o Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Steqeyma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.

. Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo Steqeyma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Steqeyma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

. Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali naértujete
dojenje, se posvetujte z zdravnikom. Skupaj se bosta odlocila, ali boste dojili ali pa jemali
zdravilo Steqeyma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Steqeyma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
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Zdravilo Steqeyma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

3. Kako uporabljati zdravilo Steqeyma

Zdravilo Stegeyma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno.

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejemali injekcije in kdaj
morate prihajati na kontrolne preglede.

Koliko zdravila Steqeyma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Steqeyma potrebujete in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢
Psoriaza ali psoriati¢ni artritis

o Priporoceni zacetni odmerek zdravila Steqeyma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejmejo 90 mg namesto 45 mg.
o Po zacetnemu odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov. Nadaljnji odmerki so obicajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Steqeyma, priblizno 6 mg/kg, vas zdravnik
v obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku
boste prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Steqeyma ¢ez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa
boste prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Steqeyma prejmejo na vsakih
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in mladostniki, stari 6 let in ve¢

Psoriaza

o Zdravnik bo dolocil za vas pravi odmerek zdravila Steqeyma, vklju¢no s koli¢ino zdravila
(volumnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
odvisen od vase telesne mase v ¢asu odmerka.

o Za otroke, ki morajo prejeti odmerek, manjsi od 45 mg, je na voljo 45 mg viala.
. Ce tehtate manj kot 60 kg, je priporo¢eni odmerek zdravila Steqeyma 0,75 mg na kg telesne
mase.

. Ce tehtate od 60 kg do 100 kg je priporoteni odmerek zdravila Steqeyma 45 mg.

. Ce tehtate veé kot 100 kg je priporoéeni odmerek zdravila Steqeyma 90 mg.

. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov.

Kako uporabljamo zdravilo Steqeyma

. Zdravilo Steqeyma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdravljenja vam bo
zdravilo Steqeyma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Steqeyma injicirali sami. V tem primeru
vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Steqeyma injicirate sami.

. Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Steqeyma glejte poglavje ‘Navodilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila.
Ce imate kakr$na koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Steqeyma, kot bi smeli

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Steqeyma oziroma so vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno imejte pri sebi $katlico zdravila, tudi ¢e
je prazna.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Steqeyma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Steqeyma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Steqeyma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni ucinki
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske reakcije — e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravnikom ali poiScite nujno medicinsko pomo¢, saj boste morda potrebovali takojsnje
zdravljenje.
o Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
o tezave pri dihanju ali poZiranju,
o nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
o) otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.
o Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, poro¢ali o alergijskih reakcijah
pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Steqeyma ne smete ved
uporabljati.

OkuzZbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj
boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

. Pogoste so okuzbe nosu ali Zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov).
. Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).
o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
. Obcasno se pojavi pasavec (boleC izpuscaj v obliki mehur¢kov - herpes zoster) (pojavi se lahko

pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Stegeyma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuZzbe, ki se veCinoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisticnih okuzbah mozganov (encefalitis, meningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Steqeyma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:

. zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujSanje
. obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaSelj, ki ne mine
. toplo, rdeco in boleco koZzo ali bole¢ kozni izpuscaj v obliki mehurckov
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pekoc¢ obcutek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, obcutek slabosti ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koZe, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ce imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Steqeyma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, e imate kakr$no koli vreznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — moc¢na pordelost in zve¢ano lus¢enje koZe vecjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni u¢inki

Pogosti: nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

slabost

bruhanje

obcutek utrujenosti

obcutek omoti¢nosti

glavobol

srbenje (‘pruritus’)

bolecine v hrbtu, misicah ali sklepih

vnetje zrela

pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja zdravila
okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obc¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

okuzba zob

glivi¢na okuzba noZznice

depresija

zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde€ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih
spremlja vrocina (pustularna psoriaza)

o luscenje koze

o akne

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze ve¢jega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bole¢ina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se vcasih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriati¢nih simptomov (eritrodermi¢na psoriaza).

o vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpus€aj z majhnimi rde¢imi ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temperaturo ali bole¢ino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):
o pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
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o kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpuscaj z rde¢imi zadebeljenimi [us¢ecimi
spremembami na predelih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Steqeyma

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Shranjujte v hladilniku (2°C-8 °C). Ne zamrzujte.

o Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o Ce je potrebno lahko posamezno napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Steqeyma shranjujete

pri sobni temperaturi do najve¢ 30 °C, najve¢ 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zaScite
pred svetlobo. Na skatlo zapiSite datum, ko ste napolnjeno injekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika in datum, do katerega jo morate zavre¢i. Datum zavrzenja ne sme biti daljsi od roka
uporabnosti, natisnjenega na Skatli. Brizge, ki ste jo shranjevali pri sobni temperaturi (do najvec
30 °C) ne smete dati nazaj v hladilnik. Ce brizge ne uporabite v 31 dneh shranjevanja pri sobni
temperaturi, jo morate zavrec¢i. Zavreci jo morate tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok
uporabnosti zdravila.

. Viale zdravila Steqeyma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega zdravila ne smete uporabljati:

. po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na $katli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;

. ¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja’);

. Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo);

. e je bilo zdravilo mo¢no stresano.

Zdravilo Steqeyma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavrecCi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Steqeyma

. Ucinkovina je ustekinumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba 1
ml.
. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat,

polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Steqeyma in vsebina pakiranja

Zdravilo Steqeyma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), brezbarvna do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih ali belih beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 1 ml stekleno napolnjeno injekcijsko brizgo z 1 odmerkom.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztopine za injiciranje.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

MadzZarska

Proizvajalec

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Nemcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@gcelltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@gcelltrionhc.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za injiciranje zdravila

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekciji. Lahko pa se z
zdravnikom odlocite, da si boste zdravilo Steqeyma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo poucili,
kako si lahko zdravilo Steqeyma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami
dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom.

Pomembne informacije

Ne odpirajte zapecatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnjene injekcijske brizge.
Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije.

Zdravila Steqeyma ne mesajte z drugimi tekoc¢inami za injiciranje.

Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno. Uporabljeno napolnjeno brizgo takoj po
uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 14. Odstranjevanje zdravila
Steqeyma).

Shranjevanje zdravila

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte zunaj dosega in pogleda otrok. Vsebuje majhne
delce.

Napolnjeno injekcijsko brizgo hranite v hladilniku pri temperaturi med 2 °C in 8 °C. Ne
zamrzujte.

Zdravilo shranjujte zaprto v Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po potrebi lahko posamezne napolnjene injekcijske brizge zdravila Steqeyma hranite tudi pri
sobni temperaturi do 30 °C za najvec¢ 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Napolnjenih injekcijskih brizg zdravila Steqeyma ne stresajte. Mocno stresanje lahko poskoduje
zdravilo.

Ne uporabite zdravila, ki je bilo mo¢no pretreseno.

Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ki je padla na tla.

Deli napolnjene injekcijske brizge (glejte sliko A)

Pred uporabo Po uporabi

Bat

Prirobnica za
prst

Okence lala
Zdravilo 9

Séitnik za iglo

Igla

Pokrovcek

Slika A
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Priprava na injiciranje

axoron
s

Kosem vate ali
gazain
alkoholni
zloZenec

— o

Samolepilni  Vsebnik za ostre
obliz odpadke

Skatla, ki vsebuje
napolnjeno
injekcijsko brizgo

Slika B

Zberite potrebscine za injiciranje

Pripravite ¢isto, ravno povrsino, kot je miza ali pult, v dobro
osvetljenem prostoru.

Iz hladilnika vzemite Skatlo(e), ki vsebuje(jo) napolnjeno(e)
injekcijsko(e) iglo(e), potrebno(e) za dajanje predpisanega
odmerka.

Prepricajte se, da imate naslednje potrebsc¢ine (glejte

sliko B):

- Skatlo, ki vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo

V $katli ni priloZeno:

- kosem vate ali gaza

- samolepilni obliz

- vsebnik za ostre odpadke
- alkoholni zloZenec

Preverite datum poteka roka uporabnosti na $katli (glejte

sliko C).

. Ne uporabite, &e je potekel rok uporabnosti. Ce je rok
uporabnosti potekel, celotno pakiranje vrnite v
lekarno.

Slika D

Pocakajte 30 minut.

Odprite skatlo. Primite za telo brizge in napolnjeno

injekcijsko brizgo dvignite iz Skatle.

Napolnjeno injekcijsko brizgo pustite zunaj skatle priblizno

30 minut pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C), da se

ogreje (glejte sliko D).

. Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo za
injiciranje (sobna temperatura).

. Ne ogrevajte napolnjene injekcijske brizge z viri
toplote, kot sta vroca voda ali mikrovalovna pecica.

. Ne drzite za glavo bata, bat, krilca $¢itnika za iglo ali
pokrovcek igle.

. Nikoli ne povlecite bata nazaj.

EXP.: MM LLLL

Slika E

Preverite napolnjeno injekcijsko brizgo.

Preglejte napolnjeno injekceijsko brizgo in se prepricajte, da

imate pravo zdravilo (Steqeyma) in pravilen odmerek.

Preverite napolnjeno(e) injekcijsko(e) brizgo(e), da se

prepricate o pravilnem Stevilu napolnjenih injekcijskih brizg

in jakosti:

. Ce je va odmerek 90 mg, boste dobili eno napolnjeno
injekcijsko brizgo z 90 mg zdravila Steqeyma.

Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in se prepricajte, da

ni razpokana ali poskodovana.

Preverite rok uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske

brizge (glejte sliko E).

. Ne uporabite, ¢e je rok uporabnosti potekel.

. Ne stresajte napolnjene injekcijske brizge.
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Slika F

Preglejte Zdravilo.
Preglejte zdravilo in se prepricajte, da je tekocina bistra do
rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena (glejte

sliko F).

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, Ce je
tekocCina obarvana ali motna.

. V tekocini boste morda videli zratne mehurcke. To je
normalno.

[ = SAMO negovalec

1= Samoinjiciranje
in negovalec

Izberite ustrezno mesto injiciranja (glejte sliko G).
Injicirate lahko v:

- stegno,

- spodnji del trebuha, razen 5 cm okoli popka,

- zunanji del nadlakti, ¢e ste negovalec.

. Ne injicirajte v znamenja, brazgotine, modrice ali
predele, kjer je koza obcutljiva, rdeca, trda ali
razpokana. Ce je mogoce, ne uporabljajte predelov
koze, ki kazejo znake luskavice.

. Ne injicirajte skozi oblacila.

Za vsako novo injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki

naj bo od zadnjega mesta injiciranja oddaljeno vsaj 2,5 cm.

Umijte si roke.
Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite
(glejte sliko H).

Slika I

Ocistite mesto injiciranja.

Mesto injiciranja o¢istite s kroznimi gibi z alkoholnim

zloZzencem (glejte sliko I).

Pred injiciranjem naj se koza posusi.

. Na mesto injiciranja ne pihajte in se ga ne dotikajte
ponovno pred injiciranjem.
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Dajanje injekcije

Slika J

Odstranite pokrovéek.

Ko ste pripravljeni na injiciranje zdravila Steqeyma, z igle

odstranite pokrovcek, tako da drzite telo napolnjene injekcijske

brizge v eni roki med palcem in kazalcem (glejte sliko J).

. Med odstranjevanjem pokrovcka ne drZite bata.

. Morda boste opazili zra¢ni mehurcek v napolnjeni
injekcijski brizgi ali kapljico tekocine na konici igle. To
je normalno.

Pokrovcek takoj odstranite v vsebnik za ostre odpadke (glejte

korak 14 in sliko J).

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ¢e je padla na
tla brez name$cenega pokrovéka igle. Ce se vam to zgodi,
se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

. Odmerek si injicirajte takoj, ko z igle odstranite
pokrovéek.

. Pokrovcka ne namescajte ve€ na napolnjeno injekcijsko
brizgo.

. Igle se ne dotikajte, da se ne zbodete.

Napolnjeno injekcijsko brizgo vbodite v mesto injiciranja.
Telo napolnjene injekcijske brizge drzite v eni roki med palcem
in kazalcem.

S palcem in kazalcem druge roke nezno stisnite o¢is¢eno kozo.
Ne stiskajte prevec.

Opomba: Pomembno je, da koZo stisnete, da zagotovite
injiciranje pod kozo (v mas¢obo), a ne globlje (v misico).

S hitro potezo, podobno metanju pikada, iglo pod
45-stopinjskim kotom vstavite do konca v kozno gubo (glejte
sliko K).

. Bata nikoli ne povlecite nazaj.

Slika L

11.

a.
b.

Dajte injekcijo.

Ko je igla vstavljena, izpustite kozno gubo.

Bat pocasi potisnite do konca navzdol, dokler ne injicirate
celotnega odmerka zdravila in je brizga prazna (glejte sliko L).

. Ne spreminjajte polozaja napolnjene injekcijske brizge,
ko se je injiciranje zacelo.
. Ce bata ne pritisnete do konca, se §¢itnik igle ne bo

iztegnil, da bi iglo prekril, ko jo odstranite.
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12.

Napolnjeno injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja.
Ko je napolnjena injekcijska brizga prazna in iglo izvlecete, jo
pocasi umaknite, pri ¢emer dvignite palec z bata, dokler §¢itnik
1gle ne prekrije do konca (glejte sliko M).
Ce igla ni prekrita, previdno nadaljujte z odstranjevanjem
igle (glejte korak 14, Odstranjevanje zdravila

Steqeyma).
. Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno.
. Ne drgnite mesta injiciranja.
Slika M
Po injiciranju
13. Nega mesta injiciranja.
a. Ce se pojavi manjsa krvavitev, na mesto injiciranja nezno pritisnete kosem vate ali gazo, ne
drgnite, in po potrebi namestite samolepilni obliz.
14. Odstranjevanje zdravila Steqeyma.
a. Napolnjeno injekcijsko brizgo dajte v vsebnik za ostre odpadke
takoj po uporabi (glejte sliko N).
b. Napolnjene injekcijske brizge ne odstranite (zavrzite) med

|
2

Slika N

gospodlnj ske odpadke.

Ce nimate vsebnika za ostre odpadke, lahko uporablte
gospodinjski vsebnik, ki ga je mogoce zapreti in ga ni
mogoce prebosti.

. Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb igel in
uporabljenih brizg nikoli ne smete ponovno uporabiti.
Vsako neuporabljeno zdravilo ali odpadni material je
treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.

. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med
gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom.
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