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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ABSIMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml (5 mg/ml). \ Q
Ustekinumab je zcela lidska IgG1k monoklonalni protilatka proti interleukiw 12/23 ptipravena
technologii rekombinantni DNA z my$i myelomové bunécné linie.

Pomocn4 latka se zndmym uc¢inkem {O

Obsah sodiku &

Jedna davka obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku. . \@

Obsah polysorbatu
Jedna jednotka objemu obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80, vida 10,4 mg v jedné 130mg davce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. L} {

(\\
3. LEKOVA FORMA @

Koncentrat pro infuzni roztok.

S
Roztok je bezbarvy az svétle Zluty gé@slabé opalizujici.

4. KLINICKE UDAJE \k.

4.1 Terapeutické indik @

Crohnova choroba

Pripravek ABSIMK¥setinidikovan k 1é€be dospélych pacientt se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni
Crohnovou ch 8% kterych bud’ odpovéd’ na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho% Ifa (TNF-a) nebyla dostatecna, nebo doslo ke ztraté odpoveédi na 1é¢bu nebo
tito pacientidedbu'netolerovali, nebo jsou u nich tyto terapie kontraindikovany.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek ABSIMKY je indikovan k 1é€bé dospélych pacientt se stfedn¢ tézkou az té¢zkou aktivni
ulcer6zni kolitidou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni nebo biologickou 1écbu nebyla dostate¢na
nebo doslo ke ztraté¢ odpovédi na 1éEbu nebo tito pacienti 1é¢bu netolerovali , nebo jsou u nich tyto
terapie kontraindikovany (viz bod 5.1).




4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek ABSIMKY koncentrat pro infuzni roztok je ur¢en k pouziti pod vedenim a dohledem Iékate,
ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1éEbou Crohnovy choroby nebo ulcer6zni kolitidy. Pripravek
ABSIMKY koncentrat pro infuzni roztok se smi pouzivat pouze k intravendzni indukéni davce.

Déavkovéani

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida

Lécbu pripravkem ABSIMKY je nutno zahgjit jednou intravendzni davkou stanovenou na zakladé
télesné hmotnosti. Infuzni roztok musi byt slozen z poctu injek¢énich lahvicek pripravku ABSIMKY
130 mg dle popisu v tabulce 1 (ohledné pripravy viz bod 6.6).

Tabulka 1: Zahajovaci intravenozni davkovani pripravku ABSIMKY ) Q

Télesna hmotnost Doporudena Pocet 130mg
pacienta v dobé podani davka® A injek&nich

O lahvi¢ek
{ pripravku
g

ABSIMKY
2

<55kg éﬂ(
> 55 kg az < 85 kg N mg 3

> 85 kg \20 mg 4
& Ptiblizn& 6 mg/kg @

Prvni subkutanni davka se podava v 8. tydnu po int Ver&i davce. Ohledn¢é davkovani v nasledném
subkutannim rezimu viz bod 4.2 SmPC pfipravku A&MKY injeke¢ni roztok (injekeni lahvicka) a
injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce. Q

Starsi pacienti (= 65 let) @
Pro starsi pacienty neni nutna tiprava davkowaniXviz bod 4.4).
. S
Porucha funkce ledvin a jater .
U této populace pacientd nebyl ustéki b studovan, a proto nemiize byt dano zadné doporuceni

ohledné davkovani.

Pediatricka populace &

Bezpecnost a ucinnost usteki bu pti 1éEbé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mladsich 18 let nebyla st ena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani @
Piipravek ABSIM 0 mg je ur€en pouze k intravenéznimu podani. Pripravek se musi podavat po

dobu nejméné q&m
Navod k naig@€niohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkul6za, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Infekce

Ustekinumab mtiZze mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoriazou byly u pacientil 1é¢enych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientl 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (vetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etn€ encefalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitarnich
infekci (véetn€ ocni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani piipravku ABSIMKY pacientim s chronickou infekci nebo pacientiim,
kteti maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod Q

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem ABSIMKY museji byt pacienti vySetieni n @kulézu. Ptipravek
ABSIMKY nesmi byt podan pacientim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3), %cba latentni
tuberkulézy musi byt zahajena pred aphkam ptipravku ABSIMKY. U pa 0 s latentni nebo aktivni
tuberkul6zou v anamnéze, u kterych nemize byt potvrzena OdeVIdajl , je pted zahajenim 1é¢by
pripravkem ABSIMKY nutné také uvazovat o antituberkulozni 1é¢bg &entl 1éceni pripravkem
ABSIMKY musejl byt béhem 1é¢by a po jejim skonceni pechve s 1 zda se u nich neobjevi
ptiznaky a projevy aktivni tuberkulézy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali l€katskou pomo se u nich vyskytnou pfiznaky a
projevy pripominajici infekci. Pacient, u kterého se VyV1 zna infekce, musi byt pecliveé sledovan
a pripravek ABSIMKY nesmi byt podavan, dokud nem ekce vylécena.

N

Sovat riziko malignit. U nékterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a Wgogegistraéni observacni studii u pacientii s psoriazou,
se vyvinuly kozni a mimokoZzni malignity ( 4.8). Riziko malignity mize byt vyssi u pacientl s
psoriazou, ktefi byli v prub&hu onem(isnéni ¢eni jinymi biologickymi ptipravky.

Malignity
Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencia

Nebyla provedena zadna hodnocen&’c@/ch by byli zatazeni pacienti, kteti méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo ktefi by %ovali v 1é€bée, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevilag Protodpokud se uvazuje o pouziti pfipravku ABSIMKY, musi se u
téchto pacientii postupovat se ?N&H‘lou opatrnosti.

Vsichni pacienti, Zvlééte ti, @sou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze neb 1 v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt sledovani pro vyskyt
kozniho nadoru (viz b

Systémové a ypersenzitivni reakce
Systéemové r
Po uvedeni h byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, v n€kterych ptipadech nekolik dni po
1é¢bé. VyskytlyPse anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka nebo jina
zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a aplikace ptipravku ABSIMKY

prerusena (viz bod 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

V klinickych hodnocenich byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). Po uvedeni na trh
byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, véetn¢ anafylaktickych reakci na infuzi. Pokud se
zjisti zavazna nebo zivot ohrozujici reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a ustekinumab se
musi vysadit.

Respiracni reakce

Béhem pouzivani ustekinumabu po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady alergické alveolitidy,

eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az
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tieti davce zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly respiraéni
selhani a prodlouZenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaseno po pferuseni pouzivani ustekinumabu a v
nekterych piipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena a diagn6za byla
potvrzena, 1é¢ba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit odpovidajici 1é¢ba (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni piihody

U pacientli s psoridzou vystavenych v poregistrac¢ni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody véetné infarktu myokardu a cévni mozkové prihody. Béhem 1é¢by
ustekinumabem je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) nebyly podavany soubézné s ptipravkem ABSIMKY. U pacientt, ktefi n o0 dostali zivé
virové nebo Zzivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny specifické studie. Nej$. tupné udaje o
sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podava inumab. Pred
ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt Ié&jpfipravkem
ABSIMKY vysazena nejmén¢ 15 tydnii po posledni davce a nema byt zahajena diive nez za
2 tydny po ockovani. Lékafi, kteti o¢kovani indikuji, se maji s dal$imi nostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného uziti imunosupresivnich latek po oékovém(%mit v souhrnu udaji o

ptipravku pro danou vakcinu.
L 4

U novorozenci/kojenci, ktetfi byli in utero vystaveni ustekin \, se nedoporucuje podavani zivych
vakcin (jako je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésict po nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekov J(viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje
jasny klinicky pfinos pro daného novorozence/kojence, %oiné zvazit podani zivé vakciny v
diivéjsim terminu, pokud jsou sérové hladiny ustekihumabu u novorozence/kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici ptipravek ABSIMKY mohg @éiné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba ustekinumabem nepotlac moralni imunitni reakce na polysacharidové vakciny
proti pneumokokiim nebo vakciny prc.)g' tetantn(viz bod 5.1).

Soubéznd imunosupresivni 1é¢ba .’%
Ve studiich psoriazy nebyla hodnoc%ezpeénost a ucinnost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by’nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na ¢nost nebo Uc€innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcer6zni kolitidy prokézal vliv soucasného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidli na bezpe:(“:~n§a ¢bo uc¢innost ustekinumabu. Pfi zvazovani soubézného podavani
dalSich imunosupresiv apriprfavku ABSIMKY nebo pii pfechodu z jinych imunosupresivnich
biologickych latek je r%mé zvyiend opatrnost (viz bod 4.5).

A
Imunoterapie _}
Ustekinume@ 1 hodnocen u pacientd, kteti podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni znamo, zda

miiZe ustek ab ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni ktize

U pacientt s psoriazou léenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoridzou se miize v ramci piirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoridzou si maji Iékafi pozorné€ vSimat piiznaki
erytrodermické psoridzy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto piiznaky, mé byt zahdjena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba pripravkem ABSIMKY ma byt pferusena, pokud je podezieni na tento
ucinek léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem
U pacientt [é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny pfipady onemocnéni souvisejicich s lupusem véetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pii vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych
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slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlené¢ vyhledat 1ékare. Pokud se
diagndza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit
prislusnou lécbu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientii ve véku 65 let a starSich 1écenych ustekinumabem pozorovany velké rozdily,
nicméné pocet pacientll ve veéku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji odlisn¢ ve
srovnani s mladSimi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace obecné existuje vyssi riziko
infekce, je pii 1é¢bé starSich osob nutnd zvysena opatrnost.

Obsah sodiku Q
Pripravek ABSIMKY obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davé amena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®. Nicméng ptipravek ABSIMKY je fedény infuznim ro @ chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %). Toto je nutno vzit v ivahu u pacienti, ktefi jsou na kontr né dieté s nizkym
obsahem sodiku (viz bod 6.6). O

Obsah polysorbatu {

Pripravek ABSIMKY obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80 v jedné je objemu, coz odpovida 10,4
mg v jedné 130mg davce. ¢

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svélfoNgkare, pokud mate jakékoli alergie.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy_interakce

Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s pfipr&%m ABSIMKY.

U novorozenci/kojenci, kteti byli in utero vyst Qustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych
vakcein (jako je BCG vakcina) po dobu dvanactighé8ict po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny ustekinumabu u novorozence/koj en@detekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje
jasny klinicky pfinos pro daného novogozence¥kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v
dfivéjsim terminu, pokud jsou sérové’%y ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekovatelne.

L 4
V populaéni farmakokinetické anal}%\odnoceni faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych pripravkidzahrnujicich paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvast %othyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1é¢ivych piipra yly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné
100 pacientt (> 5 % studovane populace) bylo 1éCeno soub&zné podavanymi 1é¢ivymi piipravky po
dobu nejméné 90 % studgvatteho obdobi. U pacientl s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitid?@bo ptedchozi expozici latkam proti TNF-a u pacienti s psoriatickou
artritidou nebo Gro @ ou chorobou nebo po predchozi expozici biologickym 1é¢ivym ptipravkiim
(napt. 1é¢iva pio' o a/nebo vedolizumab) u pacientli s ulcerdzni kolitidou nebyla
inegi tekinumabu soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich antiflogistik,
, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidd ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektii s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potfebu
upravy davkovani u pacienti, ktefi uzivaji soub€zné substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a ucinnost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo u¢innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se neprokéazal vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidli na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu (viz bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu alespon 15 tydnl po ukonceni 1é¢by pouzivat
uc¢innou metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stiedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici
ustekinumabu se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem
prvniho trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zdvaznych vrozenych malformaci u novorozenct.

Studie na zvifatech neukazaly zadné pfimé nebo nepiimé Skodlivé Géinky na biezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Q

)
Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Podavani pripravku ABSI tehotenstvi se
z preventivnich divodd nedoporucuje.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru novorozenci ¢l narozenych
pacientkam 1é¢enym ustekinumabem v prib&hu téhotenstvi. Klinické/dopady tohoto jevu nejsou
znamy, nicméné¢ riziko infekce u novorozencti/kojencii vystaveny ero ustekinumabu miZze byt
po narozeni zvyseno. ¢

U novorozenct/kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekin \, se nedoporucuje podavani zivych
vakcein (jako je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicti po nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekov J(viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje
jasny klinicky ptinos pro daného novorozence/kojence, %oiné zvazit podani zivé vakciny v

vvvvvv

diivéjSim terminu, pokud jsou sérové hladiny ustekihumabu u novorozence/kojence nedetekovatelné.

Kojeni
Omezené udaje z publikované literatury naznai@ﬁe ustekinumab se ve velmi malém mnozZstvi
vylucuje do lidského materského mléka. Ne mo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do

organismu. Vzhledem k potencialu ne:“;édouc ucinkd u novorozenci/kojenct zpusobenych

ustekinumabem musi byt rozhodnuti, @hem 1é¢by pripravkem ABSIMKY a po dobu az 15 tydnt
po ukonceni 1écby prestat kojit, nebo’ﬂe t 1écbu piipravkem ABSIMKY, uc¢inéno na zaklade¢
posouzeni ptinosu kojeni pro dit¢ a osu [éCby pro matku.

Fertilita
Ucinky ustekinumabu na fe-‘@u ¢loveka nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnoSt¥idit a obsluhovat stroje

ABSIMKY nemé 74 nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
SN\
4.8 Neza &icmky

Shrnuti bezpechostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povazovana za mirné a nevyzadovala nutnost

Vv

ustekinumabu, byly zadvazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci ucinky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich faze
2 a faze 3 u 6 710 pacientt (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou
chorobou a 826 pacientt s ulcerdzni kolitidou). To zahrnuje expozici ustekinumabu v kontrolovanych
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a nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientt s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésicti (4 577 pacientit) nebo
alespon 1 roku (3 648 pacientil). 2 194 pacientii s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
kolitidou bylo exponovano po dobu nejméné 4 let, zatimco 1 148 pacienti s psoriazou nebo
Crohnovou chorobou bylo exponovano po dobu nejméné 5 let.

V tabulce 2 je uveden seznam nezadoucich uc¢inkl z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych, stejné jako nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
pfipravku na trh. NeZadouci Géinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: Velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), Méné& &asté (= 1/1 000 az
< 1/100), Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), Neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Seznam nezadoucich vucinki ) [\
Trida organovych systémi Cetnost: neZadouci u¢inek ‘@‘
\
Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, na&yngitida, sinusitida
Méng Casté: flegmona, zubni infekce, s zoster, infekce dolnich

cest dychacich, virova infekce hornieh c€St dychacich,
vulvovaginalni mykotické infekc

&

Poruchy imunitniho systému  Mén¢ Casté: hypersenzitivni §&~/(Véetné vyrazky, koptivky)

Vzacné: zavazné hypersenz i reakce (veetné anafylaxe,

angioedému) @

Psychiatrické poruchy Méng Casté: depr@e

N,

r I4 X r /4 ]
Poruchy nervového systému  Casté: zavrat’, b@lesthlavy
Méné Casté: (@ icniho nervu

o~

Respiracni, hrudni a Casté: ordfaryhgealni bolest

mediastindlni poruchy Méng gasté: kongesce nosni sliznice
Vzé:@ergické alveolitida, eozinofilni pneumonie
V& acné: organizujici pneumonie*

: TR, i~ 7 - ;
Gastrointestinalni poruchy %‘gﬁte: prijem, nauzea, zvraceni
Vo 4

Poruchy kize a podkozni 4 &/ Casté: pruritus

tkang A Méng¢ Casté: pustulozni psoriaza, olupovani kiize, akné

@ Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Q
Poruchy svaloy a'kosterni Casté: bolest zad, bolest svali, bolest kloubu
soustavy ago] ivoveé tkang Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: tnava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méng Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
induraci, otok a pruritus), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientd s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6zni kolitidou byly poméry infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto

8



klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/pacientorok u pacientti s psoridzou a
1,34/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s frekvenci 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci
na 930 pacientoroki ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali placebo
(15 zavaznych infekci na 434 pacientorokti ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou, coz predstavuje 15 227 pacientorokti expozice
ustekinumabu u 6 710 pacientli, medidn sledovéni byl 1,2 roku; 1,7 roku pro studie psoriatického
onemocnéni, 0,6 roku pro studie Crohnovy choroby a 2,3 roku pro studie ulcerdzni kolitidy. Mira
infekce byla 0,85 na pacientorok sledovani u pacientd 1é¢enych ustekinumabem a mira zavaznych
infekci byla 0,02 na pacientorok sledovani u pacientl Ié¢enych ustekinumabem (289 zadvaznych
infekei v 15 227 pacientorokech sledovani) a predstavuje 11 581 pacientorokt exﬁe u 6709
pacientti, median sledovani byl 1,0 roku; 1,1 roku pro studie psoriatického on chéni, 0,6 roku pro
studie Crohnovy choroby a 1,0 roku pro studie ulcerozni kolitidy. Mira infek u pacienti
lé¢enych ustekinumabem 0,91 na pacienta a rok sledovani a mira zdvaznychinfekci byla u pacientt
lé¢enych ustekinumabem 0,02 na pacienta a rok sledovani (199 zavazny ekciza 11 581 pacienta a
rok sledovani) a mezi hlasené zavazné infekce pattila pneumonie, anal es, celulitida,
divertikulitida, gastroenteritida a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkulozou, ]@&!{rli soubézné 1éceni

izoniazidem, k rozvoji tuberkul6zy. ’\

Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich @iézou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, 0,11 na 100 paciﬁ toroku ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem

(1 pacient za 929 pacientorokll ve sledovaném ob \J pacientl, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientorokil ve sle mm obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadort byla 0,43 na 100 pacientorokd ve sledo%\'\ obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem

(4 pacienti za 929 pacientoroki ve sledovar,@q dobi) proti 0,46 u placebem Ié&enych pacientti

(2 pacienti za 433 pacientorokil ve slegovane obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanﬁc? %bich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou, coz predstavuje 15 205 pacientorokil expozice
ustekinumabu u 6 710 pacientll, mediandsledovani byl 1,2 roku; 1,7 roku pro studie psoriatické
choroby, 0,6 roku pro studie C}b&!ﬂ/y choroby a 2,3 roku pro studie ulcerdzni kolitidy. Maligni
nadory s vyjimkou nemelam@ych koznich karcinomt byly hlaSeny u 76 pacientti v 15 205
pacientorokech sledovani (cidence 0,50 na 100 pacientorokt sledovani u pacientti 1é¢enych
ustekinumabem). Vysk ignit hlaSenych u pacientl 1é¢enych ustekinumabem byl srovnatelny s
vyskytem oéekéwany“@iné populaci (standardizovany pomér incidence = 0,94 [95% interval
spolehlivosti: 0,(3' , upraveno podle véku, pohlavi a rasy). Nejcast&ji pozorovanymi malignitami,
kromé nemelaopiqvéiio kozniho karcinomu, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom
a karcinom \ nemelanomového karcinomu kize byl u pacientd lécenych ustekinumabem
0,46 na 10 ientorokt sledovani (69 pacientti béhem 15 165 pacientorokil sledovani).Pomér
pacientl s bazaliomem v porovnani se spinocelularnim karcinomem ktize (3:1) je srovnatelny

s pomérem ocekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejici s infuzi

V intravenoznich indukénich studiich s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po jedné
intravenozni davce hlaSeny zadné anafylaktické reakce ani jiné zdvazné reakce souvisejici s infuzi.
V téchto studiich hlasilo nezadouci piihody, které se vyskytly béhem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacienti s placebem a 1,9 % ze 790 pacientti 1é¢enych doporucenou davkou
ustekinumabu. V obdobi po uvedeni na trh byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, véetné
anafylaktickych reakci na infuzi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoriazou
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Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientl se stiedné
zavaznou az zavaznou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od 12 do
17 let 1é¢enych po dobu az 60 tydnl a druha studie byla provedena u 44 pacienti ve véku 6 az 11 let
1é¢enych po dobu az 56 tydnd. Obecné plati, Ze nezadouci ucinky hlasené v téchto dvou studiich s udaji
0 bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné t€ém, které byly pozorovany u dospélych
s plakovou psoridzou.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani ‘ Q

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intraven6zné v klinickych studiiqb&byly omezeny
toxicitou. V piipade predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli priznaky nebo projevy
nezadoucich G¢inki a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 14(

&°

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ¢

5.1 Farmakodynamické vlastnosti QQ

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhi‘bito@terleukinu, ATC kod: LO4ACOS.

Piipravek ABSIMKY je tzv. podobnym biologicky &ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankachMgyvropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucéinku Q

Ustekinumab je zcela lidska IgG1k mﬁ%}(onélni protilatka, ktera se specificky vaze na sdilenou
proteinovou podjednotku lidskych c)’t%z interleukinu (IL)-12 a IL-23 p40. Ustekinumab inhibuje
biologickou aktivitu lidskych IL-12a¥ML-23 tim, ze brani podjednotce p40 téchto cytokinll v navazani
na receptorovy protein IL-12RB 1§ exprishovany na povrchu imunitnich bun€k. Ustekinumab se
nemuze vazat na IL-12 a IL—2§? ¢ jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunék. Je

proto nepravdépodobné, ze ekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami
zprostiedkované cytotoxicit€ bunek s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou
heterodimerické cytoki ré jsou secernovany aktivovanymi antigen prezentujicimi bunikami, jako
jsou makrofagy a dendritigke butiky, a oba cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12
stimuluje Natura] l@ (NK) bunky a idi diferenciaci CD4+ T bunék smérem k T helper 1 (Thl)
fenotypu, IL-23 ifdyRje cestu T helper 17 (Th17). Nicméné abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou
spojeny s o ¢nimi zprostfedkovanymi zménou imunity, jako je psoridza, psoriaticka artritida,
Crohnova caba a ulcerozni kolitida.

Vazbou na sdilenou podjednotku IL-12 a IL-23 p40 miZe ustekinumab uplatnit své klinické t€¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy ptes pferuseni drah cytokini
Th1 a Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacientli s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markerd véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato snizeni se
b&hem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se snizeni
pozorovana behem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientti s ulcerdzni kolitidou vedla 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni zanétlivych markert véetné
CRP a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, které se udrzelo béhem udrzovaci faze a
prodlouzeni studie do 200. tydne.
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Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsifené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1é¢eni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, méeli podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou 1é¢bou psoriazy. Procenta
dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientti lécenych ustekinumabem i u kontrolnich
pacientd.

Klinicka uéinnost

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientti se stfed@€€zkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich s ITI-1a
UNITI-2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaeisfudii s vysazenim léku
(IM-UNITT), ptedstavujici 52 tydn 1écby. O

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 64%(, ientdl. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjekti v klinické ¢di (definovana jako snizeni
skore CDAI o = 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o u¢innosti byly %@smdiich shromazd’ovany a
analyzovany az do konce 8. tydne. Byly povoleny soucasné d eroralnich kortikosteroidu,
imunomodulatorii, aminosalicylatd a antibiotik, pfi¢emz 7 jenttl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1€kti. V obou studiich byli pacienti randomizéxani do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intravendznim podénim bud’ doporucené odstupnoyané davky piiblizné 6 mg/kg (viz tabulka 1,
bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo plaQKba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala ptedchozi ’Qnti—TNF—a nebo ji netolerovali. U pfiblizné
48 % pacienti selhala 1 predchozi 1é¢ba anti- Q& au 52 % selhaly 2 nebo 3 piedchozi 1écby anti-
TNF-a. V této studii vykazalo 29,1 % paci%dostateénou pocatecni odpoveéd’ (primarni non-
respondéfi), 69,4 % odpovédelo, ale ndsledné 8 nich doslo ke ztrat¢ odpovedi na 1écbu (sekundarni
non-respondéfi), a 36,4 % lécbu anti;TN s-ynetolerovalo.

L 4

U pacientu ve studii UNITI-2 selha%méné jedna konvenéni 1é¢ba, veetné kortikosteroidd nebo
imunomodulatort, pfi¢emz n dosud 1é¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo diive 1écbu anti-TNF-a
dostali, ale ta u nich neselhal %).

V obou studiich UNITI-L@&NITI-Z byl v porovnani s placebem ve skupiné l1écené ustekinumabem

vyznamné vetsi podil gﬁntu v klinické odpovédi a remisi (tabulka 3). Klinicka odpovéd’ a remise

byly u pacientti 1éce stekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.

V téchto induk“ﬂic\;@iich byla v porovnéni se skupinou lécenou davkou 130 mg G¢innost
y‘é}ﬂa

’

odstupiiovan k%yssi a 1épe udrzitelnd, a proto je odstupnované davkovani doporuc¢enou
intravenozn#ingukeni davkou.

Tabulka 3: Indukce klinické odpovedi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n =247 davka n =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n =249 n =209
Klinicka remise, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpovéd’ (100 bodi),

0 0/\b 0 0/\a
6. tyden 53 (21,5 %) 84 (33,7 %) 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)

Iglggel;a odpoved (100bodd), | 50 50504 | 94 (37.8%) | 67(G21%) | 121 (57.9 %)

70bodové odpoved, 3. tyden 67 (27.1%) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)"
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| 70bodova odpovéd, 6. tyden | 75(30,4%) | 109 (43,8 %)° | 81(38.8%) | 135 (64,6 %)" |
Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinick4 odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o
nejméné 100 bodl nebo setrvani v klinické remisi
70bodova odpoved’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodu
*  Selhani anti-TNF-o
** Selhani konven¢ni terapie
& 5<0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientd, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukci ustekinumabem dosahli 100bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydn,
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem po dobu 44 tydnt (ohledné doporuc¢eného
udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 SmPC ptipravku ABSIMKY injekéni roztok @J;ni lahvicka) a
injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce). ‘@

V porovnani se skupinou s placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a od " udrzel vyznamné
vys$$i podil pacientti ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 4). O

Tabulka 4: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNI 4$y'den; 52 tydmit po zahdjent
indukcni davkou)

Placebo*\./ 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
@ kazdych kaZzdych 12
8 tydnii tydnu
n£1317‘ n=128" n =129¢
Klinické remise N 36% 53 %*° 49 %"
Klinicka odpoveéd’ 44 % 59 %" 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroida Vo 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacientii: &/
v remisi na za¢atku udrzovaci 1é¢b 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002F 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktefi dosud nebyli 1é¢eni antk% 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
kteti vstoupili ze studie C 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAR< 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodi nebo setrvani v klinické renfisi

*  Placebova skupina byla slozena cientd, ktefi odpovedeli na 1écbu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skupi placebem.

T Pacienti, kteii na za¢atku udgzovaCi 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab
t Pacienti, u kterych selhala enc¢ni 1é¢ba, nikoli v8ak 1é¢ba anti-TNF-a

$ Pacienti, ktefd byli viié ¢ anti-TNF-a refrakterni nebo ji netolerovali

¥ p<0,01

b

p <0,05 _“
¢ nominalng yy#hamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacienti si pii 1é¢b¢ kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu na kazdych 8 tydni. Ztrata
odpovédi byla definovana jako CDAI skore = 220 bodu a zvyseni tohoto skore o = 100 bodu ve
srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientd se 16 tydnt po upravé davkovani dosahlo
klinické remise ve 41,4 % pripada.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukei ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientll), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a

dostali v tu dobu davku 90 mg ustekinumabu subkutanni injekci.

O osm tydnti pozdéji dosahlo 50,5 % pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydni
udrzovaci davku; z té€chto pacienti, ktefi pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina
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odpovéd udrzela (68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u
pacientt, ktefi na indukei ustekinumabem na za¢atku odpovédéli.

Ze 131 pacienti, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a ktefi na zac¢atku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny s placebem, u 51 nasledn¢ doslo ke ztraté odpovédi a dostavali kazdych 8
tydnt davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztraté odpovédi a
kteti znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnii po indukéni infuzi. Z téchto

51 pacientd 16 tydnti po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo klinické
odpoveédi a 39,2 % dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1é¢be v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro ob¢ skupiny pacientd, téch ktefi
selhali na TNF-terapiich a téch ktefi selhali na konven¢nich terapiich. Q

)
U pacienti s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouZeni studie s 1é¢bo @ci az 5 let
identifikovana Zadnéa nova bezpecnostni rizika. A

Endoskopie O

U 252 pacientti s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci {spodstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primérnim cilovym parametrem by a vychoziho skore Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-C 7 je slozené skore sledujici 5
ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedt, podigslizii¢niho povrchu potazeného viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi ost/typ zzeni/striktur. V 8. tydnu,
po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore D vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, primérna hodnota zmény = - nez ve skupiné s placebem (n =97,
pramérna hodnota zmény = -0,7; p = 0,012). ‘\

Odpovéd pacientii s pistélemi
V podskuping pacientti s odtékajicimi piétélem@vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za 44
tydnii 12/15 (80 %) ustekinumabem lééen}'/g@wntﬁ reakce pistéle (definovano jako = 50% snizeni
vychozich hodnot poctu odtékajicich g’étéli z'mndukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %) pacienty
exponovanymi placebu.

L 4
*

Kvalita zZivota souvisejici se zdravz'm§

Kvalita zivota souvisejici se zdrayim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36.
ustekinumabem statisticky v
dotazniku SF-36 Mental %
SF-36 Physical Compo, mmary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovn%placebem obecné udrzela Iépe u pacientii 1é¢enych ustekinumabem.
Zlepseni kvalitygi @ souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovéano po dobu prodlouzeni studie do

252. tydne. 3 AN

. tydnu vykézali v porovnani s placebem pacienti [éCeni
¢ vyssi a klinicky vyznamné zlepSeni celkového skore IBDQ a
onent Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku

Ulcerdzni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientti se stfedné t€¢zkou az tézkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore = 2). Program klinického
vyvoje sestaval z jedné intraven6zni indukéni studie (oznacované jako UNIFI-I) s 1é¢bou trvajici az
16 tydnil, nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii
(oznacovanou jako UNIFI-M), pfedstavujici nejméné 52 tydnt 1é¢by.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-1 a UNIFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.
Studie UNIFI-I zahrnovala 961 pacientll. Primarnim cilovym parametrem v induk¢éni studii byl podil

subjektti v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém tydnu
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podana jedna intravendzni davka bud’ doporuéené odstupiiované davky piiblizn¢ 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidii, imunomodulatord a aminosalicylatd byly povoleny,
pri¢emz 90 % pacientti nadale dostavalo nejméné jednu z téchto medikaci. U zatazenych pacientii
musela selhat konvenc¢ni [écba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno
biologické 1écivo (antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenc¢ni 1écba,
nikoli v8ak biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1éCivym ptipravkem). U
51 % pacientt selhala biologické 1écba nebo nebyla tolerovana. U pfiblizné 50 % téchto pacientil
selhala nejméné 1 predchozi 1écba zalozena na antagonistech TNF-a (48 % z nich byli primarni non-
respondéii) a u 17 % selhala nejméné 1 1é¢ba antagonisty TNF-a a vedolizumabem.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vétsi podil pacientil v klinické remii ¥ skupiné lécené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 5). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni haws{Sve planované ve
studii a pti kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientd 1é¢enych ustekindmpabem nemél zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s paci& s placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skére a symptomatické remisi byl zi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu. {

Utinnost byla u zvolenych cilovych parametrii vyssi ve skupiné s &ﬁovan}'/mi davkami (6 mg/kg)
v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupio aq& vkovani doporuc¢enou

intraven6zni indukéni davkou. Q

<@ O¢

Tabulka 5: Souhrn klicovych vysledkit ucinnosti UN. . tyden)
Placebo Doporucena davka
‘\ n=319 ustekinumabu®
n =322
Klinick4 remise* ,,Q 5% 16 %°
g Vpac1e.ntu, u k‘Eerych selhala konvenéni lecbaWOh 9% (15/158) 19 % (29/156)°
1é¢ba biologicka
U pacienti, u kterych selhala biologigka 1écba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientd, u kterych selhalo jak TNE 0% (0/47) 10 % (6/58)¢
vedolizumab .
Klinicka odpovéd™ "N 31% 62 %°
q Pac1§ntu, u kt'erych selhal venéhi 1é¢ba, nikoli 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
1écba biologicka ~
U pacientil, u kterych selm@logické 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pac.lentu, u kterych se],b,a()]ak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab @
Slizni¢ni hojeni’ my, 14 % 27 %"
U pacienttl, u welhala konvencni 1écba, nikoli o N .
Ié¢ba biologt \ 21 % (33/158) 33 % (52/156)
U pacienﬂQ: ych selhala biologicka 1é¢ba 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomati€ka remiset 23 % 45 %
Ko.mb’movana symptomaticka remise a slizni¢ni R 21 9%b
hojeni*
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£

Infuzni davka ustekinumabu s pouzitim davkovaciho rezimu zaloZeného na télesné hmotnosti specifikovana v

tabulce 1.
* Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskore > 1.
$ Klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skére o = 30 % a = 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni = 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

¥ Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

¥ Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho
krvéceni 0.

+ Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekvence stolice 0 nebo 1,

podskare rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskadre 0 nebo 1.

a p <0,001

b Nominalné vyznamné (p < 0,001)

¢ Nominaln& vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinic

intravenoznim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, Et
44 tydnt podéval subkutanni udrzovaci rezim bud’ v davce 90 mg ustekinu
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnl nebo placebo (ohledné¢ doporuce

oveédi po jednom
se po dobu
kazdych 8 tydni,
0 udrzovaciho davkovani

viz bod 4.2 SmPC ptipravku ABSIMKY injekéni roztok (injekéni lah\Qa a injek¢ni roztok

v pfedplnéné injekeni stiikacce).

L 4
Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou s %m vyznamné vetsi podily

pacientil z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka

v(é'@

Tabulka 6:
zahajeni indukcni davky)

Souhrn klicovych parametrii ucinnosti

4

&

UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od

1é¢ba, nikoli 1écba biologickd 4.

Placebo* 90 mg 90 mg
I& ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
@ 8 tydnu 12 tydnu
O n=176 n=172
Klinickd remise** A M24% 44 %* 38 %°
U pacientd, u kterjch selhala konven 31%(27/87) | 48 % (41/85)0 | 49 % (50/102)

U pacientt, u kterych selhala biologi?’i
1é¢ba¥ ~

17 % (15/88)

40 % (36/91)°

23 % (16/70)¢

U pacient(l, u kterych selha@STNF, tak

15 % (4/27)

33 9% (7/21)°

23 % (5/22)°

vedolizumab N

UdrZeni klinické odpovédido 44. tydne®

45 %

71 %°

68 %*?

slizni¢ni hojeni*

U pacientt, u kteryc ala konvenc¢ni N o . N .
e e 'l@cké S1% (44/87) | 78 % (66/85) | 77 % (78/102)
}gg{;ﬁ‘enm’ b clhala biologicka 39 % (34/88) 65 % (59/91)° | 56 % (39/70)¢
igif;?;a terych selhalo jak TNF, tak | 100 1107y | 679% (14221 | 50 % (11/22)°
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51%° 44 %°
Udrzeni klinické remise do 44. tydne® 38% (17/45) | 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°
Klinicka remise bez kortikosteroidu € 23 % 42 %*? 38 %"
Dlouhotrvajici remise' 35 % 57 %° 48 %9
Symptomatickd remise* 45 % 68 %° 62 %4
Kombinovana symptomaticka remise a 28 % 48 ¢ 41 9%
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* Po odpovédi na i.v. ustekinumab.
ok Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskore > 1.

3 Klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skore o = 30 % a = 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni = 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.
¥ Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

l Slizniéni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.
£ Udrzeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacientd
v klinické remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by.

€ Klinicka remise bez kortikosteroidi je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji
kortikosteroidy.

' Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢aste¢na remise dle Mayo pii = 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a

¢astecna remise dle Mayo pfi posledni navstéve (44. tyden).

i Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskare frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho
krvaceni 0.

+ Kombinovana symptomatickd remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore fr‘ stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskoére 0 nebo 1. @

a p <0,001 A

b p<0,05

d Nominalné vyznamné (p < 0,05)

¢ Statisticky nevyznamné %
.

Pfinosné ucinky ustekinumabu na klinickou odpoveéd, slizni¢ i a klinickou remisi byly
pozorovany v indukéni f4zi 1 v udrzovaci fazi jak u pacient ych selhala konvenc¢ni 1écba, nikoli
1é¢ba biologicka, 1 u pacientd, u kterych selhala nejméné j redchozi 1é¢ba antagonistou TNF-q,
v¢etné pacientll s primarni nepfitomnosti odpovedi na 1é8bu antagonistou TNF-a. Pfinosné u¢inky
byly rovnéz pozorovany v indukéni fazi u pacientd, erych selhala nejméné jedna predchozi 1écba
antagonistou TNF-a a vedolizumabem, pocet pacigntll Wtéto podskupiné byl vsak prili§ nizky k tomu,
aby bylo mozno ucinit definitivni zavéry o pting ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

¢ Nominalné vyznamné (p < 0,001) @

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16, u

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve'studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’,
dostali v 8. tydnu davku 90 mg usteki%@u s.c. (36 % pacientll). Z nich bylo 9 % pacientq, ktefi byli
na zacatku randomizovani do skupinyss deporucenou indukéni davkou a kteti dosahli v 16. tydnu

klinické remise, a 58 % dosahlo v 16Mydnu klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii U’%}‘hebyla v 8. tydnu ptitomna klinicka odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kter}'lc@/ga odpoveéd’ ptitomna v 16. tydnu (157 pacientl), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studi IFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydnii; z téchto

pacientt si ve 44 tydnu ?e Ma (62 %) odpoveéd uchovala a 30 % doséahlo remise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIBI bydi'p@cienti, ktefi dokoncili studii do 44. tydne, zplsobili pokracovat v prodlouzeni
studie. Mezi acienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem
kazdych 124chbo 8'tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u kterych
konvenéni 1écba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba vcetné téch, u
kterych selhaly ob¢ 1é¢by, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1é¢ili
ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomoci tplného Mayova skore, si 74,2 %
(69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Analyza bezpecnosti zahrnujici 457 pacientt (1289,9 pacientorok) sledovanych az do 220. tydne
ukazala bezpe€nostni profil mezi 44. a 220. tydnem, ktery byl srovnatelny s profilem pozorovanym do
44, tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 2 let 1é¢by u pacienti
s ulcerozni kolitidou.

Endoskopickad normalizace
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Endoskopicka normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskoére 0 a ve studii UNIFI-I
byla pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacientd
lécenych ustekinumabem kazdych 12 tydnti a u 29 % pacientti IéCenych ustekinumabem kazdych

8 tydntli v porovnani s 18 % pacientl ve skupin€ s placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologické hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u < 5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace ani granulacni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intraven6zni indukéni davece, dosahly histologického
hojeni vyznamneé vétsi podily pacientl ve skupiné lécené doporuc¢enou davkou (36 %) v porovnani

s pacienty ze skupiny s placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto u¢inku pozorovano u
vyznamn¢ vét§iho poctu pacientt s histologickym hojenim ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem kazdych
12 tydni (54 %) a kazdych 8 tydnii (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr spo¢ivajici v histoendoskopickém slizni¢nim hbj Qﬁnovany jako

subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UN odnocen v 8. tydnu
a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1éCeni ustekinumabem v doporuéen¢ davece vykazovali
vyznamna zlepSeni histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve n¢ lécené

ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (9 %) N€ 44. tydnu bylo udrzeni
tohoto u¢inku pozorovano u vyznamn¢ vét§iho poctu pacientt s his &skopick}'/m hojenim ve
skupiné lécené ustekinumabem kazdych 12 tydna (39 %) a kazdy %nﬁ (46 %) v porovnani s
placebem (24 %). ¢ C@

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim Q

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena po @otaznikﬁ Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-%D).

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti 1é¢ \Pekinumabem v porovnani s placebem
vyznamn¢ vy$$i a klinicky vyznamné zlepseni ¢ ¢ho skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-36
Mental Component Summary Score a SF-36 Physigul Component Summary Score. Tato zlepSeni byla
ve studii UNIFI-M u pacientil 1é¢enych uste@nabem udrzena do 44. tydne. Zlepseni kvality Zivota
souvisejici se zdravim mefené pomoci IBDQ%SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az do
200. tydne.

*

*
U pacientti, kteti dostavali ustekinu \do§lo oproti pacientim na placebu, k vyznamnému zlepseni
pracovni produktivity, coz se projevilo jak podstatnym zmirnénim postiZzeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dota%‘WPAI—GH.

Hospitalizace a chirurgick %y souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIEL-T'®Y1y podily subjektti s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamné mensi u su ve skupiné¢ s doporuc¢enou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322)
v porovnani se s‘lb' ve skupiné s placebem (4,4 %, 14/319), pticemz u subjektti ve skupiné

davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerdzni

s doporucenoufi
y'Subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektt ve skupiné s placebem.

kolitidou Za

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjektd v kombinované skupiné 1é¢ené ustekinumabem
pozorovan vyznamné niz§i pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou (2,0 %, 7/348)

v porovnani se subjekty ve skupiné s placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil chirurgické
vykony souvisejici s ulcer6zni kolitidou numericky nizsi pocet subjektt (0,6 %, 2/348) ve skuping
1écené ustekinumabem v porovnani se subjekty ve skupiné s placebem (1,7 %, 3/175).

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vét$ina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientli s Crohnovou chorobou nebo ulcerédzni kolitidou. Nebyla vSak pozorovana zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem
reakci v misté vpichu.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou a ulcerdzni
kolitidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po doporucené intravendzni indukéni davce byl medidn maximalnich sérovych koncentraci
ustekinumabu, zjistény 1 hodinu po infuzi, 126,1 ug/ml u pacientd s Crohnovou chorobou a
127,0 pg/ml u pacienti s ulcer6zni kolitidou.

Distribuce
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravendznim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

)

Biotransformace : @

Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace O

Median systémov¢ clearance (CL) po jednorazovém intravenézniméi byl u pacientt s psoriazou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.

Median polocasu (t12) ustekinumabu byl u pacienti s ulcerézniﬂx@ou, Crohnovou chorobou,
psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou pfiblizné 3 tydny. tic*vSemi hodnocenimi u pacienti

s psoriazou a psoriatickou artritidou se pohyboval v rozme@ 0 32 dni.

Linearita davek

Systémova expozice ustekinumabu (Cpax @ AUC) stﬁ%a priblizn¢ proporcionalné v zavislosti na
davce po jednorazovém intravendznim podani dé\:@ zmezi od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Zvlastni populace

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo j@ejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U star$ich nebo pediatrickych pacient.fbneby intravenoznim ustekinumabem specifické studie
provedeny.

*

L 4
U pacientt s Crohnovou chorobou Ag’ézni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hodnotanai albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na
ustekinumab, pficemz télesna ost byla hlavni kovariatou ovlivilyjici distribu¢ni objem.

U Crohnovy choroby byla cl€afance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, predchozi
nedostate¢nou odpoveédi na;n gonistu tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou
(asijska versus neasijska téchto kovariat byl v ramci +20 % typické nebo referenc¢ni hodnoty
ptislusného farmakoki ¢ho parametru, proto neni u téchto kovariat uprava davkovani nutna.
Soucasné poda’win' omodulator nemélo na dispozici ustekinumabu vyznamny vliv.

S
Regulace en hochromu P450
Ve studii i 0 Byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci enzymut cytochromu P450 na
lidskych hepatdeytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni
aktivitu lidskych enzymi cytochromu P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Byla provedena otevi‘ena studie 1ékovych interakci faze 1, studie CNTO1275CRD1003, ktera
hodnotila vliv ustekinumabu na aktivitu enzymi cytochromu P450 po indukéni a udrzovaci 1é¢bé u
pacientd s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). Pfi sou¢asném uzivani s ustekinumabem v
doporuc¢eném schvaleném davkovani u pacienti s Crohnovou chorobou nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat CYP2C9
omeprazolu (substrat CYP2C19), dextromethorfanu (substrdt CYP2D6) nebo midazolamu (substrat
CYP3A) (viz bod 4.5).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zaloZzené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj.
organovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na
makacich javskych nebyly pozorovany ani nezadouci u€inky na fertilitu sameti ani vrozené vady nebo
vyvojova toxicita. Pfi pouziti analogicke protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany zadné
znamky nezadoucich G¢inkd na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek ptiblizn€ az 45ndsobn¢ vyssi nez nejvyssi ekvivalent
davek uréenych k podani pacientim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly
vice nez 100nasobné vyssi, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u ¢lovéka.
Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatki Qg’lch modelt pro
protilatku, ktera zktizené nereaguje s 1L-12/23 p40 u hlodavct. :
6. FARMACEUTICKE UDAJE @
6.1 Seznam pomocnych litek é’

L 4
Dihydrat dinatrium-edetatu (E 385) N
Histidin @

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin {
Polysorbat 80 (E 433) ‘

Sachardza \
Voda pro injekci @Q
6.2 Inkompatibility Q

Studie kompatibility nejsou k dispozi?) proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

[éCivymi ptipravky. Ptipravek ABS] e smi fedit pouze roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml
(0,9 %) . Pripravek ABSIMKY se ni odévat soucasné stejnou intravenozni linkou s dal§imi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti @

2 roky. A

Po nafedéni bga‘ ka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pfi teQ 3°C —27°C nebo 7 dni pfi teplote 2°C — 8°C.

Z mikrobiologiekého hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
pripravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele, pficemz obvykle nesmi piesdhnout
24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud se nafedéni neprovadélo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarte pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

26 ml roztoku ve 30ml injek¢ni lahvicee ze skla tiidy [ uzaviené potahovanou zatkou z butylové pryze.
Pripravek ABSIMKY je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

S roztokem piipravku ABSIMKY v injekéni lahviéee se nesmi tiepat. Pred podanim musi byt roztok
vizualné zkontrolovan na piitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je bezbarvy az svétle Zluty
a Ciry az slab¢ opalizujici. LéCivy pripravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma
zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizorodé ¢astice.

Redéni
Piipravek ABSIMKY koncentrat pro infuzni roztok musi byt nafedén a ptipra¥ Qotnick}'/m
pracovnikem za pouziti aseptické techniky. :

ABSIMKY, ktery bude potieba (viz bod 4.2, tabulka 1). Jedna 2 jek¢ni lahvicka ptipravku

1. Na zéklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypoctéte davku a pocet @ic lahvicek ptipravku
ABSIMKY obsahuje 130 mg ustekinumabu. PouZivejte pou% ¢ injek¢ni lahvicky pripravku

ABSIMKY.

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem roztoku & sodného 9 mg/ml (0,9 %),
ktery odpovida pfidivanému objemu ptipravku ABSI zlikvidujte jej. (Na jednu
potiebnou injekéni lahvicku ptipravku ABSIMKY o 26 ml roztoku chloridu sodného, na
2 injekéni lahvicky odstrante 52 ml, na 3 injek¢ni 1Ky odstraite 78 ml, na 4 injek¢éni

lahvi¢ky odstrarite 104 ml).
3. Z kazdé potiebné injek¢ni lahvicky odeberte 56 ml pripravku ABSIMKY a pfidejte je do 250ml

infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho v, a byt 250 ml. Jemn& promichejte.
4. Naredény roztok pied podanim vizuadlné olujte. Nepouzivejte jej, pokud jsou
pozorovatelné viditelné neprusvitné ¢astic€, Zména barvy nebo cizorodé ¢astice.

5. Natedény roztok podéavejte po dobu l’%ﬂé jedné hodiny. Po natfedéni musi byt infuze

dokoncena do 24 hodin od nafedéni v thfuznim vaku.
6. Pouzivejte pouze infuzni soup%r:line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo vazajicim
proteiny (velikost pért 0,2 nukvqg( ).
7. Injekeni lahvicka je urcena p@sh jednorazovému pouziti a veskery nepouzity 1écivy pripravek
dus

musi byt zlikvidovan v Eo:!ia istnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZH Ti O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L,.q

World Trade Cegt de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a.p

08039 Barce

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1880/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12 prosinec 2024
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI{

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce ‘@Q
Jedna ptedplnéna injekeni stitkacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml. :

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce O
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v leml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1k monoklonalni protilatka proti i cukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z my$i myelomové bunécné lif\

Pomocn4 latka se zndmym téinkem z&
Jedna jednotka objemu obsahuje 0,02 mg polysorbatu 8%“ dpovida 0,02 mg v jedné 45mg davce.
Jedna jednotka objemu obsahuje 0,05 mg polysorbé(u 80,%0Z odpovida 0,04 mg v jedné 90mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

“Z

3. LEKOVA FORMA Q

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok fo@péné injekéni stiikacce (injekeni roztok)

*

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok V%plnéné injek¢ni stiikacee (injekéni roztok)

Roztok je bezbarvy az svétle @ ¢iry az slabé opalizujici.

4. KLINICKE U

4.1 Terape3tﬁc@ikace
Plakova ps &

Pripravek ABSIMKY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké plakové psoriazy u dospélych, u
kterych selhaly jiné systémové 1éCby, véetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA
(psoralen a ultrafialové zafeni A), nebo ktefi tyto 1écby netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany
(vizbod 5.1).

Plakova psoriaza u pediatrické populace

Pripravek ABSIMKY je indikovan k 1€cbé stiedné tézké az t€zké plakové psoriazy u détskych a
dospivajicich pacientti ve véku 6 let a starSich, ktefi jsou pod nedostateénou kontrolou nebo netoleruji
jiné systémové 1é¢by nebo fototerapii (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)
Pripravek ABSIMKY, samostatné nebo v kombinaci s MTX, je indikovan k 1é¢bé aktivni psoriatické
artritidy u dospélych pacientti, pokud odpovéd’ na predchozi 1écbu nebiologickymi chorobu
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modifikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD; disease-modifying anti-rheumatic drugs) nebyla
dostate¢na (viz bod 5.1).

Crohnova choroba

Pripravek ABSIMKY je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientu se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢na nebo doslo ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu nebo
tito pacienti 1é¢bu netolerovali nebo jsou u nich tyto terapie kontraindikovany.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek ABSIMKY je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientu se stfedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni nebo biologickou 1é¢bu nebyla dostate¢na
nebo doslo ke ztraté odpoveédi na 1é€bu nebo tito pacienti 1écbu netolerovali nebo @1 nich tyto

terapie kontraindikovany (viz bod 5.1). ) @

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek ABSIMKY je urcen k pouziti pod vedenim a dohledem 1ékaj y ma zkusenosti s
diagnostikou a 1écbou stavil, pro které je piipravek ABSIMKY 1nd1

Davkovani ’\C 7
Plakova psoridza Q

Doporucené davkovani ptipravku ABSIMKY je 45 mg apliko nych subkutanné jako pocatecni
davka, nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a déle pak kazdych 12 tydnd.

U pacientt, u kterych se nedostavi odpovéd na léd@% tydni, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 100 kg j ¢atecni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou
90 mg o 4 tydny pozdé&ji a dale pak v intervaltnl2 tydnd. U téchto pacientl byla davka 45 mg také
ucinna, ale s davkou 90 mg byla u té%:ientﬁ vy$§i aéinnost (viz bod 5.1, tabulka 3).

L 4
Psoriaticka artritida (PsA) %/’
Doporucené davkovani piipravku ABSIMKY je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni
davka, nasledovanych dévkou% za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnii. Alternativné mtize byt u
pacientt s télesnou hmotnos@ 0 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientt, u kterych @stavi odpovéd’ na 1é¢bu do 28 tydnu, je nutno zvazit ukonceni 1é¢by.

Starsi pacienti ( ‘2
Pro star$i pacieh utna Uprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha fu@ledvm a jater
U této populace’pacientli nebyl ustekinumab studovan, a proto nemiize byt dano Zadné doporuceni
ohledné davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu u déti s psoridzou mladsich 6 let nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyla stanovena.

Plakova psoridza u pediatrické populace (6 let a star$i)

Doporucena davka ptipravku ABSIMKY u pediatrické populace s t€lesnou hmotnosti vyssi nez 60 kg
je uvedena nize (tabulka 1). Pfipravek ABSIMKY se ma podavat v tydnu 0 a 4 a pak dale kazdych

12 tydnd.
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Tabulka 1: Doporucena davka pripravku ABSIMKY u pediatrické populace s psoridzou

Télesna hmotnost v dobé davkovani Doporucena davka
<60 kg* -
= 60— <100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg
* Pripravek ABSIMKY neni k dispozici pro pacienty, ktefi vyZaduji niz$i neZ plnou 45mg davku. Pokud je
vyzadovéna jina davka, maji se pouzit jiné pripravky obsahujici ustekinumab, které takovou moznost nabizeji.

Pro piipravek ABSIMKY neexistuje zadna forma davky, ktera by u pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti nizsi nez 60 kg umoznovala davkovani podle télesné hmotnosti. U pacienti s télesnou
hmotnosti nizsi nez 60 kg ma byt davkovani presné stanoveno na zakladé mg/kg s pouzitim jiného
pripravku obsahujiciho ustekinumab, 45mg injekéni roztok v lahvickach, ktery p@je davkovani
podle télesné hmotnosti. @

U pacient, u kterych se nedostavi odpovéd’ na 1é¢bu do 28 tydn, je nutno“ewagit ukoncéeni 1éCby.

Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida f O
VENo

V 1é¢ebném rezimu se prvni davka ptipravku ABSIMKY podava in zn¢. Ohledné davkovani
intraven6zniho rezimu viz bod 4.2 SmPC pfipravku ABSIMKX l%g koncentrat pro infuzni roztok.

K prvnimu subkutannimu podani 90 mg ptipravku ABSIMK \1 dojit v 8. tydnu po intravendzni
davce. Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnu. @

Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuji dostate¢nou terape ickou odpovéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou v této dob¢ dostat druhou subkutanni davku (v{{bod 5.1).

pti davkovani jednou za 12 tydnd, mohou mit

Pacienti, u kterych dojde ke ztraté odpovédi na Jé
y tydni (viz bod 5.1, bod 5.2).

prospéch ze zvysené frekvence podavani kaz

Pacienti mohou nasledné obdrzet dévg azdyeh 8 tydnd nebo kazdych 12 tydnt na
zaklad¢ klinického zhodnoceni (viz hod'3\ 1).

N

L 4
U pacientt, u kterych neni pozorovan 2adny terapeuticky ptinos 16 tydnd po intravendzni indukéni
déavce nebo 16 tydnti po prech@dd na udtzovaci davku kazdych 8 tydnd, je nutno zvazit ukonceni
1é¢by.

Béhem lécby ptipravke %KY 1ze nadale podéavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U
pacientt, ktefi na lécbysmpiipravkem ABSIMKY odpovédéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se
%o vysadit.

standardem 1é¢by snjz

‘
Pokud se pfi 2horobé nebo ulcerdzni kolitide 1éCba prerusi, je obnoveni 1écby subkutannim
podavanim 8 tydnid bezpecné a ucinné.

Starsi osoby (= 65 let)
U starSich pacientli neni uprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientli nebyl ustekinumab studovan, a proto nemiize byt dano zadné doporuceni
ohledné davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pii 1é¢bé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.
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Zpusob podani
45mg a 90mg piedplnéné injekéni stiikacky piipravku ABSIMKY jsou ur¢eny pouze k subkutanni

injekci. Je-li to mozné, nemaji byt jako mista vpichu injekce pouzivany oblasti kiize postizené
psoridzou.

Po nalezitém zacviceni v technice subkutanni aplikace, a pokud to 1ékat uzna za vhodné, si mohou
ptipravek ABSIMKY aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientti ma vsak Iékar
zajistit nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt pouceni, aby si injikovali
predepsané mnozstvi piipravku ABSIMKY podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné
navody pro aplikaci jsou uvedeny v piibalové informaci.

Navod pro ptipravu a zvlastni opatfeni pro zachdzeni jsou uvedena v bod¢ 6.6.

43 Kontraindikace ‘ Q

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedmav bode¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuloza, viz bod (O
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti &'

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipr % se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce
Ustekinumab mize mit potencidl zvySovat riziko i x a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistra¢ni observacni studii u pa % psoriazou byly u pacientt 1é¢enych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterial kotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientt lé¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkuldzy,
dalsich oportunnich bakterialnich 1nfé‘%§emé atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané k ou a nokardi6zy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (Vcetn§efalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitarnich

infekci (véetné o¢ni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavan@ravku ABSIMKY pacientlim s chronickou infekci nebo pacientlim,
kteti maji v anamnéze reku infekce, je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.3).

Pted zahajenim lécby vkem ABSIMKY museji byt pacienti vySetfeni na tuberkulozu. Piipravek

ABSIMKY nes an pacientim s aktivni tuberkuldzou (viz bod 4.3). Lécba latentni
tuberkulozy mus hajena pied aplikaci piipravku ABSIMKY. U pacientt s latentni nebo aktivni
tuberkul6zo mnéze, u kterych nemiize byt potvrzena odpovidajici 1é€ba, je pred zahajenim lécby

pripravkem IMKY nutné také uvazovat o antituberkuldzni 1éCbe€. Pacienti 1éCeni piipravkem
ABSIMKY mu8eji byt behem 1é¢by a po jejim skonceni peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi
ptiznaky a projevy aktivni tuberkul6zy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou piiznaky a
projevy pripominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan
a pripravek ABSIMKY nesmi byt poddvan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U n¢kterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoriazou,
se vyvinuly koZni a mimokozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mtiZe byt vyssi u pacientii s
psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.
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Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zafazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo kteti by pokracovali v 1é¢bé€, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti pripravku ABSIMKY, musi se u
téchto pacientll postupovat se zvySenou opatrnosti.

Vsichni pacienti, zvlaste ti, ktefi jsou ve veéku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt sledovani pro vyskyt
kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systémové reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zdvazné hypersenzitivni reakce, v nékterych pripadech
nekolik dni po 1écbé. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se obj€wianafylakticka
nebo jind zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici léébﬁ%%ace piipravku

ABSIMKY pieruSena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce A

Béhem pouzivani ustekinumabu po uvedeni na trh byly hlaSeny pfipad z@ické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici pneumonie. Klinic%[&
tfeti davce zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zayazn&asledky zahrnovaly respiraéni
selhani a prodlouZenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaseno po %,ni pouzivani ustekinumabu a v
nékterych pripadech také po podani kortikosteroidi. Jestlize ipfekce byla vyloucena a diagnéza byla
potvrzena, 1éCba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se za "%)Vidajici 1é¢ba (viz bod 4.8).

evy nasledujici po prvni az

Kardiovaskularni piihody

U pacientll s psoriazou vystavenych v poregistraéni%rvaéni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskuldrni pfihody veetné infarktu myokard ni mozkové piihody. Béhem lécby
ustekinumabem je nutno pravidelné Whodnoco@ﬁmvé faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Ockovani Q

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) nebyly podavany soub&zné s Wkem ABSIMKY. U pacientu, kteti nedavno dostali zivé
b

virové nebo zivé bakterialni Vakciny’ provedeny specifické studie. Nejsou dostupné udaje o
sekundarnim pfenosu infekce 2ivyn%cinami u pacientd, kterym je podavan ustekinumab. Pied
oc¢kovanim Zivymi virovymi neb@ zivynti bakterialnimi vakcinami ma byt 1é¢ba pripravkem
ABSIMKY vysazena nejmén¢ nl po posledni davce a nema byt znovu zahéjena diive nez za
2 tydny po ockovani. Lékaﬁ,@i ockovani indikuji, se maji s dal$imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného % unosupresivnich latek po o¢kovani seznamit v souhrnu udaji o
110

ptipravku pro danou Vaz
U novorozencﬁ/koj tefi byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych
vakcin (jako j cina) po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny usteki abu u novorozence/kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje
jasny klini finos pro daného novorozence/kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v

vvvvvv

drivéjsim termthu, pokud jsou sérové hladiny ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekovatelné.
Pacienti pouZzivajici ptipravek ABSIMKY mohou soubéZzné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1é¢ba ustekinumabem nepotlac¢uje humoralni imunitni reakce na polysacharidové vakciny
proti pneumokokim nebo vakciny proti tetanu (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologické 1écby nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo G¢innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se neprokazal vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidli na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Pii zvazovani soub&ézného podavani
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dalSich imunosupresiv a piipravku ABSIMKY nebo pii pfechodu z jinych imunosupresivnich
biologickych latek je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie
Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni znamo, zda

miize ustekinumab ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni ktize

U pacientt s psoriazou léenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientill s plakovou psoridzou se miize v ramci ptirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou si maji 1ékafi pozorné¢ vSimat piiznakt
erytrodermické psoridzy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto piiznaky, gyt zahéjena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba pripravkem ABSIMKY ma byt prerusena, pokud j e% feni na tento

ucinek 1éku. A
Onemocnéni souvisejici s lupusem Q
U pacientt 1é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny pfipady onemocnénj sejicich s lupusem véetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1égi &éété na mistech vystavenych
slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychle edat lékare. Pokud se
diagndza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba umab vysadit a zahajit
prislusnou 1é¢bu.

Zvlastni populace @

Starsi pacienti (= 65 let)

Ve srovnani s mladsimi pacienty nebyly v klinick}'/c‘-\tudiich ve schvalenych indikacich v ucinnosti a
bezpecnosti u pacientti ve véku 65 let a starSich 1é¢€hy,ch ustekinumabem pozorovany velké rozdily,
nicméné pocet pacientll ve véku 65 let a starSic 1 dostacujici k urceni, zda reaguji odlisn¢ ve
srovnani s mladSimi pacienty. Vzhledem k tom u starsi populace obecné existuje vyssi riziko
infekce, je pii 1é¢bé starSich osob nutna zvygen&opatrnost.

Obsah polysorbatu ‘J
Pripravek ABSIMKY obsahuje 0,02 ysorbatu 80 v jedné jednotce objemu, coz odpovida 0,02
mg v jedné 45mg davce.

Ptipravek ABSIMKY obsahu’%fmg polysorbatu 80 v jedné jednotce objemu, coz odpovida 0,04
mg v jedné 90mg davce. @

Polysorbaty mohou zp( ﬁlergické reakce. Informujte svého 1¢kare, pokud mate jakékoli alergie.

4.5 Interakceys j i lécivymi pripravky a jiné formy interakce
S
Zivé Vakcinq%i byt podavany soubézné s ptipravkem ABSIMKY.

U novorozencu/kojenct, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych
vakcein (jako je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésict po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje
jasny klinicky pfinos pro daného novorozence/kojence, je mozné zvazit podani Zivé vakciny v

vvvvvv

V populaéni farmakokinetické analyze hodnoceni faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych lécivych ptipravki (zahrnujicich paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejmén¢e
100 pacient (> 5 % studované populace) bylo 1éceno soub&zné podavanymi 1é¢ivymi piipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitidou nebo predchozi expozici latkam proti TNF-a u pacientt s psoriatickou
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artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po pfedchozi expozici biologickym 1é¢ivym piipravkim
(napt. 1é¢iva proti TNF-a a/nebo vedolizumab) u pacientd s ulcerdzni kolitidou nebyla
farmakokinetika ustekinumabu souc¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antiflogistik,
merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidti ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektt s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacientt, ktefi uzivaji soub&ézn¢ substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo G¢innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se neprokazal vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidii na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu (viz bod 4.4). ) Q

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni :®
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by a po dobu alespori 15 tydnt (Qnéeni 1é¢by pouzivat
uc¢innou metodu antikoncepce. &I

Té&hotenstvi ’?

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stiedné velkého p otenstvi po expozici
ustekinumabu se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 45 nstvi exponovanych béhem
prvniho trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zdvaznych ys@zghych malformaci u novorozenct.

Studie na zvitatech neukazaly zadné pfimé nebo neﬁw ¢ skodlivé ucinky na biezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatélni.@ ¥ (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezengf Podavani pripravku ABSIMKY v téhotenstvi se
z preventivnich divodd nedoporucuje. Q

Ustekinumab prostupuje placentou aﬁ%{tekove’m v séru novorozenct/kojenct narozenych
pacientkam lécenym ustekinumabem \% ¢hu tehotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou
znamy, nicméné riziko infekce u ko vystavenych in utero ustekinumabu mtze byt po narozeni

zvyseno.
U novorozenct/kojenct, kteﬁh&' utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych
vakein (jako je BCG vakcina)) poydobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové
hladiny ustekinumabu u no ence/kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje
jasny klinicky ptinos p ho novorozence/kojence, je mozné zvazit podani Zivé vakciny v

““““““ @ou sérové hladiny ustekinumabu u novorozence/kojence nedetekovatelné.

. \

Kojeni x
Omezené udgj %u likované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje doQké o matefského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich G¢inkt u novorozenct/kojencti zpiisobenych
ustekinumabem musi byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by piipravkem ABSIMKY a po dobu az 15 tydnt
po ukonceni 1écby prestat kojit, nebo vysadit 1é¢bu piipravkem ABSIMKY, u¢inéno na zékladé
posouzeni pfinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita
Utinky ustekinumabu na fertilitu u &lovéka nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ABSIMKY nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy u dosp€lych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy Vétﬁina z nich byla povaiovéna za mirné a nevyiadovala nutnost

24

ustekinumabu, byly zavazné hypersenzmvnl reakce véetné anafylaxe (VIZ bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci ucinky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve
2 a faze 3 u 6 710 pacientii (4 135 s psoridzou a/nebo psoriatickou artritidou,
chorobou a 826 pacientu s ulcerozni kolitidou). To zahrnuje expozici piiprav
kontrolovaném a nekontrolovaném obdobi klinickych studii u pacientl s pseridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou po dobu nejme esict (4 577 pacienti)
nebo alespon 1 roku (3 648 pacientl1). 2 194 pacientii s psoriazou, Cro horobou nebo ulcerozni
kolitidou po dobu nejméné¢ 4 let, zatimco 1 148 pacienti s psorlazo Crohnovou chorobou bylo

1éceno po dobu nejméne 5 let
V tabulce 2 je uveden seznam nezadoucich G¢inku z klinick;’wh’s@: psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych stejné jak douci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci G€inky jsou sefazeny podle tfi vych systém a Cetnosti s pouZzitim
nasledujici konvence: Velmi &asté (= 1/10), Casté (= 1 < 1/10), Méné¢ ¢asté (= 1/1 000 az
<1/100), Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), Velmj Vzé& (< 1/10 000), Neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nez&uci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Seznam nezdadoucich ucinki /,Q
T¥ida organovych systémii  Cetnost: nf@pﬁci ucinek

Infekce a infestace (Vjasg: infek& hornich cest dychacich, nazofaryngitida, sinusitida
M@lﬁ?& flegmona, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
cé, acich, virova infekce hornich cest dychacich,

vulvoyaginalni mykotické infekce
N
Poruchy imunitniho systém ¢éng Casté: hypersenzitivni reakce (vCetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (véetné anafylaxe,
A angioedému)

Psychiatrické poru @ Meéné Casté: deprese

Poruchy nerﬁ{ tému  Casté: zavrat, bolest hlavy
Mén¢ Casté: obrna licniho nervu

Respira¢ni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastindlni poruchy Meéné Casté: kongesce nosni sliznice
Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici pneumonie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktze a podkozni Casté: pruritus
tkané Mén¢ Casté: pustuldzni psoriaza, olupovani kiize, akné

Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes
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Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svall, bolest kloubt
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: tinava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méng Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
induraci, otok a pruritus), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientd s psoriazou, psoriatickou artritidow;"€rohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zavazné infekce mesi gnty lécenymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobn¢. V placebem kontrolov, bdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/paciento pacienttl s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se edovaném obdobi
vyskytly s frekvenci 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali ustek'ﬁ (30 zavaznych infekci

i
na 930 pacientorokii ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u @ 1, ktefi dostavali placebo

(15 zavaznych infekci na 434 pacientorokil ve sledovaném obdobiy(vizbod 4.4).

Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou, pfedstavujicich 181 ustekinumabu 15

227 pacientorokti u 6 710 pacientl byl median sledované obi 1,2 rok; 1,7 roku ve studiich
psoriatickych onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy chorob$aa 1,0 rok ve studiich ulcer6zni kolitidy.
Cetnost infekci u pacientii 1é¢enych ustekinumaben%%l 0,85/pacientorok, incidence zavaznych
infekci byla v této skupiné pacientti 0,02/pacientorglky®sledovaném obdobi (289 zavaznych infekei na
15 227 pacientorokti ve sledovaném obdobi) a h ‘Qzévainé infekce zahrnovaly pneumonii, analni
absces, flegmonu, divertikulitidu, gastroenteriti virové infekce.

L 4
V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinick}'/cwsorié&ou, psoriatickou artritidou,

v v

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkuldzou, ktefi byli soubézné 1éceni
izoniazidem, k rozvoji tuberkulozy. W

*

L 4
Malignity N\‘
V placebem kontrolovaném obdabi v klihickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulceré%ﬁtidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma
nemelanomovych koznich n&derp, 0,11 na 100 pacientorokti ve skuping 1é¢ené ustekinumabem
(1 pacient za 929 pacientor ¢ sledovaném obdobi). U pacientt, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient za cientorokil ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadort byla 0,43 na 1 ientorokd ve sledovaném obdobi ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem
(4 pacienti za 9 orokl ve sledovaném obdobi) proti 0,46 u placebem 1é¢enych pacienti
(2 pacienti za 43 ﬂ& ntorokll ve sledovaném obdobi).

\% kontrolo@:h a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chdrobou a ulcer6zni kolitidou, coz predstavuje 15 205 pacientorokil expozice
ustekinumabu u 6 710 pacientli, median sledovani byl 1,2 roku; 1,7 roku pro studie psoriatické
choroby, 0,6 roku pro studie Crohnovy choroby a 2,3 roku pro studie ulcerdzni kolitidy. Maligni
nadory s vyjimkou nemelanomového karcinomu kiize byly hlaseny u 76 pacienti v 15 205
pacientorokech sledovani (incidence 0,50 na 100 pacientorokti sledovani u pacientti 1é¢enych
ustekinumabem). Vyskyt malignit hlaSenych u pacientt 1é¢enych ustekinumabem byl srovnatelny s
vyskytem o¢ekavanym v bézné populaci (standardizovany pomér incidence = 0,94 [95% interval
spolehlivosti: 0,73; 1,18], upraveno podle veku, pohlavi a rasy). Nejcastéji pozorovanymi malignitami,
kromé& nemelanomového karcinomu ktize, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a
karcinom prsu. Vyskyt nemelanomového karcinomu kiize byl u pacientti 1é¢enych ustekinumabem
0,46 na 100 pacientorokt sledovani (69 pacientll béhem 15 165 pacientorokt sledovani).Pomér
pacientil s bazaliomem v porovnani se spinocelularnim karcinomem ktize (3:1) je srovnatelny

s pomérem ocekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).
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Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovanych obdobi v klinickych studiich psoridzy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany kazda u < 1 % pacientt (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoriazou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientl se stiedné
zavaznou aZ zavaznou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od 12 do
17 let 1é¢enych po dobu az 60 tydni a druha studie byla provedena u 44 pacienti ve véku 6 az 11 let
1é¢enych po dobu az 56 tydnd. Obecné plati, Ze nezadouci ucinky hlasené v téchto dvou studiich s udaji
0 bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly pozorovany u dospélych
s plakovou psoridzou.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dﬁ%ité. Umozituje to
ravotnické pracovniky,

pokracovat ve sledovani poméeru piinost a rizik léc¢ivého ptipravku. Zédé&
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho s hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani .\%

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravenozné v kli h studiich nebyly omezeny
toxicitou. V piipade predavkovani se doporucuje u pacie lgdovat jakékoli priznaky nebo projevy
nezadoucich U¢inki a okamzité zahajit odpovidajici synfptomatickou 1é¢bu.

N

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOST Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q

Farmakoterapeuticka skupina: Imuncsza, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACO05.

L 4
Pripravek ABSIMKY je tzv. podobﬁﬁiologickYm 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné
informace jsou k dispozici na wepovych’strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus Géinku

Ustekinumab je zcela li G 1k monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na

sdilenou proteinovou poj@dnotku lidskych cytokinti interleukinu (IL)-12 a IL-23 p40. Ustekinumab
inhibuje biologi‘k Rt1vitu lidskych IL-12 a IL-23 tim, ze brani podjednotce p40 téchto cytokind v
navazani na rede y protein IL-12RB 1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab
se nemuize \Q IL-12 a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB 1 povrchové receptory bunck. Je

proto nepra odobné, Ze by ustekinumab prispival ke komplementem nebo protilatkami
zprostiedkovang cytotoxicité bun¢k s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou
heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany aktivovanymi antigen prezentujicimi bunikami, jako
jsou makrofagy a dendritickeé butiky, a oba cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12
stimuluje Natural Killer (NK) buriky a tidi diferenciaci CD4+ T bunék smérem k T helper 1 (Th1)
fenotypu, IL-23 indukuje cestu T helper 17 (Th17). Nicméné abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou
spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi zménou imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida,
Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

Vazbou na sdilenou podjednotku IL-12 a IL-23 p40 miZe ustekinumab uplatnit své klinické ti€inky u

psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy ptes pferuseni drah cytokind
Th1 a Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

31



U pacienti s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markert véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato sniZeni se
b&hem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se sniZeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou vedla 1écba ustekinumabem ke snizeni zanétlivych markert véetné
CRP a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, které se udrzelo béhem udrzovaci faze a
prodlouzeni studie do 200. tydne.

Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsifené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1é¢eni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, m¢li podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou lécbou psorla ocenta
dospélych pacienti, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych ovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientl 1é¢enych ustekinumab, @ kontrolnich
pacientd. &

Klinick4 uéinnost @

Plakova psoriaza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 p % ve dvou randomizovanych
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych stu i pacientu se stfedné téZkou az
tézkou plakovou psoriazou, kteti byli kandidaty na fototer systémovou lécbu. Navic byl

v randomizované, pro hodnotitele zaslepené, aktivné kon & ne studii porovnavan ustekinumab a

etanercept u pacientt se stfedné té¢zkou az tézkou plakoveu psoridzou, ktefi méli nedostate¢nou
odpovéd’ na 1éCbu, netolerovali 1écbu nebo méli ko indikaci na 1é¢bu cyklosporinem, MTX nebo
PUVA.

V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) byl@inoceno 766 pacientu. 53 % téchto pacientt bud’
neodpovidalo na jinou systémovou lécbu, n@ovalo jinebo u nich byla kontraindikovana. Pacienti
randomizovani do skupiny s ustekinumabem @estali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4 a dale
dostavali stejnou davku kazdych 12 t%’acienti randomizovani do placebové skupiny dostali
placebo v tydnu 0 a 4. V tydnu 12 aT& prevedeni na ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg), ktery
pak dostavali kazdych 12 tydnd. Paidati’ ptivodné randomizovani do skupiny s ustekinumabem, ktefi
dosahli odpovédi na 1é¢bu PASI 75 (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, tj. relativni zlepSeni
nejméné o 75 % ve srovnani s Wighozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu randomizovani tak, ze
dostavali kazdy 12. tyden us@umab nebo placebo (4j. 1écba byla vysazena). U pacientt, ktefi byli
pii opétovné randomizac% u 40 zarazeni do placebové skupiny, bylo podavani ustekinumabu
v ptivodnim davkovaci u znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k nejmén¢ k 50% ztraté jejich
zlepseni PASI skore d@ého ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni medikace byli v§ichni pacienti
sledovani po dol‘u ydnd.

S
V Psoriatickg &lnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientl. 61 % téchto pacientd bud’
neodpovidaQ jinou systémovou lécbu, netolerovalo ji nebo u nich byla kontraindikovéana. Pacienti
randomizovani‘do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4, a dale
dostali dalsi davku v tydnu 16. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v tydnu 0
a 4.V tydnu 12 a 16 byli pfevedeni na ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg). Po prvnim podani
studované 1éCby byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnu.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacienti se stiedné tézkou az tézkou
psoriazou, u kterych byla nedostatecna odpovéd’ na jinou systémovou 1écbu, netolerovali ji, ¢i u nich
byla kontraindikovana. V této studii byla hodnocena Gi¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu a
etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivn€ kontrolované ¢asti této studie byli pacienti randomizovani do
skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn€), s ddvkou 45 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4, nebo

s davkou 90 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4.
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V Psoriatickém hodnoceni 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni napti¢
vSemi 1é¢ebnymi skupinami s medianem vychoziho skére PASI 17 az 18, medianem vychozi Body
Surface Area (BSA) > 20 a medianem DLQI (Dermatology Life Quality Index) mezi 10 az 12.
Priblizn¢€ jedna tietina subjektl hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 1) a jedna ¢tvrtina subjekti
hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Ptiblizné stejna tize
onemocnéni byla pozorovana také v Psoriatickém hodnoceni 3.

Primarnim cilovym parametrem v téchto hodnocenich byl pomér pacientt, kteti v tydnu 12 dosahli
odpovedi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 3 a 4).

Tabulka 3: Souhrn klinické odpovedi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém
hodnoceni 2 (PHOENIX 2)
Tyden 12 Wden 28
2 davky (Tyden 0 a Tyden 4) 4 3.dawky (Tyden 0,
Tydéh 4 a Tyden 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1 N\
< - - \ W
g;’ccieetnrt%“domlzovanyCh 255 255 25 { 250 243
Odpoved PASI50,n (%) | 26 (10 %) | 213 (84%)" | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpovéd PASI75,n (%) | 8(3%) | 171(67%)* | 170 &E%) @ | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpovéd PAST90.n (%) | 5(2%) | 106 (42%)" 9(\12} 0)® | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA” vyhojeni nebo o o/ a o/ a o o
eninirodia Lort, 1 (%) 10 (4%) | 151 (59 %) ¢ @j( 1%)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientt: s télesnou N
hmotnosti < 100 kg 166 168‘\ 164 164 153
Odpoved PASI 75,1 (%) | 6(4%) | 124 (@' 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientd s t&lesnou @
hmotnosti > 100 kg 89 PN ) 92 86 20
Odpovéd PASI 75,1 (%) | 2 (2 <V3 YIT54%) | 63(68%) | 48(56%) | 67(74%)
Psoriatické hodnoceni 2 "’w
v . ’ v \
g;’ccieetnrt%“domlzovanyCh 4 1% 409 411 397 400
4
Odpoveéd PASI 50, n (%) %) | 342 (84 %)? | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpovéd PASI 75, n (%) 4%) | 273 (67 %) | 311(76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoveéd PASI 90, n (%) \[<B (1%) | 173 (42%)" | 200 G1%)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA” vyhojeni nebo N o/ a o/ a N o
minimalni 1éze, n (% 18(4 %) | 277 (68 %) 300 (73 %) 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientl $ t@ou
hmotnosti  _§ \ 290 297 289 287 280
8/%’“ ASITSn [ o ao | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientt s
télesnou hmotnosti 120 112 121 110 119
> 100 ke
Odpoved PASITS, n 3(3%) | 5549 %) 86 (71%) | 59(54%) | 88 (74 %)

(%)

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).

b

PGA = Celkové hodnoceni I¢katem (Physician Global Assessment)
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Tabulka 4. Souhrn klinické odpovedi v Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) v Tydnu 12

Psoriatické hodnoceni 3

Etanercept Ustekinumab
24 davek 2 davky (Tyden 0 a Tyden 4)
(50 mg dvakrat 45 mg 90 mg
tydn¢)
Pocet randomizovanych pacientli 347 209 347
Odpovéd PASI 50, n (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
Odpovéd PASI 75, n (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PASI 90, n (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*
PGA vyhojeni nebo minimalni 170 (49 %) 136 (65 %)° 245 (71 %)

1éze, n (%)

P

Pocet pacientt s télesnou Q
hmotnosti 251 151 ) 244
< 100 kg \

Odpoveéd PASI 75, n (%) 154 (61 %) 109 (72 %I~ 189 (77 %)

Pocet pacientt s télesnou

hmotnosti 9% &": 103

Odpovéd PASI 75, n (%) 43 (45 %) . 3235 %) 67 (65 %)
4

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanercep&\

b p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pietrvani PASI 75 sig@%ﬁné lepsi pfi kontinudlni 1é¢be ve
srovnani s vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledky*byly pozorovany s kazdou davkou
ustekinumabu. V 1. roce (tydnu 52) bylo jako PAS espondéfi vyhodnoceno 89 % pacientli
opétovne randomizovanych do skupiny s udrzovaeg Ie8bou a 63 % pacient opétovné
randomizovanych do skupiny s placebem (Vysa@ ¢by) (p <0,001). V 18 mésicich (tydnu 76) bylo
jako PASI 75 respondéii vyhodnoceno 84 %pactefitti opétovne randomizovanych do skupiny s
udrzovaci 1é¢bou a 19 % pacientl opétovné%omizovan}'lch do skupiny s placebem (vysazeni
1é&by). V 3. roce (tydnu 148) bylo jakd BRASI 75 respondéii vyhodnoceno 82 % pacientii opétovné
randomizovanych do skupiny s udrzeyacijlgcbou. V 5. roce (tydnu 244) bylo jako PASI 75 respondéii
vyhodnoceno 80 % pacienti opétov'n*\ domizovanych do skupiny s udrzovaci 1écbou.

U pacientti opétovné randomi ych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté = 50 %
puvodniho zlepSeni PASI zn hajena jejich piivodni 1é¢ba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydni
po opétovném zahajeni 1&¢ vu dosazeno zlepseni na PASI 75 u 85 %.

V Psoriatickém hodno bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skupiné 1é€ené ustekinumabem
prokazano, ve srovndfislacebem, vyznamné zlepsSeni DLQI od vychoziho stavu. Zlepseni se udrzelo
do tydne 28. P % lo vyznamné zlepSeni pozorovéano v Psoriatickém hodnoceni 2 v tydnech 4 a
12 a udrzelo se do tydne 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti placebu v kazdé skupiné 1écené
ustekinuman namné zlepSeni psoriazy nehtt (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore
fyzické a mentalni slozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue Scale (VAS). V Psoriatickém
hodnoceni 2 bylo také v kazdé skupiné 1éCené ustekinumabem, ve srovnani s placebem, vyznamné
zlepsSeni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)
Bylo prokazano, ze ustekinumab zlepSuje znamky a ptiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici

kvalitu Zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubli u dospélych pacienti s
aktivni PsA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientti ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacienti s aktivni PsA (= 5 oteklych
kloubti a = 5 citlivych kloubt ), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo chorobu
modifikujici antirevmatické 1écbé (DMARD). U pacientt v téchto hodnocenich byla zjisténa PsA po
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dobu nejméné 6 mésict. Byli zafazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, vCetné polyartikularni
artritidy bez znamek revmatoidnich uzlika (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %),
asymetrické periferni artritidy (21 %), distalniho interfalangealniho postizeni (12 %) a mutilujici
artritidy (0,5 %). Pies 70 % a 40 % pacientii v obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp.
daktylitidu. Pacienti byli randomizovani do skupin: dostali subkutanné davku 45 mg nebo 90 mg
ustekinumabu nebo placebo v tydnu 0 a 4, a dale dostavali stejnou davku kazdych 12 tydnti (q12w).

Piiblizné 50 % pacientti pokracovalo v uzivani stabilnich davek MTX (< 25 mg/tyden).

V hodnoceni PsA 1 (PSUMMIT I) a hodnoceni PsA 2 (PSUMMIT II) bylo 80 %, resp. 86 % pacientii
drive 1é¢enych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba antagonisty TNF-a. V

hodnoceni 2 byla vét$ina pacientii (58 %, n = 180) jiz dfive 1éCena jednim nebo vice antagonisty TNF-
a, pficemz u vice nez 70 % z nich byla v jakémbkoli ¢ase trvani hodnoceni 1éba anti-TNF-a
pozastavena na zaklad¢é nedostate¢né G¢innosti nebo netolerance.

Znamky a pfiznaky

Lécba ustekinumabem vedla k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity o

placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento p
dosahli odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (AC
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5 nize.

Tabulka 5:

(PSUMMIT 1) a hodnoceni 2 (PSUMMIT 1l) ve 24. tydnu

Pocet pacientit, kteri dosdhli klinické odpovedi

O

o

cnéni ve srovnani s
ta, kteti ve 24. tydnu
#Kli¢ové vysledky

'&@oceni psoriatické artritidy 1

Hodnoceni psoriatické artritidy L

P

dnoceni psoriatické artritidy 2

ACR 20, n (%)

PBO 45 mg 90 m PBO 45 mg 90 mg

Pocet \

randomizovanych 206 205 iﬂé 104 103 105

pacientii Q
Odpovéd 47 o 01 21 o o
ACR20,n (%) | (23%) | 87@42%) 50 %) | (20%) | 20 (4% | 46(44%)
OdeVéd, 0 o 0/\a 0 0/\b 0/\a
ACR 500 (%) | 18O %) | 51(25 ZSQ 57T(28%) | 7(7%) | 18(17%)° | 24 (23 %)
OdPOVéd’ 0, a 0, a V) 0, C V) C
ACR70.n(%) | 5@ %) 2:@%) 29(14%) | 33%) | 7(7%) 9 (9 %)

Pocet pacientit

= 300 o 146 ! )5 149 80 80 81
Odpoved 16 o/\a o/\a 0 o\ o/\a
PASI75.0 (%) | (Ik 83 (57%)" | 93(62%)" | 4(5%) | 41 (51 %) | 45(56 %)
OdeVéd, 0, a 0, a V) V) a 0 a
PASI 90, 1 (%) @3/0) 60 (41 %) | 65(44%) | 3(4%) | 24 (30 %) | 36 (44 %)
Kombinovana
Odp"Véd’J‘ <28 5%) | 40(28%)" | 62 (42%) | 2(3%) | 24 30 %)* | 31 (38 %)
A 7s 2 NJSE (5%) | 40 (28%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(30%)" | 31 (38 %)
ACR (

Pocet pacienti

< 100 kg 154 153 154 74 74 73
Odpovéd 39 . . 17 . .
ACR20.n (%) | (250 | 7@4%) | T8GL%) | 530, | 3243%) | 34(47%)

Pocet pacientit s

= 3 07 B 105 105 111 54 58 57
Odpoved’ 14 N N o o N
PASI7S.n (%) | (13%) | 64(61%) | T3(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)

Pocet pacientu

> 100 bg 52 52 50 30 29 31
Odpoved 8(15%) | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)
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Pocet pacientit s

> 30, BSA¢ 41 40 38 26 22 24
= 0

Odpoved
PASI 75, n(%)

2(5%) | 19(48%) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)

p <0,001

p <0,05

p=NS

Pocet pacientl s po¢ate¢nim postizenim kiiZe psoriazou = 3 % BSA

a o o o

Odpovédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni
PsA 1 a2)a 100. tydne (hodnoceni PsA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve
100. tydnu u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg) pacientl. V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi
ACR 20 v 52. tydnu u 47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg) pacientll. \

Procento pacienttl, kteti dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpovédi PsA ;@, bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vyss§i v porovnani s placebem. Odpovédi P byly udrzeny az do
52.a100. tydne. Ve skupin€ pacientti s dominujici symptomatologii spor@tida s periferni artritidou
a 1é¢enych ustekinumabem, doslo ve 24. tydnu ke zlepSeni skore Bath dnkplosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) o 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin 1é¢enych ustekinumabem byly .O@é u pacienti uzivajicich a
neuzivajicich soucasné MTX a byly udrZeny az do 52. a 100. % U pacientd diive 1éCenych anti-
TNF-a ptipravky, ktefi dostavali ustekinumab, bylo dosaz odpovédi ve 24. tydnu, nez u
pacientt uzivajicich placebo (odpovéd” ACR 20 v tydnu A&ka 45 mg a 90 mg byla 37 % resp.
34 %, ve srovnani s placebem 15 %, p <0,05) a odl‘ové ly udrzeny az do 52. tydne.

V hodnoceni PsAl u pacientt s entezitidou a dakt@u na poc¢atku bylo vyznamné zlepsSeni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydn upinach s ustekinumabem v porovnani s
placebem. V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamngé meni skore entezitidy a skore numerického zlepSeni
(statisticky nevyznamného) daktylitidy poz@né ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v davce
90 mg ve srovnani s placebem. Zlepégi koretentezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a

100. tydne. &

L 4
*

RTG odpovéd %

Strukturalni poskozeni jak rukguftak chédidel bylo vyjadieno jako souhrnna zména skore podle Van
der Heijdeové - Sharpa (vdH ore) upraveného pro PsA pfidanim distalnich interfalangealnich
kloubi rukou, ve srovnani clozim stavem. Byla provedena prespecifikovana integrovana analyza
kombinujici data od 927 A'entﬁ v obou hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky
vyznamné snizeni ryc 1 progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, mefeno
pomoci zmény od vy o stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skére vdH — S (primér
+ SD skore byl 0,9 85 ve skuping s placebem ve srovnani s 0,40 = 2,11 a 0,39 £ 2,40 ve skuping s
ustekinumaben} W 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg (p < 0,001)). Tento ucinek byl veden
hodnoceni Ucinek byl povazovan za prokazany bez ohledu na soucasné uzivani MTX a byl
udrzovan az'dg 52. (integrovand analyza) a 100. tydne (hodnoceni PsA 1).

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt léCenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokézano signifikantni zlepseni fyzickych
funkci pti hodnoceni pomoci dotazniku Disability Index of the Health Assessment Questionnaire
(HAQ-DI). Procento pacientu, ktefi dosahli klinicky vyznamného zlepseni = 0,3 v HAQ-DI skore od
vychozi hodnoty bylo také vyznamné vyssi ve skupinach s ustekinumabem ve srovnani s placebem.
Zlepseni skore HAQ-DI od vychozi hodnoty bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Doslo k vyraznému zlepSeni skére DLQI ve skupinach s ustekinumabem v porovnani s placebem ve
24. tydnu, které bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne. Ve studii PsA 2 doslo k vyznamnému zlepSeni ve
skore Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) ve skupiné s
ustekinumabem ve srovnani s placebem ve 24. tydnu. Procento pacientt, ktefi dosahli klinicky

36



vyznamného zlepSeni unavy (4 body FACIT-F) bylo také vyznamn¢ vyssi ve skupin€ s
ustekinumabem v porovnani s placebem. Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou
(informace pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Plakova psoridaza u pediatrické populace
Bylo prokazano, ze ustekinumab zlepSuje znamky a ptiznaky a kvalitu zivota souvisejici se zdravim u
pediatrickych pacientl s plakovou psoriazou ve véku 6 let a starSich.

Dospivajici pacienti (12 az 17 let) Q
Bezpecnost a uéinnost ustekinumabu byla hodnocena v multicentrické randonfizev®ué dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 3 (CADMUS) u 110 p @bkych pacientl ve
véku od 12 do 17 let se stfedné t¢zkou az tézkou plakovou psoriazou. Paci&q@ 1 randomizovani a
dostavali bud’ placebo (n = 37) nebo doporuc¢enou davku ustekinumabu (| od 4.2; n =36) nebo
polovinu doporucené davky ustekinumabu (n = 37) ve form¢ subkutan cevtydnuOa4

s naslednou davkou kazdych 12 tydni (q12w). Ve 12. tydnu byli pa@pfevedeni z placeba na

ustekinumab. %

L 4
Do studie byli zatazeni pacienti s PASI = 12, PGA = 3 apo \m alespon 10 % BSA, ktefi byli
kandidaty pro systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Piiblizng cientli mélo ptedchozi konvencni

systémovou terapii nebo fototerapii. Ptiblizné 11 % paci ¢lo predchozi biologickou 1écbu.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt,
nebo ,,minimalni“ (1). Sekundarni cilové paramet
vychozi hodnoté v Children’s Dermatology Life ity Index (CDLQI), zménu oproti vychozi
hodnoté v celkovém métitku skore v PedsQL (Rdediatric Quality do Life Inventory) ve 12. tydnu.
Subjekty 1é¢ené ustekinumabem dosahly ve 2Nydnu signifikantniho zlepSeni psoriazy a kvality
zivota souvisejici se zdravim ve srovrlfsni s pldeebem (tabulka 6).

i ve 12. tydnu dosahli skore PGA ,.Cisté™ (0)
ovaly PASI 75, PASI 90, zménu oproti

Utinnost hodnoceného piipravku by’ edovana po prvnim podani u vSech pacientti po dobu

52 tydnd. Podil pacientl se skore P cisté* (0) nebo ,,minimalni“ (1) a podil pacientd, kteti dosahli
PASI 75, ukazal rozdil mezi skupiinou 1écenou ustekinumabem a placebem pfi prvni navstéve ve

4. tydnu s dosazenim maxima%tydnu. Zlepseni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL bylo udrzeno do
52. tydne (tabulka 6).

Tabulka 6: Souhrn pri %h a sekunddarnich cilovych parametru v tydnu 12 a 52

Studi riazy u pediatrické populace (CADMUS) (vék 12 —17)
‘ Tyden 12 Tyden 52
S \ Placebo Doporucena davka Doporucend davka
{ ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%) n (%)

Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
Pgﬁlrgﬁfﬁ E(B nebo 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
PGA ,cisté” (0) 1 (2,7 %) 17 (47,2 %) 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75 respondéri 4 (10,8 %) 29 (80,6 %) 28 (80,0 %)
PASI 90 respondéii 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 respondéti 1 (2,7 %) 14 (38,9 %) 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI 0 nebo 1° | 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° | 20 (57,1 %)
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PedsQL

Zména oproti vychozi
hodnot¢ 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Prurner (SD)

p < 0,001

CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomucka k posouzeni vlivu koznich potizi na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim
u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamena zadny G¢inek na kvalitu Zivota ditéte.

¢ p=0,002

PedsQL: PedsQL je obecna metoda vyuzivana ke stanoveni kvality Zivota u déti a dospivajicich. Pro skupiny

s placebem ve 12. tydnu n = 36.

¢ p=0,028

b

V placebem kontrolovaném obdobi béhem 12 tydnti byla ti¢innost u obou hodnocemyich skupin

s doporucenou davkou a polovinou doporuc¢ené davky v primarnim cilovém par. % (69,4 %, resp.
67,6 %) obecné srovnatelna, i kdyZ existuje diikaz o odpovédi na davku pro v oven kritérii
ucinnosti (napt. PGA ,,Cisté* (0), PASI 90). Po 12. tydnu byla u¢innost obecn $i a lépe udrzovana
ve skupin¢ s doporucenou davkou oproti skupiné s polovinou doporuc¢enédavky, ve které byl Castéji
pozorovan mirny pokles ¢innosti ke konci kazdého 12tydenniho davk o intervalu. Bezpecnostni
profil doporuc¢enych davek a polovin doporucenych davek byl srov% v.

Déti (6 az 11 let)

Uginnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych p ve véku 6 az 11 let se stiedné
tézkou az tézkou plakovou psoridzou v oteviené, Jednoramen@lltlcentrlcke studii faze 3
(CADMUS Jr.). Pacienti byli 1é¢eni doporuc¢enou davkou nfimabu (viz bod 4.2; n = 44) podanou

subkutanni injekci v tydnu 0 a 4 s naslednymi aplikace ch 12 tydnd.
Do studie byli zatazeni pacienti s PASI = 12, PG a postiienim alespoii 10 % BSA, kteti byli
kandidaty na systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Pfiblizn¢ 43 % pacientl byla predtim vystavena

konvenéni systémové 1é€bé nebo fototerapii. Pi@né 5 % pacientl bylo pfedtim vystaveno

biologickym léciviim. Q

Primarnim cilovym parametrem byl pacientt, kteti ve 12. tydnu doséhli skore PGA | Cisté* (0)
nebo ,,minimalni (1). Sekundarni gifxi rametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90, a zménu vychozich
hodnot Children’s Dermatology Lifé lity Index (CDLQI) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu vykazovaly
subjekty 1écené ustekinumabem klinicky vyznamna zlep$eni psoriazy a se zdravim souvisejici kvality
zivota (tabulka 7). %

Vsichni pacienti byli sledon*Z hlediska u¢innosti po dobu az 52 tydnti po prvnim podani
hodnoceného 1é¢iva. Podi ientd, ktefi méli ve 12. tydnu skoére PGA ,,Cisté (0) nebo ,,minimalni*
(1), byl 77,3 %. U¢inn efinovana jako PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pfi prvni navstéve po
zafazeni ve 4. ty cemz podil subjektil, které dosahly skore PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvysil
a poté zustal dg{ﬂne relativng stabilni. ZlepSeni PGA, PASI a CDLQI byla udrzena do 52. tydne
(tabulka 7).
Tabulka 7: hrn primarnich a sekundarnich cilovych parametriive 12. a 52. tydnu
Studie psoriazy u pediatrické populace (CADMUS Jr.) (vék 6-11 let)
12. tyden 52. tyden
Doporucena davka Doporucena davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%)
Zatazeni pacienti 44 41
PGA
Pﬁﬁmﬁfﬁ E‘B nebo 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA , Cisté” (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
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PASI

PASI 75 respondéri 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 respondéri 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 respondéii 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*

Pacienti s vychozi CDLQI > 1 (n=139) (n=136)
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

4  CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomticka k posouzeni vlivu postiZeni klize na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim

u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamena zadny G¢inek na kvalitu Zivota ditéte.

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospé€lych pacientt se stfeinkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravendznich induk¢nich studi
2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii azenim léku (IM-
UNITI), piedstavujici 52 tydni 1é¢by.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 6@%‘[{’1. Primarnim cilovym
parametrem u obou indukénich studii byl p0d11 subjektl v khnlck veédi (definovana jako snizeni

skore CDAI o = 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o u¢innosti byly studiich shromazd’ovany a
analyzovany az do konce 8. tydne. Byly povoleny soucasné d eroralmch kortikosteroidu,
imunomodulatorti, aminosalicylatd a antibiotik, pfi¢emz 7 ntl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1€kti. V obou studiich byli pacienti rando i do skupin 1é¢enych v nultém tydnu

jednim intravendznim podanim bud’ doporucené o tup né davky pfiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2
SmPC piipravku ABSIMKY 130 mg koncentrat pro WZm roztok), fixni davky 130 mg
ustekinumabu nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala ptedch @Ga anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U piiblizné

48 % pacientil selhala 1 pfedchozi 1é¢ba anﬂél: -a a u 52 % selhaly 2 nebo 3 predchozi 1écby anti-
TNF-a. V této studii vykazalo 29,1 %_pacientu nedostatecnou pocatecni odpoved’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédélo,al%edné u nich doslo ke ztraté odpovédi na 1écbu (sekundarni
nonrespondéti) a 36,4 % lécbu anti® netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 %@ néjmén¢ jedna konvenéni 1é¢ba, véetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatord, pricemz osud 1éceni anti-TNF-a (68,6 %) nebo diive 1é¢bu anti-TNF-a
dostali, ale ta u nich neselh ?@,4 %).

V obou studiich UNIT UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skuping 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vetsi po ntl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 8). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pa01ent Q ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.
V téchto mdu iich byla v porovnani se skupinou lé¢enou davkou 130 mg G¢innost

odstupiiova, Vek vyssi a Iépe udrzitelna a proto je odstupiiované davkovani doporuc¢enou
intravendzni Mduk¢éni davkou.

Tabulka 8: Indukce klinické odpovedi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n =247 davka n =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n =249 n =209
Klinicka remise, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %) 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpovéd’ (100 bodi),

0 0/\b 0 0/\a
6. tyden 53 (21,5 %) 84 (33,7 %) 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)

Klinicka odpovéd’ (100 bodi),

0 0/\a 0, 0/)\a
8. tyden 50 (20,2 %) 94 (37,8 %) 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)
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70 bodové odpoved, 3. tyden | 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
70 bodové odpoved, 6. tyden | 75 (30,4 %) | 109 (43,.8%)° | 81 (38,8%) | 135 (64,6 %)
Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o
nejméné 100 bodl nebo setrvani v klinické remisi

70 bodova odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodu

*  Selhani anti-TNF-a

** Selhani konvencni terapie

& 5<0,001

b p<001

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, kteti ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukei ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrZzovacim rezimem bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnu,
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnt nebo placebem po dobu 44 tydnt (ohledn®oruéeného
udrzovaciho davkovani viz bod 4.2). @

V porovnani se skupinou s placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a od " udrzel vyznamné
vy$$i podil pacientli ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 9). O

Tabulka 9: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNI 4$y'den; 52 tydnit po zahdjent
indukcni davkou)

Placebo;\./ 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych 12
8 tydnii tydni
st‘ n = 1291
n = 1287
Klinicka remise ‘36 % 53 %* 49 %°
Klinickd odpovéd’ N 4% 59 %" 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidi CJ 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacienti: c\
v remisi na zacatku udrzovacilégby © | 46 % (36/79) | 67 % (52/78)° | 56 % (44/783)
kteti vstoupili ze studie CRD3 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1éCeni anf -0l 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
kteti vstoupili ze studic qRD3 § 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)
Klinicka remise je definovana Jak Al < 150; klinicka odpovéd je definovana jako pokles skore CDAI o
nejmene 100 bodt nebo setrvani v ¢ remisi
Placebova skupina byla sloze@menm ktefi odpovédéli na 1ébu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skup! lacebem.
Pacienti, ktefi na zacatku vaci 1é¢by setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
Pacienti, u kterych se nvencni 1é¢ba, nikoli vsak 1é¢ba anti-TNF-a

T OB W

Pacienti, ktefi ble ¢ anti-TNF-a refrakterni nebo ji netolerovali
p<0,01
p<0,05 "Q

¢ nomin'éﬂQna v (p <0,05)

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1é¢bé kazdych 12 tydnti neudrzelo odpovéd na

ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu na kazdych 8 tydnt. Ztrata 1écebné

odpovédi byla definovana jako CDAI skére = 220 bodt a zvySeni tohoto skére o = 100 bodt ve

srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientil se 16 tydnt po upraveé davkovani dosahlo
klinické remise ve 41,4 % pripada.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientll), byli zatazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostali v tu dobu davku 90 mg ustekinumabu subkutanni injekei.

O osm tydnti pozd¢ji dosahlo 50,5 % pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydna
udrzovaci davku; z té€chto pacientt, ktefi pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vét$ina
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odpovéd udrzela (68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u
pacientt, ktefi na indukei ustekinumabem na za¢atku odpovédéli.

Ze 131 pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny s placebem, u 51 nasledn¢ doslo ke ztraté odpovédi a dostavali kazdych 8
tydnt davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi a
kteti znovu zacali pouZzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po indukéni infuzi. Z téchto

51 pacientd 16 tydnt po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo klinické
odpovédi a 39,2 % dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zpusobili pokrac¢ovat v 1é¢bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem,
byly klinické remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro obé¢ skupiny gaeientd, téch ktefi
selhali na TNF-terapiich a téch kteti selhali na konvenénich terapiich. )

U pacientti s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouZeni studie s léébaﬁvaj iciaz 5 let
identifikovana Zadnéa nova bezpecnostni rizika. O

Endoskopie

U 252 pacientli s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemo,
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES, coz je slozené skore sledujici 5
ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedt, p i¢niho povrchu potazeného viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi apiftomnost/typ zuzeni/striktur. V 8. tydnu,
po jediné intraven6zni indukéni davce, byla zména skor@SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, primérnd hodnota zmény‘— -2,8), nez ve skupiné s placebem (n =97,
pramérna hodnota zmény = -0,7, p = 0,012). Q\

Odpoveéd pacientii s pistélemi @

V podskuping pacientti s odtékajicimi piété@rl vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za
44 tydna 12/15 (80 %) ustekinumaber.lllééen h pacienti reakce pistéle (definovano jako = 50 %
snizeni vychozich hodnot poctu odtékayfdich pistéli z indukeni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu. \

podstudii hodnocen
¢na vychoziho skore Simplified

Kvalita zivota souvisejici se zdragim
Kvalita zivota souvisejici se z

byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-8¢" ¥ 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti [éCeni
ustekinumabem statisticky Wznamné vyssi a klinicky vyznamné zlepSeni celkového skére IBDQ a
dotazniku SF-36 MentgiCoMmponent Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 Physical Comp Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v pqri s placebem obecné udrzela 1épe u pacientl 1écCenych ustekinumabem.
ZlepSeni kvality .. ouvisejici se zdravim bylo obecné¢ udrzovano po dobu prodlouzeni studie do
252. tydne. (

Ulcerdzni k&a

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientii se stiedné tézkou az té¢zkou
aktivni ulcer6zni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore = 2). Program klinického
vyvoje sestaval z jedné intravendzni indukéni studie (oznacované jako UNIFI-I) s 1écbou trvajici az

16 tydni, nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii
(oznacovanou jako UNIFI-M), pfedstavujici nejméne 52 tydnti [éCby.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-I a UNIFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrnovala 961 pacientl. Primarnim cilovym parametrem v indukéni studii byl podil
subjektti v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém tydnu
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podana jedna intravendzni davka bud’ doporuéené odstupiiované davky piiblizn¢ 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidii, imunomodulatord a aminosalicylatd byly povoleny,
pri¢emz 90 % pacientti nadale dostavalo nejméné jednu z téchto medikaci. U zatazenych pacientii
musela selhat konvenc¢ni [écba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno

biologické 1écivo (antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenc¢ni 1écba,

nikoli v8ak biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1éCivym ptipravkem). U
51 % pacientt selhala biologické 1écba nebo nebyla tolerovana. U pfiblizné 50 % téchto pacientil
selhala nejméné 1 predchozi 1écba zalozena na antagonistech TNF-a (48 % z nich byli primarni
nonrespondéfi) au 17 % selhala nejméné 1 1é¢ba antagonisty TNF-a a vedolizumabem.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vétsi podil pacienti v klinické re
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 10). Jiz ve 2. tydnu, pii prv

rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pac
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skére a symptomatické remisi byl

studii a pti kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientd 1é¢enych ust lz

placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Utinnost byla u zvolenych cilovych parametrii vysii ve skupin
v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupio

intravendzni indukéni davkou.

<@ O¢

@Q

mggg skuping lé¢ené
n? paySteve planované ve

bem nemél zadné
lécenymi placebem.
71 ustekinumabem a

] &ﬁovan}'fmi davkami (6 mg/kg)

% vkovani doporuc¢enou

Tabulka 10: Souhrn klicovych vysledkii ucinnosti UNIFI den)
\ N Placebo Doporucena davka
\ n=319 ustekinumabu®
Q n =322
Klinickd remise* ~ 5% 16 %*
U pacientd, u kterych selhala konvenéni 16862/ .
nil?oli 1é¢ba biololgické 9% (15/158) 19 % (29/156)
U pacienti, u kterych selhala biolggické [&ba* 1 % (2/161) 13 % (21/166)°
gengilxgé tl),l kterych selhalo _]3]‘ ak 0% (0/47) 10 % (6/58)¢
Klinicka odpoveéd® 31 % 62 %*
U pacienttl, u kterych selhald konvénéni 16¢ba,
nﬂfoh e biolorgyické h%— 35 % (56/158) 67 % (104/156)"
U pacientt, u kterych selifald biologické 1¢¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)"
o pacient, b kterychafpalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
Slizni¢ni hojeni’ @ 14 % 27 %*
LJI E;ci:lglct ‘Jﬁ;c}i gelhala konven¢ni 1é¢ba, 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
U paci ukterych selhala biologicka 1écba 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomati®ki remiset 23 % 45 %
}Il(oc;zrﬁ)iinovana symptomaticka remise a slizni¢ni R 9% 21 b
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Infuzni davka ustekinumabu s pouzitim davkovaciho rezimu zaloZeného na télesné hmotnosti specifikovana v
tabulce 1.
*  Klinicka remise je definovana jako Mayo skére < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

$ Klinicka odpovéd’ je definovéna jako pokles vychozi hodnoty Mayo skére o = 30 % a = 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni = 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskdre 0 nebo 1.

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho krvaceni
0.

+ Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskare rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskdre 0 nebo 1.

& p<0,001
Nominalné vyznamné (p < 0,001)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli kli;i&%povédi po jednom

intraven6znim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupiffskerym se po dobu

44 tydnid podaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ v davce 90 mg usteki bu kazdych 8 tydnu,

90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnt nebo placebo (ohledn¢ doporuéenchio udrzovaciho davkovani

viz bod 4.2 SmPC ptipravku ABSIMKY injekéni roztok v predplnéw keni stiikacce).

Nominalné vyznamné (p < 0,05) \

L 4
Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou s h@ m vyznamn¢ vétsi podily
pacientil z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka%

Tabulka 11: Souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve SL@”FI—M (44. tyden; 52 tydmii od
zahajeni indukcni davky)

N(cebo* 90 mg 90 mg
=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kaZzdych 12
@ tydni tydni
(\ n=176 n=172
Klinickd remise** A N 24 % 44 %* 38 %"
U pacientd, u kterjch selhala koa 31%(27/87) | 48% (41/85)¢ | 49 % (50/102)

1é¢ba, nikoli 1é¢ba biologickd ‘A

U pacientt, u kterych selhala blOl)Cka
1é¢ba*

17 % (15/88)

40 % (36/91)¢

23 % (16/70)

U pacient(l, u kterych se@ yak TNF,

15 % (4/27)

33 9% (7/21)°

23 % (5/22)°

tak vedolizumab TN
UdrZeni klinické odpovédido 44. tydne® 45 % 71 %* 68 %*°

U pacientt, u kte elhala konven¢ni o o . N .

Ié¢ba, nikoli 163 ogick 51 % (44/87) 78 % (66/85)¢ | 77 % (78/102)

Eg;“em "K h selhala biologickd | 39/ 34/88) | 659 (59/91) | 56% (39/70)¢

U paci \terych selhalo jak TNF, o o . o .

tak vedoNeumab 41 % (11/27) 67 % (14/21) 50 % (11/22)
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %* 44 %"
UdrZeni klinické remise do 44. tydne* 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°
Klinické remise bez kortikosteroidu © 23 % 42 %* 38 %°
Dlouhotrvajici remise' 35% 57 %°¢ 48 %4
Symptomaticka remise! 45 % 68 %° 62 %4
Kombinovana symptomaticka remise a 28 % 48 9 ¢ 41 %4

slizni¢ni hojeni*
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*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.

** Klinicka remise je definovana jako Mayo skére < 2 body, bez individualniho podskore > 1.

 Klinicka odpovéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skore o = 30 % a = 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni = 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

Udrzeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacientil v klinické
remisi na zac¢atku udrzovaci 1é¢by.

Klinicka remise bez kortikosteroidii je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji
kortikosteroidy.

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢aste¢na remise dle Mayo pii = 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a
Castecna remise dle Mayo pfi posledni navstéve (44. tyden).

i Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskare frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni

: (S
+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekv: ice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskoére 0 nebo 1.
& p<0,001 A
b

o

p <0,05 O
Nominalné vyznamné (p < 0,001) {

4 Nominalng vyznamné (p < 0,05) &I

¢ Statisticky nevyznamné %
.

Pfinosné ucinky ustekinumabu na klinickou odpoveéd, slizni¢ i a klinickou remisi byly
pozorovany v indukéni f4zi 1 v udrzovaci fazi jak u pacient ych selhala konvenc¢ni 1écba, nikoli
1é¢ba biologicka, 1 u pacientd, u kterych selhala nejméné j redchozi 1é¢ba antagonistou TNF-a,
veetné pacientll s primarni nepfitomnosti odpovedi na 1é8bu antagonistou TNF-a. Pfinosné G¢inky
byly rovnéz pozorovany v indukéni fazi u pacientd, erych selhala nejmén¢ jedna pfedchozi 1écba
antagonistou TNF-a a vedolizumabem, pocet pacigntll Wtéto podskupiné byl vsak prili§ nizky k tomu,
aby bylo mozno ucinit definitivni zavéry o pting ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16, u

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve'studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’,
dostali v 8. tydnu davku 90 mg usteki%@u s.c. (36 % pacientll). Z nich bylo 9 % pacientq, ktefi byli
na zacatku randomizovani do skupinyss deporucenou indukéni davkou a kteti dosahli v 16. tydnu

klinické remise, a 58 % dosahlo v 16Mydnu klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii U’%}‘hebyla v 8. tydnu ptitomna klinicka odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kter}'lc@/ga odpoveéd’ ptitomna v 16. tydnu (157 pacientl), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studi IFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydnii; z téchto

pacientt si ve 44 tydnu ?e Ma (62 %) odpoveéd uchovala a 30 % doséahlo remise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIBI bydi'p@cienti, ktefi dokondili studii do 44. tydne, zplsobili pokraCovat v prodlouzeni
studie. Mezi acienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem
kazdych 124cbo 8'tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u kterych
konvenéni 1écba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba vcetné téch, u
kterych selhaly ob¢ 1é¢by, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1é¢ili
ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomoci tplného Mayova skore, si 74,2 %
(69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Analyza bezpec¢nosti zahrnujici 457 pacientti (1289,9 pacientorokil) sledovanych az do 220. tydne
ukézala bezpe€nostni profil mezi 44. a 220. tydnem, ktery byl srovnatelny s profilem pozorovanym do
44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 2 let 1é¢by u pacient
s ulcerozni kolitidou.
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Endoskopickd normalizace

Endoskopicka normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskoére 0 a ve studii UNIFI-I
byla pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacienti
1é¢enych ustekinumabem kazdych 12 tydnt a u 29 % pacientt 1écenych ustekinumabem kazdych

8 tydntli v porovnani s 18 % pacientl ve skupin€ s placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologicke hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u < 5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace ani granulaéni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intraven6zni indukéni davee, dosédhly histologického
hojeni vyznamneé vétsi podily pacientl ve skuping lécené doporuc¢enou davkou (36 %) v porovnani

s pacienty ze skupiny s placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto i¢inku pozorovano u
vyznamné vét§iho poctu pacientt s histologickym hojenim ve skuping 1é¢ené ustekinumabem kazdych
12 tydnt (54 %) a kazdych 8 tydnil (59 %) v porovnani s placebem (33 %). Q

Kombinovany cilovy parametr spo¢ivajici v histoendoskopickém slizni¢nim (@deﬁnovany jako
subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim byl ve studii UT)&—I hodnocen v 8. tydnu
a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti léceni ustekinumabem v dopofiéené davce vykazovali
vyznamna zlep$eni histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu in¢ 1éCené
ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebemﬁ% Ve 44. tydnu bylo udrzeni

tohoto ucinku pozorovano u vyznamné vétsiho poctu pacienti s hi oskopickym hojenim ve
y ydnil (46 %) v porovnani s

skuping l1écené ustekinumabem kazdych 12 tydnt (39 %) a kaid&
placebem (24 %).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena po&ci dotaznikt Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ—& .

< “Qustekinumabem v porovnani s placebem

kového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-
ysical Component Summary Score. Tato zlepSeni
byla ve studii UNIFI-M u pacientt 1é¢gnych tstekinumabem udrzena do 44. tydne. Zlepseni kvality
Zivota souvisejici se zdravim métené %i IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az
do 200. tydne. .’\

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti |
vyznamné vys$i a klinicky vyznamnéjsi zlepse
36 Mental Component Summary Score a SE,

U pacientt, kteti dostavali usteki unhdoélo oproti pacientiim na placebu, k vyznamnému zlepSeni
pracovni produktivity, coz se &vﬂo jak podstatnym zmirnénim postizeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dot@(u WPAI-GH.

Do 8. tydne studie byly podily subjekti s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcerdzni kolitidou
vyznamn¢ mensi u tt ve skuping s doporucenou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322)
v porovnani sgsat j ve skuping s placebem (4,4 %, 14/319), pticemz u subjektti ve skupiné

Hospitalizace a chirurﬁ %kony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

s doporucen: ukcni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerdzni
kolitidou Zéqu jekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektti ve skuping s placebem.

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjektd v kombinované skupiné 1é¢ené ustekinumabem
pozorovan vyznamné nizsi pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou (2,0 %, 7/348)

v porovnani se subjekty ve skupiné s placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil chirurgické
vykony souvisejici s ulcer6zni kolitidou numericky nizsi pocet subjektt (0,6 %, 2/348) ve skuping
1é¢ené ustekinumabem v porovnani se subjekty ve skupiné s placebem (1,7 %, 3/175).

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétSina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance a snizenou
ucinnosti ustekinumabu, krom¢ pacientd s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou, kde sniZeni
ucinnosti nebylo pozorovano. Neni zadna viditelna korelace mezi pritomnosti protilatek proti
ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou nebo
ulcerézni kolitidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (tmax) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni

davce 90 mg aplikované zdravym jedincim. Mediany hodnot tmax ustekinumabu po subkutannim
podani jedné davky 45 mg, nebo 90 mg pacientlim s psoriazou byly srovnatelné s hodnotami

nalezenymi u zdravych jedinct. ) Q
Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutanni ni byla u pacientt
s psoridzou odhadnuta na 57,2 %. l
Distribuce &
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) % orazovém intravendznim
podani pacientiim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg. %

L 4

Biotransformace \
Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama. @

Eliminace {

Median systémové clearance (CL) po jednorézovén} i\travenéznim podani byl u pacientl s psoriazou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.

Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u paci Qsoriézou, s psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou piiblizng 3 t%. Napti¢ v§emi hodnocenimi u pacientti s
psoriazou a psoriatickou artritidou se pohyt@v rozmezi od 15 do 32 dnd.

V populaéni farmakokinetické analyzeibyla u'pacientti s psoriazou zdanliva clearance (CI/F)

0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni obie@F ) 15,7 1. CI/F ustekinumabu nebyla ovlivnéna pohlavim.
Populaéni farmakokineticka analyza Ukézala, ze u pacientl s pozitivnim testem na piitomnost
protilatek proti ustekinumabu byla terfdgnce k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientl s psoriazou stou stémova expozice ustekinumabu (Cpuax 2 AUC) piiblizng
proporcionalné v zavislosti ha davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi priblizn€ od
24 mg do 240 mg. }8

\

s opakované davky

centrace ustekinumabu v séru byly po jednorazovém nebo opakovaném
subkutanni dani davky obvykle predikovatelné. U pacientti s psoriazou bylo po zahajeni
subkutanniho ddvkovani v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden ustaleného stavu koncentraci
ustekinumabu v séru dosazeno do 28. tydne. Median minimalni koncentrace v ustaleném stavu byl v
rozmezi od 0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pii
subkutannim podavani ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebyla v pribéhu doby pozorovana jeho
kumulace v séru.

Jednorazova
Casové profi

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla po intravendzni davce piiblizné 6 mg/kg
od 8. tydne podavana kazdych 8 nebo 12 tydnt subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.
Ustalen¢ho stavu koncentrace ustekinumabu se dosahlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacientd
s Crohnovou chorobou se median minimalnich koncentraci v ustaleném stavu pii podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnti pohyboval od 1,97 pug/ml do 2,24 ug/ml a pii podavani kazdych 12
tydnti od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml. U pacientd s ulcer6zni kolitidou se medidn minimalnich
koncentraci v ustaleném stavu pfi podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnii pohyboval od
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2,69 pg/ml do 3,09 ug/ml a pti podavani kazdych 12 tydnt od 0,92 ug/ml do 1,19 pg/ml. Minimalni
hladiny ustekinumabu v ustaleném stavu dosahované pii podavani 90 mg ustekinumabu kazdych

8 tydntl byly v porovnani s minimalnimi koncentracemi v ustaleném stavu po podavani 90 mg kazdych
12 tydni spojeny s vy$§im vyskytem klinické remise.

Vliv t¢lesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populaéni farmakokinetické analyze za pouziti dajii od pacientl s psoriazou bylo zjisténo, ze
télesna hmotnost je nejvyznamnéjsi proménnou ovliviiyjici clearance ustekinumabu. Median CI/F byl
u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
priblizné o 55 %. Median V/F byl u pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s
télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi pfiblizné€ o 37 %. Mediany minimalnich koncentraci
ustekinumabu v séru byly u pacientd s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), kteti dostavali davku

cvvr

90 mg, srovnatelné s pacienty s niz$i télesnou hmotnosti (< 100 kg), ktefi doitév 1 davku 45 mg.

Podobné vysledky byly ziskany z konfirmacni populacni farmakokinetické an pouziti udaji od

pacientt s psoriatickou artritidou. A

Uprava frekvence davkovéni 9

U pacientti s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou mély na zaklade pdzorovanych tidaji a
populaénich farmakokinetickych analyz randomizované subjekty, ki€gé ztratily odpovéd’ na 1é¢bu,
v Case nizsi sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se sgﬂl@, teré odpoved’ na 1écbu
neztratily. U Crohnovy choroby byla uprava davky z 90 mg kaz 2 tydnil na 90 mg kazdych
8 tydnd spojena se zvySenim minimalnich sérovych koncentr: ekinumabu a s doprovodnym
zvySenim G¢innosti. U ulcerdzni kolitidy simulace zalozeng elu populaéni farmakokinetiky
ukazaly, ze uprava davkovani z 90 mg kazdych 12 tydn{ dych 8 tydnti by méla vést ke

trojnasobnému zvyseni minimalnich koncentraci usgekinutmabu v ustaleném stavu. Navic byl na
zaklad¢ udaji z klinickych hodnoceni u pacientt s ul®erozni kolitidou prokazan pozitivni vztah
expozice-odpovédi mezi minimalnimi koncentrac linickou remisi a hojenim sliznic.

Zvlastni populace @

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo j@ejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starsich pacientti nebyly specifické ie provedeny.

L 4
Farmakokinetika ustekinumabu by N ¢ srovnatelna u pacientt s psoriazou a ulcerdzni kolitidou
asijského a neasijského ptivodu.

U pacienti s Crohnovou chor *ulcerézni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotno t@dnotami albuminu v séru, pohlavim

a stavem protilatek na us umab, pficemz telesnd hmotnost byla hlavni kovariata ovliviiujici
distribu¢ni objem. U C%ovy choroby byla clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem,
predchozi nedostate¢ povédi na antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a
rasou (asijska ve&&f\ij ska). Vliv téchto kovariat byl v ramci £20 % typické nebo referencni
hodnoty pfislcé%Q armmakokinetického parametru, proto neni u téchto kovariat uprava davkovani
nutna. Soucas§hg pedavani imunomodulatorti nemélo na dispozici ustekinumabu vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné ucinky tabidku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s psoridzou ve v€ku 6 az 17 let 1écené
doporu¢enou davkou stanovenou na zakladé t€lesné hmotnosti byly obecné srovnatelné s témi jako u
dospélych s psoriazou 1é¢enych davkou pro dospélé. Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMUS) 1é¢ené polovinou doporucené davky stanovené
na zakladé t€lesné hmotnosti byly obecné nizsi nez u dospélych.
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Regulace enzymu cytochromu P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci enzymi cytochromu P450 na
lidskych hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni
aktivitu lidskych enzymi cytochromu P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).
Byla provedena otevi‘ena studie 1ékovych interakci faze 1, studie CNTO1275CRD1003, ktera
hodnotila vliv ustekinumabu na aktivitu enzymu cytochromu P450 po indukéni a udrzovaci 1é¢bé u
pacientt s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). Pii sou¢asném uzivani s ustekinumabem v
doporu¢eném schvaleném davkovani u pacienttl s Crohnovou chorobou nebyly pozorovany zddné
klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substrat CYP1A?2), warfarinu (substrat CYP2C9),
omeprazolu (substrat CYP2C19), dextromethorfanu (substrdit CYP2D6) nebo midazolamu (substrat
CYP3A) (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
)

Neklinické tidaje zaloZené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové alfeprodukcni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadnézyléstni riziko (tj.
organovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni tmm provedenych na
makacich javskych nebyly pozorovany ani nezadouci G¢inky na fertilit 0 ani vrozené vady nebo
vyvojova toxicita. Pfi pouZiti analogické protilatky proti IL-12/23 u@ebyly pozorovany zadné
znamky nezadoucich ucinki na fertilitu samic. %

L 4
Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek ptiblizné az 45né®vy§§i neZ nejvyssi ekvivalent

davek ur¢enych k podani pacientiim s psoridzou a vysledné veé koncentrace v séru opic byly
vice nez 100ndsobné vyssi, nez vrcholové koncentrace, ly pozorované u ¢loveka.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem prové ny z divodu nedostatku vhodnych modelt pro
protilatku, kterd zkiiZzen¢ nereaguje s IL-12/23 p4@ avcu.

“Z

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych latek “"W
*

Polysorbat 80 (E 433)

Histidin \
Monohydrat histidin-hydrochlorifu

Sachardza

Voda pro injekci :Q

6.2 Inkompatibilit

Studie kompaﬁb:ax sou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

1écivymi pfq
6.3 Doba pouZitelnosti

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce
3 roky.

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce
3 roky.

Jednotlivé predplnéné injekeni stiikacky mohou byt uchovavany pii pokojové teploté do 30 °C

maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dnli v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied

svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je pfedplnéna injek¢ni stiikacka poprvé vyjmuta z chladnicky, a

datum likvidace do mist pro to ur¢enych na krabi¢ce. Datum likvidace nesmi piekroc€it piivodni dobu

pouzitelnosti vytiSténou na krabicce. Jakmile byla injek¢ni stiikacka uchovavana pii pokojové teploté
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(do 30 °C), nesmi se vracet do chladnicky. Zlikvidujte injek¢ni stéikac¢ku, pokud se nepouzije béhem
uchovavani pti pokojové teploté do 30 dnli nebo do uplynuti ptivodni doby pouzitelnosti, podle toho,
co nastane diive.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
V piipadé potfeby mohou byt jednotlivé ptedplnéné injekeni stiikacky uchovavany pfi pokojové

teplote do 30 °C (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce \ Q
0,5 ml roztoku v 1ml injekéni stiikacce ze skla tfidy I s pevné pfipojenou jeh @erezové oceli o

velikosti 29 gauge, prodlouzenou oporou pro prsty a krytkou jehly s chrémi“g&e ly z elastomeru a
pevnym plastovym chrani¢em jehly. Injek¢ni stiikacka je vybavena autonf@tickym chranicem jehly.

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce {
1 ml roztoku v 1ml injekéni stiikacce ze skla téidy I s pevné ptipoj X{ehlou z nerezové oceli o

velikosti 29 gauge, prodlouZenou oporou pro prsty a krytkou jehx%\réniéem jehly z elastomeru a
pevnym plastovym chrani¢em jehly. Injekéni stiikacka je vyb automatickym chrani¢em jehly.

Pripravek ABSIMKY je k dispozici v baleni obsahujici @p nénou injekéni stiikacku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku Qw zachazeni s nim

Roztokem pripravku ABSIMKY v predplnéné infek¢ni stiikacce se nesmi tiepat. Pred subkutannim
podanim musi byt roztok vizualné zkontrolova fitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je
bezbarvy az svétle zluty a Ciry az slabé opali@. ento vzhled neni u bilkovinnych roztoki neobvykly.

Lécivy ptipravek nesmi byt pouzit, je;tliie 8 roztok zménénou barvu nebo je zakaleny, nebo pokud

jsou piitomny cizorodé Castice. Pied anim je tfeba nechat pripravek ABSIMKY pfirozené ohtat na
pokojovou teplotu (pfiblizné ptl hqﬁQQ odrobny navod k pouZiti je uveden v piibalové informaci.

zbyvajici v injekeni stiikaccee. vek ABSIMKY je dodavan jako sterilni, jednorazova predplnéna
injekeni stiikacka. Injekéni cka a jehla nesmi byt nikdy pouzity opakované. Veskery nepouzity
pripravek nebo odpad mums likvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pripravek ABSIMKY neobsahuj ! kbwaéni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity roztok

7. DRZITE“ ODNUTI O REGISTRACI

S }
Accord Hea & .L.U.
World Tra nter, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a RPlanta

98039 Barcelona
Spanélsko
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1880/001-002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12 prosinec 2024
49



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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\ PRILOHA 11

A. VYROB ( LOGICKE LE(“:IV]{: LATKY A VYROBCE
ODPO Y ZA PROPOUSTENI SARZI

B. Pc@iNKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
C.J‘{ﬂl Si PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

Z BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

STgen Bio Co., Ltd

45, Jisikgiban-ro,

Yeonsu-gu,

Incheon-si, Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0. Q
ul. Lutomierska 50, )
95-200, Pabianice, Polsko @
Accord Healthcare B.V. O
Winthontlaan 200, {

3526 KV Utrecht, Nizozemsko &I

vr ;e . T v P ¢ c > , N
V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden na& adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze. Q

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE‘A P&ZITi

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky pf&%@s\
ptipravku, bod 4.2). @

omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

C. DALSI PODMiNKYAPOZg) VQREGISTRACE

*
. Pravidelné aktualizované Lg§ bezpeénosti (PSUR)
r

Pozadavky pro ptedkladani P o tento l1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (sezna D) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsS vgrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY, OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIV-E‘H PRAVKU

e  Planj #&rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III %
OZNACENI NA OBALU A Pl'lI’BA@A FORMACE
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A. OZNACENI N@
S
Z,
) Q
Y
<
Q)
(4
s R



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml.

>

N

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Q}

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidifi-hydrochloridu, methionin,
polysorbat 80, sacharoza, voda pro injekei. ‘\

V=

v

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi EW
\

Koncentrat pro infuzni roztok

Ie

130 mg / 26 ml Q\
1 injekeéni lahvicka @
Nt

*

Netiepejte. N\
Pred pouzitim si prectéte pfibalovou%rmaci.

Pouze k jednorazovému pouziti
Intraven6zni podani po nafe(@

A\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY%&

6. ZVLASTNI U RNENI, ZE L,ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO ‘A DOSAH DETI

A}
Uchovavejte rﬁ‘@h ed a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

54



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona O

Spanélsko é
X2

a7
Accord Healthcare S.L.U. @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q\

EU/1/24/1880/003 {
)

N
N

13. CiSLO SARZE Q
Lot Q@

d
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ/\/

L

~

| 15. NAVODK POUZITi\k—

\@

| 16. INFORMACE ILLOVE PISMU

4

Nevyzaduje se 0 néni pfijato.
S\
~N

17. JED&{(“:NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml.

>

N

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Q}

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidifi-hydrochloridu, methionin,

*

)

polysorbat 80, sacharoza, voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI E((j -
!

Koncentrat pro infuzni roztok

Ie

130 mg / 26 ml Q\
1 injekeéni lahvicka @
Nt

*

Netiepejte. N\
Pred pouzitim si prectéte pfibalovou%rmaci.

Pouze k jednorazovému pouziti
Intraven6zni podani po nafe(@

\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY%&

6. ZVLASTNIU RNENI, ZE LEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO ‘A DOSAH DETI

A}
Uchovavejte rﬁ‘@h ed a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta
08039 Barcelona @

Spanélsko &

a7
Accord Healthcare S.L.U. @

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA Q\'
EU/1/24/1880/003 (Q/
[13. CiSLO SARZE ‘\ *

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ) i\/

S
ON\

[15. NAVODKPOUZITI , )

\k—

b
| 16. INFORMACE V B&LOVE PisSMU

>

| 17. JEDINEQNQENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD
-

2D ¢arovy lQ'gqlineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

N
N\

Jedna ptedplnéna injekeni stitkacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml. @

N,
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ¢)

Pomocné latky: sachar6za, histidin, monohydrat histidin-hydrochlgtidiwpolysorbat 80, voda pro
injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. ¢ \
o)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ﬁﬂ(j i
\

Injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce \
45 mg/ 0,5 ml Q
1 pfedplnéna injek¢eni stiikacka @
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PO, AN

L 4
Netiepejte. ¢ \

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibaloyou informaci.

<

4
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHL@ DOSAH DETI

Uchovavejte g&«\Qed a dosah déti.

7. DALS%VLASTNI’ UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum likvidace, pokud je ptipravek uchovavan pii pokojové teplote:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

58



Chrante pred mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno obdobi v délce az 30 dnti, avSak neptesahujici
puvodni dobu pouzitelnosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U. \ Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n @

Edifici Est, 6a Planta :
98039 Barcelona
Spanélsko

”
‘0

12. REGISTRACNI CiSLO(A) N%N

\’
EU/1/24/1880/001 Q

13. CISLO SARZE 'Y

Lot Q\

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDE%\/'Q

N\
[15. NAVODKPOUZITI "\

N

7~
| 16. INFORMACE V B OVE PisSMU

~

ABSIMKY 45 mg /b

IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod's jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok
ustekinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODAN{ 4 2( )
3. POUZITELNOST o~

EXP é\}

‘'

4. CISLO SARZE @
Lot &
)
N

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, (@M NEBO POCET

45 mg/ 0,5 ml @

_ -
6. JINE .{\/

Q
>
4;\&
Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR INJEKCNI STRIKACKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 45 mg injekéni roztok
ustekinumab
s.C.

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI RN

Accord

A0

3.  POUZITELNOST &é

EXP '\
A w ~ A v
4. CISLO SARZE gﬂ(j
Lot ‘\
, &
5. JINE
<
45 mg/ 0,5 ml S

3
@
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
Ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

N
N\

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml. @

N,
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ¢)

Pomocné latky: sacharoza, histidin, monohydrat histidin-hydrochlgtidtwpolysorbat 80, voda pro
injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. ¢ \
o)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ﬁﬂ(j i
\

Injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce \
90 mg/ 1 ml Q
1 pfedplnéna injek¢eni stiikacka @
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PO, ANY

L 4
Netiepejte. ¢ \

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibaloyou informaci.

<

4
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHL@ DOSAH DETI

Uchovavejte g&«\Qed a dosah déti.

7. DALS%VLASTNI’ UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum likvidace, pokud je ptipravek uchovavan pii pokojové teplote:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pred mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno obdobi v délce az 30 dnti, avSak neptesahujici
puvodni dobu pouzitelnosti.

10. ZVLASTNi UPOZORNENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH L;J:CIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U. \ Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n @

Edifici Est, 6a Planta :
98039 Barcelona
Spanélsko

”
‘0

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA N%N

\’
EU/1/24/1880/002 Q

13. CISLO SARZE 'Y

Lot Q\

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDE%\/'Q

N\
[15. NAVODKPOUZITI "\

N

7~
| 16. INFORMACE V B OVE PisSMU

~

ABSIMKY 90 mg /b

IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod's jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

63



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok
ustekinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODAN{ 4 2( )
3. POUZITELNOST o~

EXP é\}

‘'

4. CISLO SARZE @
Lot &
)
N

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, (@M NEBO POCET

90 mg/ 1 ml @

_ -
6. JINE .{\/

Q
>
4;\&
Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR INJEKCNI STRIKACKY (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ABSIMKY 90 mg injekéni roztok
ustekinumab
s.C.

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI RN

Accord 5 t

3. POUZITELNOST &é

EXP '\
A w ~ A v
4. CiSLO SARZE gﬂ(j
Lot ‘\
5. JINE
<
90 mg/ 1 ml i

3
@
N

65



X

X2
\g
B. PRIBALOVA IN@A E
\
D

O
(\Q/



Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABSIMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

' Tento ptipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Tato pribalova informace byla vytvorena pro osobu pouZivajici pﬁpravelg. Q

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat prégist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékérnikai

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkti, sdélte t u lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucichJdicifiku, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

o 2
Co naleznete v této pribalové informaci \
1. Coje ABSIMKY ak ¢emu se pouZziva Q
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete piipra SIMKY pouzivat
3. Jak bude ptipravek ABSIMKY podavan \ {
4. Mozné nezadouci ucinky \
5. Jak ptipravek ABSIMKY uchovévat Q
6. Obsah baleni a dalsi informace @
1. Co je ABSIMKY a k ¢emu sej%ian

L 4

Co je ABSIMKY .

ABSIMKY obsahuje 1é¢ivou latku ,%dnumab“, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou bilkoviny, které rdzeznavaji urcité jiné bilkoviny v téle a specificky se na né vazou.

ABSIMKY patii do skupin @)’rch pfipravkd nazyvanych imunosupresiva. Tyto ptipravky funguji
tak, ze tlumi imunitni sys),é(systém obranyschopnosti organismu).

K ¢emu se ABSIME %iivé
ABSIMKY se Qu 1é¢bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
e stfedné téég' M ¢ Crohnovy choroby — u dospélych

e stfedné &i tézké ulcerozni kolitidy — u dospélych

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné l1éky. Pokud na tyto I€ky nebudete dostate¢né reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podéavan ptipravek ABSIMKY s cilem omezit zndmky a ptiznaky
onemocnéni.

Ulcerodzni kolitida

Ulcero6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné reagovat nebo pokud je nebudete dobie
snaset, miize Vam byt podavan ptipravek ABSIMKY s cilem omezit znamky a ptiznaky onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ABSIMKY pouZivat

Nepouzivejte pripravek ABSIMKY

- jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim lékafem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokoli z vySe uvedené¢ho tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
lI¢karnikem diive, nez zacnete pripravek ABSIMKY pouZzivat.

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim piipravku ABSIMKY se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem. Pfed zahajenim
1é¢by Vas 1ékar vySetii. Ujistéte se, Ze jste pred zahajenim kazdé 1éCby fekl(a) své ckafi o vSech
nemocech, které mate. Také informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) v neda¥pé ¢ v blizkosti
nékoho, kdo by mohl mit tuberkulozu. Lékat Vas vySetii a udéla test na tuberkulozu, nez dostanete
ptipravek ABSIMKY. Pokud si lékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkulézy,&ete dostat 1¢ky na jeji
1écbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci ucinky é
ABSIMKY muze zpisobit zdvazné nezadouci G¢inky zahrnujici a@ ¢ reakce a infekce. Musite

r v o v 7 vror. W) . r v o7
davat pozor na nékteré ptiznaky onemocnéni, pokud pouzwal% ek ABSIMKY, viz ,,Zavazné

nezadouci G€inky* v bod¢ 4 obsahujici tplny seznam téchto oucich ucinki.

NezZ zac¢nete piipravek ABSIMKY pouzivat, porad’te ym lékaiem:
e Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci n% pripravek ABSIMKY. Poradte se se svym

l1ékatem, pokud si nejste jisty(a).

e Pokud maite nebo jste mél(a) jakykoli typ z@ého niadoru — imunosupresiva, jako je
ABSIMKY, snizuji ¢innost imunitniho systgmuhcoz miize oslabit V4§ imunitni systém. To mtize
zvysit riziko vyskytu nadoru. @

e Pokud jste byl(a) 1é€en(a) pro psoriéz@bpénku) jinymi biologickymi léky (Iék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

e Pokud maite nebo jste v nedavng dobémél(a) infekci nebo pokud mate jakékoli abnormalni
oteviené rany na kuzi (pistél

o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni v misté s psoriazou nebo na normalni kuzi.
Jiné zpusoby 1é¢by psori o psoriatické artritidy — pokud uZzivate jakakoli jina
imunosupresiva nebo fot ii (kdy je télo 1é¢eno specifickym ultrafialovym (UV) svétlem).
Tyto 1écby mohou také @léinnost imunitniho systému. Kombinace vyse uvedené 1écby a
ptipravku ABSIMK yla studovana. Nicméné mlize zvySovat rizika onemocnéni souvisejicich

s oslabenim imuni% systému.
e Pokud dostava jste v minulosti dostaval(a) injekce na 1écbu alergie — neni znamo, zda

ABSIMK k\l livnit jejich aginek.
e Pokud je Q icé neZ 65 let — muzete byt ndchylné&jsi k infekcim.

Jestlize si nejg jisty(4), zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, feknéte to 1ékati nebo 1ékarnikovi
dfive, nez Vam bude aplikovan ptipravek ABSIMKY.

U nékterych pacientli se béhem 1éCby ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobného lupusu. Pokud se u Vas na mistech klize vystavenych slune¢nimu
svétlu objevi ¢ervena, vystupujici, Supinatd vyrazka, nékdy s tmavsim okrajem, nebo pokud bude
doprovazena bolesti kloubt, porad’te se ihned se svym lékatem.

Srde¢ni infarkt a cévni mozkova prihoda ("mrtvice")

Ve studii u pacientt s psoriazou lécenych ustekinumabem byly pozorovany srde¢ni infarkt a cévni
mozkova ptihoda. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srdecni onemocnéni a
cévni mozkovou piihodu, aby zajistil, ze budete nalezit¢ 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc,
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pokud se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svall
v obliceji nebo poruchy feci nebo zraku.

Déti a dospivajici
Pripravek ABSIMKY se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 18 let s Crohnovou chorobou nebo
ulcerdzni kolitidou, protoZe nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a piipravek ABSIMKY

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika:

e O vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

e Pokud jste byl(a) nedavno oc¢kovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Béhem léCby piipravkem
ABSIMKY nemate byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zZivymi vakcinami).

e Pokud Vam byl pfipravek ABSIMKY podavan béhem te€hotenstvi, informujt 5 1écbé
pripravkem ABSIMKY Iékafe VaSeho ditéte pted tim, nez dostane jakoukoh inu, véetné
zivych vakcin, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy). ¢i
nedoporucuji pro Vase dit€ v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, p
ABSIMKY dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by 1ékai Vaseho dit oporucil jinak.

Té&hotenstvi a kojeni é

e Pokud jste t€hotnd, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo@n jete ot¢hotnét, porad'te se se
svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat.

e U déti vystavenych piipravku ABSIMKY v déloze nebyl Ozorovano vyssi riziko vrozenych vad.
Zkusenosti s piipravkem ABSIMKY u t¢hotnych Zen j omezené. Z tohoto diivodu je
vhodné se vyvarovat pouzivani ptipravku ABSIMK @otenstw

e Jste-li Zena v plodném veéku, doporucuje se neo‘ehotn a behem lécby pripravkem ABSIMKY a
jesté nejméne 15 tydnii po jejim ukonceni musrce%uzwat ucinnou antikoncepci.

e Ptipravek ABSIMKY mize prostupovat placefitomdo nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem
téhotenstvi piipravek ABSIMKY dostaval byt u Vaseho ditéte vyssi riziko infekce.

e Pokud jste béhem tehotenstvi dostavala piipravek ABSIMKY, je dilezité o tom informovat l1ékate
Vaseho ditéte a dal$i zdravotnické prac pred tim, neZ dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (paiizivana k prevenci tuberkul6zy) se u Vaseho ditéte nedoporucuji
v prvnich dvanacti mésicich po %, pokud jste pripravek ABSIMKY dostavala béhem
téhotenstvi, ledaze by 1ékar Vag&! ¢te doporucil jinak.

e Ustekinumab mtiZe ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matefského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, neb jete kojit. Vy a Vas lékar rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek ABS — nedélejte oboji.

Rizeni dopravnich pros&%(ﬁ a obsluha stroji
ABSIMKY nema zad 0 ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek A @U obsahuje polysorbat
Ptipravek AB% sahuje 11,1 mg polysorbatu 80 (E433) v jedné jednotce objemu, coz odpovida
0,4 mg/ml.

Polysorbaty ou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

ABSIMKY obsahuje sodik

Pripravek ABSIMKY obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku®. Nicméné predtim nez ptipravek ABSIMKY dostanete, je misen s roztokem,
ktery sodik obsahuje. Porad'te se se svym lékafem, pokud mate dodrzovat dietu s nizkym obsahem
sodiku.

3. Jak bude pripravek ABSIMKY podavan

Ptipravek ABSIMKY je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem Iékate se zkusenostmi s
diagnostikou a 1é¢bou Crohnovy choroby nebo ulcerozni kolitidy.
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Pripravek ABSIMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok Vam bude podavat 1ékaf, a to
prostfednictvim infuze do Zily na paZi (intravenozni infuze) trvajici nejméné 1 hodinu. Porad’te se se
svym lékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku ABSIMKY se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku ABSIMKY dostanete a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan.

Dospéli ve véku 18 let a starsi
e [ékaf vypocita doporucenou intravendzni infuzni davku podle Vasi télesné hmotnosti.

Vase té€lesna hmotnost Davka

< 55 kg 260 mg Q
> 55 kg az < 85 kg 390 mg "b

> 85 kg 520mg =\

-)
e Po zahajovaci intravenozni davce (do Zily) dostanete o 8 tydntli poz @1§i davku 90 mg
ptipravku ABSIMKY injekci pod ktzi (subkutanni injekce), a potd§i budete dostavat kazdych 12
tydnd.

*

Jak se ABSIMKY podava
e Prvni davku ptipravku ABSIMKY k 1é¢bé Crohnovy choebo ulcerozni kolitidy poda 1ékar
ve form¢ infuze do Zily na pazi (intravendzni infuze).
Jestlize mate jakékoli otazky ohledné toho, jak se pfipraQ SIMKY podava, zeptejte se 1ékare.
\

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pi'ipravek ABSI
Jestlize zapomenete piijit na podani davky nebo jej,nestihnete, obrat’te se na svého 1ékafe a dohodnéte
si jiny termin. @

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pf'ipraveI@SIMKY
Neni nebezpecné prestat pripravek ABS)W( pouzivat. Pokud vsak pfestanete, pfiznaky se mohou
vratit.

L 4
L 4 \
Mate-li jakékoli dalsi otazky t}'fkji'ic%ouiivéni tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo

lékarnika.

4. MoZné nezadoucisicipky

Podobn¢ jako vsec ,amﬁie mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u 13

Zavazné ne £ &i ucinky
U nékterych pagientli se mohou vyskytnout zavazné nezadouci uc¢inky a mohou vyzadovat
neodkladnou [é¢bu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou lé¢bu. Okamzité kontaktujte lékare nebo
vyhledejte 1ékai'skou pomoc, jestliZe zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki.
e Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientii pouzivajicich pripravek ABSIMKY
vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Ptiznaky zahrnuji:
o  dychaci nebo polykaci potize
o  nizky krevni tlak, ktery mtize zptisobit zavrat’ nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rtil, ust nebo hrdla.
o Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kop¥ivku (mohou postihnout az 1 osobu
ze 100).
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Reakce souvisejici s infuzi — Pokud se 1écite na Crohnovu chorobu nebo ulcerézni kolitidu,
podava se prvni davka pripravku ABSIMKY infuzi do Zily (intravenézni infuze). U nékterych
pacientii se béhem infuze objevily zavazné alergické reakce.

Ve vzacnych pripadech byly u pacientu lé¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zanét plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, 1ékat miize rozhodnout, Ze uz nemate piipravek
ABSIMKY pouzivat.

Infekce — miiZete potiebovat okamzZitou 1écbu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki. Q

e Casté jsou infekce nosu nebo hrdla a nachlazeni (mohou postihnout az 1 o% 10)
e Mg¢éné cCasté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 ﬁe 100).

e Méné Casté jsou zanéty podkozi (,,flegmoéna‘) (mohou postihnout az 1 ze 100).

e  Méng Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (muze p@mout az 1 osobu ze 100).

mi¥Nekteré infekce mohou mit
, bakteriemi (vCetné
lidi s oslabenym imunitnim

Pripravek ABSIMKY mize zpusobit, Ze budete hlife bojovat s infe
zavazné&j$i prubch a mohou zahrnovat infekce vyvolavané viry, fpl'
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekci, které se vyskytuji h

systémem (oportunni infekce).

U pacientt lécenych ustekinumabem byly hlaSeny oport @fekce mozku (encefalitida,
meningitida), plic a oka. \ (

Béhem pouzivani piipravku ABSIMKY musite dq’@zor na vyskyt pfiznakl infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni m i, Ubytek te€lesné hmotnosti
je

pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery n

teplou, Cervenou a bolestivou kuzi nebo@stivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pfi moceni )

prijem .

poruchy vidéni nebo ztratu zra N
bolest hlavy, ztuhlost §ije, citlivost fia svétlo, pocit na zvraceni nebo zmatenost.

Neprodlen¢ informujte svéh
Tyto priznaky mohou byt z

, pokud zaznamenate kterykoli z vy$e uvedenych piiznakt infekce.
u infekcei jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy

opar nebo oportunni infe teré mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kt dezniva nebo se opakované vraci. Lékal miize rozhodnout, Ze nemate
pouzivat ptipravek KY, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate oteviené

rany nebo erg’/, K e se mohou infikovat.

Olupoviniize ~*zhorSujici se zEervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miiZe byt
priznakem ery¢rodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate kterykoli z téchto pfiznaki, neprodlené informujte svého lékare.

DalSi nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
e Prijem
e Pocit na zvraceni
e Zvraceni
e Pocit inavy
e Pocit zavraté
e Bolest hlavy
e Svédéni (,,pruritus®)
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Bolest zad, svalt nebo kloubii

Bolest v hrdle

Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
Zubni infekce

Kvasinkové poSevni infekce

Deprese

Ucpany nebo plny nos

Krvaceni, modfina, zatvrdnuti, otok a svédéni v miste vpichu injekce

Pocit slabosti

Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniko r@‘ nebo ,,Bellova

obrna“), které je vétSinou prechodné

e Zmgéna psoridzy se zarudnutim a nové malé, zIuté nebo bilé puchyie na@, ¢kdy doprovazené
horeckou (pustulozni psoriaza)

e Olupovani kiize (kozni exfoliace) {O

e Akné

Vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1

e Zcervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které miz svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy ko pfirozena zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicks 472)

e Zanét malych krevnich cév, ktery mtize vést ke koz razce s malymi Cervenymi nebo fialovymi

hrbolky, horecce nebo bolesti kloubti (Vaskuliti&

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou posti Qaz 1 osobu z 10 000)

e Puchyfe na ktzi, které mohou byt cervené, §fcdivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

e Kozni lupus nebo syndrom podobny luplisiN(Cervena, vystupujici Supinata vyrazka na mistech
ktize vystavenych slunci, pﬁpadn.é)s bolesti kloubit)

L 4
Hlaseni nezadoucich ucinki y \
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ne#adoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jak%li nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinkyymiiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeng Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét k
ziskani vice informaci o b&énosﬁ tohoto ptipravku.

5. Jak pii &@BSIMKY uchovavat

e Ptiprav: IMKY 130 mg koncentrat pro infuzni roztok se podava v nemocnici a pacienti jej
tedy nemusj uchovavat ani s nim zachazet.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nettepejte s pripravkem ABSIMKY v injekéni lahvi¢ce. Dlouhé intenzivni tfepani muze 1ék
poskodit.

NepouZivejte tento pripravek:
e Po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a na krabicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

e Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jiné cizorodé Castice (viz
bod 6 ,,Jak ABSIMKY vypadé a co obsahuje toto baleni*).
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o Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf. nahodné
zmrznul nebo byl zahtaty).

e Jestlize bylo pripravkem siln¢ tfepano.
JestliZe je uzavér porusen.

ABSIMKY je urcen pouze k jednordzovému pouziti. Veskery natfedény infuzni roztok nebo nepouzity
pripravek zbyvajici v injek¢ni lahvicce a injek¢ni stiika¢ce musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ABSIMKY obsahuje Q
- Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mybt inumabu ve 26

ml.
- Pomocnymi latkami jsou dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monoky&t histidin-
hydrochloridu, methionin, polysorbat 80, sachar6za a voda pro inj@

Jak ABSIMKY vypada a co obsahuje toto baleni &
ABSIMKY je bezbarvy az svétle zZluty a ¢iry az slabé opalizujici % roztok. Je doddvan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné 30 ml injekeni 1aﬁ7& ” Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml koncentratu pro infl@)ztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci &

Accord Healthcare S.L.U. \
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta Q\
98039 Barcelona
Spanélsko @

Vyrobce Q
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0. y‘f‘@mierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko . \

Accord Healthcare B.V. \
Winthontlaan 200, \k'
3526 KV Utrecht, Nizozems@

Dalsi informace o tom@p#avku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/ Y. DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/
MT /NL/NQY /RO /SE/SI/SK

Accord He@re S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Sledovatelnost:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se pifehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Pokyny k fedéni:

Pripravek ABSIMKY koncentrat pro infuzni roztok musi byt nafedén, piipraven a podan
zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické techniky.

L. Na zéklad¢ pacientovy télesné hmotnosti vypoctéte davku a pocet inj ekénicgviéek ptipravku
ABSIMKY, ktery bude potieba (viz bod 3, tabulka 1). Jedna 26ml injeképd [Bhvicka ptipravku
ABSIMKY obsahuje 130 mg ustekinumabu. @

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem roztoku chloridu soda% mg/ml (0,9 %),
ktery odpovida ptidavanému objemu ptipravku ABSIMKY, a zlikmte jej. (Na jednu
potiebnou injekéni lahvicku ptipravku ABSIMKY odstraiite 26 pil %eZtoku chloridu sodného, na
2 injek¢ni lahvicky odstrante 52 ml, na 3 injekéni lahvicky od(i%‘e 78 ml, na 4 injekéni
lahvicky odstraiite 104 ml).

3. Zkazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 26 ml pfipré@
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma by

4. Natedény roztok pied podanim vizudln€ zkontrolujte ivejte jej, pokud jsou pozorovany
viditeln€ neprisvitné ¢astice, zména barvy nebo ci Castice.

5. Naredény roztok podavejte po dobu nejméné {led\n‘ odiny. Po nafedéni musi byt infuze

SIMKY a ptidejte je do 250ml
1. Jemné promichejte.

v

dokoncena do 24 hodin od natedéni v infuznim, vaku.
6. Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, gterimim, nepyrogennim filtrem malo vazajicim
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru). @
7. Injekeni lahvicka je pouze k jednorézové@pouiiti a veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi @ avky.

Uchovavani "‘%
V piipadé potteby lze nafedény infuz’ﬂ'ﬁ] ok uchovavat pii pokojové teploté. Infuze musi byt
dokoncena do 24 hodin od nafedéniVNgfuznim vaku. Chraiite pred mrazem.

N\
AQ’

(Y
&
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABSIMKY 45 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni strikacce
ustekinumab

' Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piiprave gﬂ jste rodi¢

nebo pecovatel, ktery bude podavat ditéti pfipravek ABSIMKY, prectéte I&v né tuto

informaci.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potieb premst Znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1éka

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej #adnévdalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdee to svému lékati nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nei%lch ucinkd, které nejsou uvedeny v

této pribalové informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci ‘

1.  Coje ABSIMKY ak ¢emu se pouziva Q

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaé fipravek ABSIMKY pouzivat
3. Jak se ABSIMKY pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky Q

5. Jak ptipravek ABSIMKY ucho avat

6. Obsah baleni a dalsi 1nf0rmac§

1.  Coje ABSIMKY ak c@uzwa

Co je ABSIMKY
ABSIMKY obsahuje 1é¢iyo latku ,»ustekinumab®, coZ je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou bllkOV1Were rozeznavaji urcité jiné bilkoviny v téle a specificky se na n¢ vazou.

ABSIMKY patiid iny lécivych ptipravkli nazyvanych imunosupresiva. Tyto ptipravky funguji
tak, ze tlumi i stém (systém obranyschopnosti organismu).

K ¢emu se IMKY pouziva

ABSIMKY se pouziva k 1é¢b¢ nésledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova psoriaza (loziskova lupénka) — u dospélych a déti ve véku 6 let a starSich
. psoriaticka artritida (kloubni forma lupénky) — u dospélych

. stiedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby — u dospélych

. stiedné tézka az tézka forma ulcerdzni kolitidy — u dospélych

Plakova psoriaza
Plakova psoriaza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a neht. ABSIMKY zmirni zanét a
jiné piiznaky tohoto onemocnéni.

ABSIMKY se pouziva u dospélych pacientt se sttedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti
nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo na tyto 1é€by nereaguji.
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ABSIMKY se pouziva u déti a dospivajicich ve véku 6 let a starSich se stfedné téZzkou az tézkou
plakovou psoriazou, které nejsou schopny snaset fototerapii nebo systémovou 1é¢bu, nebo u kterych
tato 1écba neni ucinna.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt,, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdfive uZzivat jiné Iéky. Jestlize nebudete dostatecné reagovat na
tyto ptipravky, mize Vam byt podavan ptipravek ABSIMKY pro:

. zmirnéni znamek a pfiznakii onemocnéni,
. zlepseni fyzického stavu,
. zpomaleni poSkozeni kloubt.

Crohnova choroba Q

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni sttev. Pokud mate Crohnovu chord ou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostateéné reagova mpokud je nebudete
dobfte snaset, miize Vam byt podavan pripravek ABSIMKY s cilem omezits&ﬂ(y a ptiznaky
onemocnéni.

Ulcerozni kolitida é
Ulcerdzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate u}c% olitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné rea ebo pokud je nebudete dobie

snaset, miize Vam byt podavan ptipravek ABSIMKY s cilem %’t znamky a pfiznaky onemocnéni.

<@

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaéne‘te p&ravek ABSIMKY pouzivat

Nepouzivejte pfipravek ABSIMKY Q\

- jestliZe jste alergicky(a) na ustekinum o na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate aktivni infekci povazoyandu Vasim l¢karem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokali z vySe uvedencho tyka, poradte se se svym Iekafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zacnete piipray SIMKY pouZzivat.

Upozornéni a opatfeni
Pted pouZzitim ptfipravku ABS
kazdé 1écby Vs lékar vyset
vSech nemocech, které mat

blizkosti nékoho, kdo b
dostanete ptipravek AB
dostat 1éky na 36_‘1 1

se porad’te se svym lékafem nebo l1ékarnikem. Pied zahdjenim
jistéte se, ze jste pred zahdjenim kazdé 1éCby fekl(a) svému lékati o
aké informujte svého 1ékate, pokud jste byl(a) v nedavné dob¢ v

molill mit tuberkulozu. Vas 1ékar Vas vySetii a udéla test na tuberkulozu, nez
SIVIKY. Pokud si V4§ lékaf mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mizete

ABSIMK e zpusobit zavazné nezadouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
davat pozor na ni¢které priznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek ABSIMKY, viz ,,Zavazné
nezadouci ucinky* v bod¢ 4 obsahujici tiplny seznam téchto nezadoucich tcinki.

Dejte pozg@iivainé nezadouci ucinky

Nez za¢nete piipravek ABSIMKY pouzZivat, porad’te se se svym lékai‘em:

. Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na pripravek ABSIMKY. Porad’te se se svym
1ékatem, pokud si nejste jisty(4).

. Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru — imunosupresiva, jako je
ABSIMKY, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mtize oslabit V4§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

. Pokud jste byl(a) Ié¢en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi léky (I1ék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

. Pokud mate nebo jste v nedavné dobé mél(a) infekei.
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. Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni v misté s psoriazou nebo na normalni kzi.

. Jiné zpusoby 1é¢by psoriazy nebo psoriatické artritidy — pokud uzivate jakakoli jina
imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je télo 1éceno specifickym ultrafialovym (UV) svétlem).
ptipravku ABSIMKY nebyla studovana. Nicméné mtize zvySovat rizika onemocnéni
souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostavate nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na lé¢bu alergie — neni znamo,
zda ABSIMKY muze ovlivnit jejich ucinek.
. Pokud je Vam vice neZ 65 let — mizete byt nachylnéjsi k infekcim.

JestliZe si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, feknéte to 1ékati nebo 1ékarnikovi
diive, nez Vam bude aplikovan ptipravek ABSIMKY.

U nékterych pacientii se béhem l1écby ustekinumabem vyskytly reakce podobn%%véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobného lupusu. Pokud se u Vas na mistech klize vystayenych slune¢nimu
svétlu objevi ¢ervena, vystupujici, Supinata vyrazka, nékdy s tmavsim okrajs&nebo pokud bude
doprovazena bolesti kloubii, porad’te se ihned se svym Iékarem.

Srde¢ni infarkt a cévni mozkova prihoda ("mrtvice") é

Ve studii u pacientil s psoridzou lécenych ustekinumabem byly 0@ any srdecni infarkt a cévni

mozkova ptihoda. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rim{% aktory pro srdeni onemocnéni a

cévni mozkovou piihodu, aby zajistil, ze budete nalezité 1éce ned vyhledejte 1ékafskou pomoc,

pokud se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykdy Pogit na jedné strané téla, pokles svalt

v obli¢eji nebo poruchy feci nebo zraku. {
\

Déti a dospivajici

Pripravek ABSIMKY se nedoporucuje pouzivat u% psoridzou mladsich 6 let, ani u déti

s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou lcerdzni kolitidou mladsich 18 let, protoze nebyl
u této vekové skupiny studovan. @

DalSi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pl“;'g) av&BSIMKY

Informujte svého lékaie nebo lékarnik

. O vsech 1écich, které uzivate?, Qe v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat, S

. Pokud jste byl(a) nedév%ov n(a) nebo mate byt ockovan(a). Béhem lécby ptipravkem
ABSIMKY nemate by van(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptip y@ABSIMKY podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbé
ptipravkem ABSI lékafe Vaseho ditéte pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, vetné
zivych vakein, | @e BCG vakcina (pouZivana k prevenci tuberkulédzy). Zivé vakciny se
nedoporucuji se dité v prvnich dvanacti mesicich po narozeni, pokud jste piipravek

ABSIMKY Q\/ala béhem te¢hotenstvi, ledaze by lékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

AN
Téhotenstvj i}eni

. Pokudj§te téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

. U déti vystavenych ptipravku ABSIMKY v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych
vad. Zkusenosti s piipravkem ABSIMKY u t€hotnych Zen jsou vSak omezené. Z tohoto diivodu
je vhodné se vyvarovat pouzivani ptipravku ABSIMKY v t€hotenstvi.

J Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neot€hotnét a béhem lécby piipravkem ABSIMKY a
jesté nejméné 15 tydni po jejim ukonceni musite pouzivat tcinnou antikoncepci.

o Pripravek ABSIMKY muze prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem
téhotenstvi piipravek ABSIMKY dostavala, mize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko infekce.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala piipravek ABSIMKY, je dulezité o tom informovat
1ékate Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pred tim, nez dostane jakoukoli vakcinu.
Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy) se u Vaseho ditéte
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nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek ABSIMKY
dostavala béhem téhotenstvi, ledaZe by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

. Ustekinumab mize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
lékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas Iékat rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek ABSIMKY — ned¢lejte oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
ABSIMKY nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek ABSIMKY obsahuje polysorbat 80

Pripravek ABSIMKY obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 (E433)v jedné jednotce, coz odpovida 0,004
mg/ml.

Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mé@ékoli alergie.

>
Pripravek ABSIMKY je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem lé@ zkuSenostmi s 1écbou
onemocnéni, na které je ptipravek ABSIMKY urcen. &I

3. Jak se ABSIMKY pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého lék@kud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym lé¢kafem o tom, kdy ma stat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku ABSIMKY se podava
Lékaf rozhodne, jakou davku ptipravku ABSIMKY bud&potfebovat a po jak dlouhou dobu Vam
bude pripravek podavan. '

Dospéli ve véku od 18 let a starsi @Q

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

. Obvykla doporucena pocate¢ni davkafe%d mg pripravku ABSIMKY. Pacienti s t€lesnou
hmotnosti vice nez 100 kilogrami (kg)fnohou zahajit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

. Po pocatecni davce dostanete %Vku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnti. Nésledujici davky

¢

jsou obvykle stejné jako poéé%& vka.

Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida

. Béhem 1é¢by Vam prvni priblizné 6 mg/kg ptipravku ABSIMKY poda l¢kat ve forme
infuze do zily na pazj (@itgavenozni infuze). Po zahajovaci intraven6zni davce dostanete o 8
tydnil pozdéji dalsidayku 90 mg pripravku ABSIMKY injekei pod kiizi (subkutanné), a poté ji
budete dostéwat}ﬁy 12 tydni.

. Nékterym pacig se po prvni podkozni injekci mize 90 mg pripravku ABSIMKY podavat
kaid}'/cli‘&thy dostanete dalsi davku, urci 1ékat.

Déti a dospivajici,ve véku 6 let a starsi

Psoriaza

. Lékar vypocita spravnou davku veetné mnozstvi (objemu) pfipravku ABSIMKY, aby Vam byla
injikovéana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude z&viset na Vasi t€lesné hmotnosti
v dob¢, kdy bude kazda davka podavana.

. Pokud vazite méné nez 60 kg: neni k dispozici zadna forma davkovani ptipravku ABSIMKY
pro déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg, proto se maji pouzit jiné piipravky obsahujici
ustekinumab.

o Pokud vazite 60 kg az 100 kg, doporucend davka ptipravku ABSIMKY je 45 mg.

o Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucena davka ptipravku ABSIMKY je 90 mg.

o Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydni.
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Jak se ABSIMKY pouZiva

. ABSIMKY se podava ve forme injekce pod kizi (subkutanné). Pti zahajeni 1é¢by mize
pripravek ABSIMKY injikovat 1¢kat nebo zdravotni sestra.

. Nicméné Vy a lékar se mlzete dohodnout, Ze si ptipravek ABSIMKY budete injikovat sdm
(sama). V tomto pfipad¢ budete zacvicen(a), jak si mate ptipravek ABSIMKY injikovat.

. Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek ABSIMKY, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod
k podani injekce* na konci této piibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otdzky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ABSIMKY, neZ jste mél(a)
Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovéano pfili§ mnoho piipravku ABSIMKY, okamzite to
feknéte 1ékari nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte krabicku od 1éku, i kdyz jegdné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek ABSIMKY ‘
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékare nebo 1ékarnik @VOjnésobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. A

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek ABSIMKY @
Neni nebezpecné piestat piipravek ABSIMKY pouzivat. Pokud vsaképrestanete, mohou se piiznaky

vratit. %
L 4 \
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto pfip , zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika. @
R

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pii Qneiédouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. @

4. MoZné nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci ucinky KY Q
U nékterych pacientti se mohou vys t zavazné nezadouci u¢inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1é¢bu. . \

Alergické reakce — mohou vyZz oheodkladnou 1é¢bu. OkamZzité kontaktujte lékai'e nebo
vyhledejte lékarskou pomoc%e zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.
. Zavazné alergické re @,anafylaxe“) jsou u pacientli pouzivajicich ptipravek ABSIMKY
vzéacné (mohou poéout az 1 uzivatele z 1 000). Ptiznaky zahrnuji:

o dychagi nebo polykaci potize

tevni tlak, ktery mtize zpUsobit zavrat’ nebo toceni hlavy

o ni
o obliceje, rtl, ust nebo hrdla.
o Casté pi‘z N lergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1
uziva 00).

Ve vzacnych pripadech byly u pacienti lé¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zanét plic. Pokud se u Vas vyvinou piiznaky jako kaSel, du$nost a horecka, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, Vas l1€kai miize rozhodnout, Ze uz nemate
ptipravek ABSIMKY pouzivat.

Infekce — miiZete potiebovat okamzZitou 1écbu. Neprodlené informujte 1ékai‘e, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

o Casté jsou infekce nosu nebo hrdla a nachlazeni (mohou postihnout az 1 uZivatele z 10).
o Méng Casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
o Méng Casté jsou zanéty podkozi (,,flegmdna‘) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
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. Méng Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (miize postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Piipravek ABSIMKY miize zpisobit, Ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientil 1é€enych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku ABSIMKY musite davat pozor na vyskyt pfiznakl infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, tibytek télesné hmotnosti

pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

teplou, Cervenou a bolestivou kizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puckl}’IfQ

paleni pfi moceni @
prajem :

poruchy vidéni nebo ztratu zraku
bolest hlavy, ztuhlost $ije, citlivost na svétlo, pocit na zvraceni nel@latenost.

Neprodlené informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli uvedenych priznakd infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich d ich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, kter¢ mohou mit zdvazné kompli \ formujte 1€kate, pokud mate
jakoukoliv infekci, ktera neodezniva nebo se opakované Vraci@f muze rozhodnout, Ze nemate
pouzivat piipravek ABSIMKY, dokud infekce nevymizi. 'J@m rmujte 1ékaie, pokud mate oteviené
rany nebo viedy, protoze se mohou infikovat. {

\

Olupovani kiiZe — zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZze na vétsi plose téla miiZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativmi dermatitidy, coZ jsou zavazné koZzni stavy.

Pokud zaznamenate kterykoli z téchto pf‘izn% eprodlené informujte svého 1ékare.

DalSi nezadouci u¢inky

S
Casté nezadouci i¢inky (mohou posti az 1z 10 osob)
. Prijem '
o Pocit na zvraceni \
. Zvraceni %
. Pocit tnavy @
. Pocit zavrat¢ A
. Bolest hlavy
o Svédeéni (,,pruri
o Bolest Z&(& s@nebo kloubt
o Bolest yh
o Zarud, 7&)%165‘[ v misté vpichu injekce
o Infeerdlej“ich nosnich dutin
Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
o Zubni infekce
o Kvasinkové posevni infekce
. Deprese
. Ucpany nebo plny nos
. Krvaceni, modtina, zatvrdnuti, otok a svédéni v misté vpichu injekce
. Pocit slabosti
° Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo

,,Bellova obrna®), které je vétSinou prechodné
. Zmeéna psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kiizi, nékdy doprovazené
horeckou (pustulozni psoriaza)
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. Olupovani kiize (kozni exfoliace)
o Akné

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Zcervenani a olupovani klize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych priznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

. Zanét malych krevnich cév, ktery mize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubi (vaskulitida)

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervend, vystupujici §upin%té éka na mistech
kaze vystavenych slunci, pfipadné s bolesti kloubt) @

HlaSeni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svém @ afi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsati uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednict odniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadodgieh ucinki mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku. : \
\

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dM deti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chgante pred mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikay abiCce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
V ptipadé potfeby mohou byt jednotliyeé plnéné injekéni stiikacky s ptipravkem ABSIMKY
také uchovavany pii pokojové teplot 0 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v
puvodni krabicce, aby byl pfipm)v§ chranén pred svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je

5. Jak pripravek ABSIMKY uchovavat

predplnéna injekeni stiikacka p ofvyjmuta z chladnicky, a datum likvidace do mist pro to
urcenych na krabicce. Datum ace nesmi piekrocit pivodni dobu pouzitelnosti vytisténou
na krabicce. Jakmile byla injek¢ni)stiikacka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C), nesmi
se vracet do chladniéky%ﬁdujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouzije béhem uchovavani
pii pokojové teploté d@ 1 nebo do uplynuti pivodni doby pouzitelnosti, podle toho, co

nastane diive.
° Nettepejte s pfipraﬂ&n ABSIMKY v ptedplnéné injekéni stiikac¢ce. Dlouhé intenzivni tfepani
muze 1€k posko

NepouZivejte 3\& ravek:
o Po upli i doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se

vztah( slednimu dni uvedené¢ho mésice.

o Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jiné cizorodé Castice
(viz bod 6 ,,Jak ABSIMKY vypada a co obsahuje toto baleni®).

J Jestlize vite nebo si myslite, ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf. ndhodné
zmrznul nebo byl zahtaty).

o Jestlize bylo pfipravkem silné tfepano.

ABSIMKY je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek zbyvajici v injekéni
stiikacce musi byt zlikvidovan. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chrénit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ABSIMKY obsahuje

- Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 45 mg
ustekinumabu v 0,5 ml.

- Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, polysorbat 80,
sachar6za a voda pro injekci.

Jak ABSIMKY vypada a co obsahuje toto baleni

ABSIMKY je bezbarvy az svétle Zluty a Ciry az slabé opalizujici roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné predplnéné injek¢ni stiikacee o objemu 1 ml. Jedna
predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injekéniho roztoku.

DrZitel rozhodnuti o registraci ) §

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center. Moll de Barcelona, s/n A

Edifici Est, 6a Planta O
08039 Barcelona Q
Spanélsko &/
Vyrobce ’\@

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0. ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko @

Accord Healthcare B.V. {
Winthontlaan 200, '
3526 KV Utrecht, Nizozemsko \

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mi@o zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE Eﬁ/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SELS !

Accord Healthcare S.L.U. \

Tel: +34 93 301 00 64 *—

EL
Win Medica A.E. A
Tnh: +30 210 74 88 8

Tato pf‘ibalmj ‘n@ace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné il&ace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1écby Vam lékat nebo zdravotni sestra pomohou s podanim prvni injekce. Vy a 1ékar se

vSak mizete dohodnout, Ze si budete ptipravek ABSIMKY podavat injekci sam (sama). Pokud se tak

stane, budete zaskolen(a), jak si piipravek ABSIMKY podavat injekci. Jestlize mate jakékoli otazky,

jak si sam(a) podavat injekci, zeptejte se svého lékate.

. Nemichejte ptipravek ABSIMKY s jinymi injekénimi roztoky.

. Netiepejte s ptipravkem ABSIMKY v piedplnéné injekeni stiikacce. Je to proto, Ze silné tiepani
miize 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tfepano.

Na Obrazku 1 je zndzornéno, jak vypada piedplnéna injekeni stiikacka.

PRUZINA 1 Q
BEZPECNOSTNIHO

KRIDELKA CHRANICE
CHRANICE = prm— A
JEHLY TELO - Y
‘
™ — [ ‘
S =5 ‘
HLAVA || E; ;
PISTU | =
| PIST | ] o JEHLA
AKTIVACNI
VYCNELEY

1. ZKkontrolujte pocet piedplnénych inje@ch stiikacek a pripravte si potfebné pomiicky:
Ptiprava na pouziti pfedplnéné inj ekent fikacky
. Vyndejte predplnénou inj eké;ﬂ%f}«bfcku (sttikacky) z chladnicky. Ponechte pfedplnénou
injekeni stiikacku venku minNﬁ icku po dobu asi ptl hodiny. Tim doséhne roztok piijemné
teploty pro injekci (pokojoyé tepldty). Po tuto dobu dosahovani pokojové teploty neodstrafiujte
krytku jehly. %
Drzte predplnénou inj @ ttikacku za jeji télo tak, aby jehla s krytkou sméfovala vzhtru.
Nedotykejte se hla@Z , pistu, kidélek chranice jehly nebo krytky jehly.
Nikdy nezatahujtg,piSt*zpét.
Neodstranujte k% jehly z pfedplnéné injekéni stiikacky, dokud nedostanete pokyn, abyste

tak ucinili
o Nedotykﬁﬁgﬁvaénich vycnélki chranice jehly, aby nedoslo k pfed¢asnému zakryti jehly

bezpeg im chrani¢em.
Zkontrolujte in;ekéni stiikaCku/ky, abyste se ujistili, ze

o pocet ptedplnénych injekcnich stiikacek a sila pfipravku jsou spravné

o Je-1i Vase davka 45 mg, dostanete jednu 45mg predplnénou injekeni sttikacku piipravku
ABSIMKY.

o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete dvé 45mg predplnéné injekeni stiikacky pripravku

ABSIMKY a budete si muset podat dvé injekce. Pro tyto dvé injekce zvolte dvé odliSna mista
(naptiklad pro jednu injekci pravé stehno a pro druhou injekci levé stehno) a aplikujte obe
injekce té€sné za sebou.

mate spravny 1é¢ivy pripravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

predplnéna injekeni stiikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injekeni stiikacce je bezbarvy az svétle zluty a Ciry az slabé opalizujici
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. roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce nema zménénou barvu nebo neni zakaleny a neobsahuje
zadné cizorodé castice
. roztok v predplnéné injekéni stiikac¢ce neni zmrzly.

Ptipravte si vSe, co budete potiebovat, a polozte to na ¢isty povrch. Budete potiebovat desinfekeni
tampon, vatovy tampon nebo gazu a odpadni nddobu na ostré predméty.

2. Vyberte si a piipravte misto k podani injekce:

Vyberte si misto k podani injekce (viz Obrazek 2)

° ABSIMKY se podava injekci pod kiizi (subkutanng).

. Dobrym mistem pro podani injekce je horni ¢ast stehna nebo oblast biicha, nejméné 5 cm od
pupku.

J Pokud je to mozné, nepouZivejte oblasti kiize, které jevi znamky psoriazy. Q
J Jestlize Vam bude n¢kdo pomahat s aplikaci injekce, potom mtze Vybr% injekce na horni

casti paze. :

*Seda mista jsou do;@ené pro aplikaci injekce
brazek 2

S
Ptripravte misto k podani injekce o W
. Umyjte si velmi dobfe ruce u‘mjm a teplou vodou.
. Otiete misto na kuzi deginfekénim tamponem.
Nedotykejte se znovu 0 mista pted aplikaci injekce.

3. Odstraiite krytku j (viz Obrazek 3):

o Krytka jehly nesmi byt odstranéna dfive, nez budete pfipraven(a) si podat davku pomoci
injekce. %

o Uchopte ﬁe@nou injek¢ni stiikacku jednou rukou za jeji télo.

o Sejmét hly v pfimém sméru a vyhod'te ji. Pfi snimani krytky se nesmite dotykat pistu.
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Obrazek 3

V predplnéné injekéni stiika¢ce mlizete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
konci jehly. Oboje je normalni a neni tfeba je odstranovat.

Nedotykejte se jehly, ani se s ni nedotknéte ¢ehokoli jiného.

Pokud Vam piedplnénad injekéni stiikacka s odkrytou jehlou spadla, nepouzivejte ji. Pokud se to
stane, kontaktujte 1ékafe nebo 1ékarnika.

Injekci si aplikujte ithned po odstranéni krytky jehly.

Podejte davku pomoci injekce:

Drzte ptedplnénou injekeni stiikacku jednou rukou mezi ukazovackem a prostrednickem a
pfipravte palec na hlavu pistu a druhou rukou jemné stisknéte ocisténou kiizi mezi palcem a
ukazovackem. Netisknéte ji pevné.

Nikdy nevytahujte pist zpét. '

Jednoduchym a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté ktize & ko, jak to jde (viz

Obrazek 4). O

Qﬁrézek 4

S

Tlacte palcem na pist tak dloyhe, agfe vSechen roztok injekei podén a hlava pistu se nachazi
mezi aktivaénimi ktidélky ch% jehly (viz Obrazek 5).

4‘2\}- T
-

&

Obrazek 5

Kdyz je pist stlacen az nadoraz, ponechte palec stale na pistu s trvajicim tlakem, vytahnéte jehlu
a povolte kuzi (viz Obrazek 6).
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Obrazek 6

Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazdné injek¢ni stfikeéc@hl vratit zpét
nahoru a celou jehlu tak piekryje bezpecnostni chrani¢, viz Obrazek 7: @

Po aplikaci injekce:
Po podani injekce pfitla

V misté vpichu se mlize objevit malé
Na misto vpichu miizete piilozit Vatow

Netfete si misto vpichu.
Likvidace:

nadoba na ostré predme
sttikacky z divodu V

predméty zlikvidujte
Desinfek¢ni tam

‘
S CQ

/

Obréxek\7{
¢te na misto VpiC@Qnékolik vtefin desinfekéni tampon.

vi krve nebo tekutiny. To je normalni.
ampoOn nebo gazu a pridrzet po dobu 10 vtefin.
Pokud-j*/VVreba, muzete misto vpichu pielepit mensi naplasti.

*

iz Obrazek 8). Nikdy znovu nepouzivejte jiz pouzité injekéni
pecnosti a zdravi a bezpeénosti druhych. Odpadni nadobu na ostré
mistnich pozadavk.
ostatni pomucky Ize vyhodit do domaciho odpadu (kose).

* \
Pouzité injekeni stiikacky ae 1% umistit do obalu odolného proti propichnuti, jako je odpadni
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABSIMKY 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni strikacce
ustekinumab

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouzivajici piipravek. P jste rodi¢
nebo pecovatel, ktery bude podavat ditéti pfipravek ABSIMKY, prectéte Si rné tuto
informaci.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebov, eCist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l¢karniKa.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadfi¢ dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. v 1 orxs 1.0 & . r1 v W .
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd% svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ﬁéi\ﬂ@ré nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci \

1. Co je ABSIMKY a k ¢emu se pouziva Q\

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaé ptipravek ABSIMKY pouZzivat
3. Jak se ABSIMKY pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky Q

5. Jak ptipravek ABSIMKY ucllsv dvat

6. Obsah baleni a dalsi informa;:e&

Co je ABSIMKY
ABSIMKY obsahuje 1é¢iyon latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou bﬂkovigﬁ[eré rozeznavaji urcité jiné bilkoviny v téle a specificky se na n¢ vazou.

L 4 \
1. Co je ABSIMKY a k @uiivé

ABSIMKY patiid iny 1é¢ivych ptipravkli nazyvanych imunosupresiva. Tyto ptipravky funguji
tak, ze tlumi i stém (systém obranyschopnosti organismu).

K ¢emu se IMKY pouziva

ABSIMKY se pouziva k 1é¢b¢e nésledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova psoriaza (loziskova lupénka) — u dospélych a déti ve véku 6 let a starSich
. psoriaticka artritida (kloubni forma lupénky) — u dospélych

. stiedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby — u dospélych

. stiedné tézka az tézka forma ulcerdzni kolitidy — u dospélych

Plakova psoriaza
Plakova psoriaza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a neht. ABSIMKY zmirni zanét a
jiné ptiznaky tohoto onemocnéni.

ABSIMKY se pouziva u dospélych pacienti se stiedné tézkou az té€Zkou plakovou psoriazou, kteti
nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo na tyto 1écby nereaguji.
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ABSIMKY se pouziva u déti a dospivajicich ve véku 6 let a starSich se stfedné téZzkou az tézkou
plakovou psoriazou, které nejsou schopny snaset fototerapii nebo systémovou 1é¢bu, nebo u kterych
tato 1écba neni ucinna.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt,, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdfive uZzivat jiné Iéky. Jestlize nebudete dostatecné reagovat na
tyto ptipravky, mize Vam byt podavan ptipravek ABSIMKY pro:

. zmirnéni znamek a pfiznakii onemocnéni,
. zlepseni fyzického stavu,
. zpomaleni poSkozeni kloubt.

Crohnova choroba Q

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni sttev. Pokud mate Crohnovu chord ou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostateéné reagova mpokud je nebudete
dobfte snaset, miize Vam byt podavan pripravek ABSIMKY s cilem omezits&ﬂ(y a ptiznaky
onemocnéni.

Ulcerozni kolitida é
Ulcerdzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate u}c% olitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné rea ebo pokud je nebudete dobie

snaset, miize Vam byt podavan ptipravek ABSIMKY s cilem %’t znamky a ptiznaky onemocnéni.

<@

2. Cemu musite vénovat pozornost, nex zaéne‘te p&ravek ABSIMKY pouzivat

Nepouzivejte pfipravek ABSIMKY Q\

- jestliZe jste alergicky(a) na ustekinum o na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate aktivni infekci povazoyandu Vasim l¢karem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokali z vySe uvedencho tyka, poradte se se svym Iekafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zacnete piipray SIMKY pouZzivat.

Upozornéni a opatfeni
Pted pouZzitim ptfipravku ABS
kazdé 1écby Vs lékar vyset
vSech nemocech, které mat

blizkosti nékoho, kdo b
dostanete ptipravek AB
dostat 1éky na 36_‘1 1

se porad’te se svym lékafem nebo l1ékarnikem. Pied zahdjenim
jistéte se, ze jste pred zahdjenim kazdé 1éCby fekl(a) svému lékati o
aké informujte svého 1ékate, pokud jste byl(a) v nedavné dob¢ v

molill mit tuberkulozu. Vas 1ékar Vas vySetii a udéla test na tuberkulozu, nez
SIVIKY. Pokud si V4§ lékaf mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mizete

ABSIMK e zpusobit zavazné nezadouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
davat pozor na ni¢které priznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek ABSIMKY, viz ,,Zavazné
nezadouci ucinky* v bod¢ 4 obsahujici tiplny seznam téchto nezadoucich tcinki.

Dejte pozg@iivainé nezadouci ucinky

Nez za¢nete piipravek ABSIMKY pouzZivat, porad’te se se svym lékai‘em:

. Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na pripravek ABSIMKY. Porad’te se se svym
1ékatem, pokud si nejste jisty(4).

. Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru — imunosupresiva jako je
ABSIMKY, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mtize oslabit V4§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

. Pokud jste byl(a) Ié¢en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi léky (1ék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

. Pokud mate nebo jste v nedavné dobé mél(a) infekei.
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. Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni v misté s psoriazou nebo na normalni kuzi.

. Jiné zpusoby 1é¢by psoriazy nebo psoriatické artritidy — pokud uzivate jakakoli jina
imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je télo 1éceno specifickym ultrafialovym (UV) svétlem).
ptipravku ABSIMKY nebyla dosud studovana. Nicmén¢ miize zvySovat rizika onemocnéni
souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostavate nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na lé¢bu alergie — neni znamo,
zda ABSIMKY muze ovlivnit jejich ucinek.
. Pokud je Vam vice neZ 65 let — mizete byt nachylnéjsi k infekcim.

JestliZe si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, feknéte to 1ékari nebo 1ékarnikovi
diive, nez Vam bude aplikovan ptipravek ABSIMKY.

U nékterych pacientii se béhem l1écby ustekinumabem vyskytly reakce podobn%%véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobného lupusu. Pokud se u Vas na mistech klize vystayenych slune¢nimu
svétlu objevi ¢ervena, vystupujici, Supinata vyrazka, nékdy s tmavsim okrajs&nebo pokud bude
doprovazena bolesti kloubii, porad’te se ihned se svym Iékarem.

Srde¢ni infarkt a cévni mozkova prihoda ("mrtvice'") é

Ve studii u pacientil s psoridzou lécenych ustekinumabem byly 0@ any srde¢ni infarkt a cévni

mozkova pfihoda. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rim{% aktory pro srde¢ni onemocnéni a

cévni mozkovou piihodu, aby zajistil, ze budete nalezité 1éce ned vyhledejte 1ékafskou pomoc,

pokud se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykdy Pogit na jedné strané téla, pokles svalt

v obli¢eji nebo poruchy feci nebo zraku. {
\

Déti a dospivajici

Pripravek ABSIMKY se nedoporucuje pouzivat u% psoridzou mladsich 6 let, ani u déti

s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou lcerdzni kolitidou mladsich 18 let, protoze nebyl
u této vekové skupiny studovan. @

DalSi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pf;{’) av&BSIMKY

Prosim, informujte svého I¢kaie nebg lék@rpika:

. O vSech lécich, které uzivate?, g&e v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat, S

. Pokud jste byl(a) nedéw@ov n(a) nebo mate byt ockovan(a). Béhem lécby ptipravkem
ABSIMKY nemate by van(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptip %ABSIMKY podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbé
ptripravkem ABSI lékafe Vaseho ditéte pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, vetné
zivych vakein, | @e BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se
nedoporucuji se dité v prvnich dvanacti mesicich po narozeni, pokud jste pripravek

ABSIMKY Qvala béhem te¢hotenstvi, ledaze by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

S3/\
Téhotenstvj &eni

. Pokudj§te téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

. U déti vystavenych ptipravku ABSIMKY v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych
vad. ZkuSenosti s piipravkem ABSIMKY u t€hotnych Zen jsou vSak omezené. Z tohoto diivodu
je vhodné se vyvarovat pouzivani ptipravku ABSIMKY v téhotenstvi.

J Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neot€hotnét a béhem lécby piipravkem ABSIMKY a
jesté nejméne 15 tydni po jejim ukonceni musite pouzivat icinnou antikoncepci.

o Pripravek ABSIMKY muze prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem
téhotenstvi piipravek ABSIMKY dostavala, mize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko infekce.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala piipravek ABSIMKY, je dulezité o tom informovat
1ékate Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu.
Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy) se u Vaseho ditéte
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nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek ABSIMKY
dostavala béhem téhotenstvi, ledaZe by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

. Ustekinumab mize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
lékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas Iékat rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek ABSIMKY — ned¢lejte oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
ABSIMKY nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek ABSIMKY obsahuje polysorbat

Ptipravek ABSIMKY obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 (E433) v jedné jednotce, coz odpovida 0,04
mg/ml.

Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mé@ékoli alergie.

>
Pripravek ABSIMKY je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem lé@ zkuSenostmi s 1é¢bou
onemocnéni, na které je pripravek ABSIMKY urcen. &I

3. Jak se ABSIMKY pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého lék@Md si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym lékafem o tom, kdy ma stat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku ABSIMKY se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku ABSIMKY bud&potfebovat a po jak dlouhou dobu Vam
bude piipravek podavan. '

Dospéli ve véku od 18 let a starsi @Q

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

. Obvykla doporucena pocatecéni davkafje%d mg pripravku ABSIMKY. Pacienti s t€lesnou
hmotnosti vice nez 100 kilogramu (kg)fnohou zahajit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

. Po pocatecni davce dostanete %Vku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnti. Nasledujici davky

¢

jsou obvykle stejné jako poéé%& vka.

Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida

. Béhem lécby Vam prvi %J ptiblizné 6 mg/kg ptipravku ABSIMKY poda l¢kat ve formé
infuze do zily na pazj (idtgavenozni infuze). Po zahajovaci intraven6zni davce dostanete o 8
tydnil pozdéji dalsidayku 90 mg pripravku ABSIMKY injekei pod kiizi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat iﬁy 12 tydni.

. Nékterym pacig se po prvni podkozni injekci mize 90 mg pripravku ABSIMKY podavat
kaidycli‘&thy dostanete dalsi davku, urci 1ékatr.

Déti a dospivajici,ve véku 6 let a starsi

Psoriaza

o Lékar vypocita spravnou davku véetné mnozstvi (objemu) pfipravku ABSIMKY, aby Vam byla
injikovana spravna davka pfipravku. Spravna davka bude z&viset na Vasi t€lesné hmotnosti
v dobg, kdy bude kazda davka podavana.

o Pokud vazite méné nez 60 kg: neni k dispozici zadna forma davkovani ptipravku ABSIMKY
pro déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg, proto se maji pouzit jiné piipravky obsahujici
ustekinumab.

o Pokud vazite 60 kg az 100 kg, doporucend davka ptipravku ABSIMKY je 45 mg.

o Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucend davka ptipravku ABSIMKY je 90 mg.

o Po pocatecni dadvce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydni.
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Jak se ABSIMKY pouZiva

. ABSIMKY se podava ve forme injekce pod kizi (subkutanné). Pti zahajeni 1é¢by mize
pripravek ABSIMKY injikovat 1¢kat nebo zdravotni sestra.

. Nicméné Vy a lékar se mlzete dohodnout, Ze si ptipravek ABSIMKY budete injikovat sdm
(sama). V tomto ptipad¢ budete zacvicen(a), jak si mate ptipravek ABSIMKY injikovat.

. Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek ABSIMKY, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod
k podani injekce* na konci této piibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otdzky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se lékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ABSIMKY, neZ jste mél(a)
Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovéano pfili§ mnoho piipravku ABSIMKY, okamzite to
feknéte 1ékari nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte krabicku od 1éku, i kdyz jegdné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piripravek ABSIMKY ‘
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékaie nebo lékérnikA@VOjnésobujte

nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek ABSIMKY @
Neni nebezpecné piestat piipravek ABSIMKY pouzivat. Pokud Véa%fe anete, mohou se pfiznaky
vratit. %

L 4
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfi, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika. Q

'\

Podobng¢ jako vSechny 1éky mize mit i tento pii Qneiédouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. @

4. MoZné nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci ucinky KY Q
U nékterych pacienti se mohou V}/SWévainé nezadouci G¢inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1é¢bu. . \

Alergické reakce — mohou vyZz oheodkladnou 1é¢bu. OkamZité kontaktujte lékai'e nebo
vyhledejte lékarskou pomoc%e zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

. Zavazné alergické re @,anafylaxe“) jsou u pacientli pouzivajicich ptipravek ABSIMKY
vzéacné (mohou pO;&out az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:

o dychacin olykaci potize
o nizky mak, ktery mize zpuisobit zavrat’ nebo toCeni hlavy
o otok e, rtd, Gst nebo hrdla.
. Casté pﬂz{\i‘ Alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1
00).

uziva

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zanét plic. Pokud se u Vas vyvinou piiznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, Vas l€kai miize rozhodnout, Ze uz nemate
pripravek ABSIMKY pouzivat.

Infekce — miiZete potiebovat okamzZitou 1écbu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

. Casté jsou infekce nosu nebo hrdla a nachlazeni (mohou postihnout az 1 uZivatele z 10).
o Mén¢ ¢asté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
o Méng Casté jsou zanéty podkozi (,,flegmdna‘) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
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. Méng Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (miize postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Piipravek ABSIMKY miize zpisobit, Ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientil 1é€enych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku ABSIMKY musite dat pozor na vyskyt pfiznakl infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, tibytek télesné hmotnosti

pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

teplou, Cervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puckl}’IfQ

paleni pfi moceni @
prajem :

poruchy vidéni nebo ztratu zraku
bolest hlavy, ztuhlost $ije, citlivost na svétlo, pocit na zvraceni net@latenost.

Neprodlené¢ informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli uvedenych priznaki infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich d ich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, kter¢ mohou mit zdvazné kompli \ formujte 1€kate, pokud mate
jakoukoliv infekci, ktera neodezniva nebo se opakované Vraci@f muze rozhodnout, Ze nemate
pouzivat piipravek ABSIMKY, dokud infekce nevymizi. 'J@m rmujte 1ékaie, pokud mate oteviené
rany nebo viedy, protoze se mohou infikovat. {

\

Olupovani kiiZe — zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZze na vétsi plose téla miiZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativmi dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.

Pokud zaznamenate kterykoli z téchto pfizn% eprodlené informujte svého 1ékare.

DalSi nezadouci u¢inky

S
Casté nezadouci i¢inky (mohou posti az 1z 10 osob)
. Prijem '
o Pocit na zvraceni \
. Zvraceni %
. Pocit tnavy @
. Pocit zavrat¢ A
. Bolest hlavy
o Svédeéni (,,pruri
o Bolest Z&(& s@nebo kloubt
o Bolest yh
o Zarud, 7&)%165‘[ v misté vpichu injekce
o Infeerdlej“ich nosnich dutin
Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
o Zubni infekce
o Kvasinkové posevni infekce
. Deprese
. Ucpany nebo plny nos
. Krvaceni, modtina, zatvrdnuti, otok a svédéni v misté vpichu injekce
. Pocit slabosti
° Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo

,,Bellova obrna®), které je vétSinou prechodné
. Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kiizi, nékdy doprovazené
horeckou (pustulozni psoriaza)
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. Olupovani kiize (kozni exfoliace)
o Akné

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Zcervenani a olupovani klize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych priznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

. Zanét malych krevnich cév, ktery mize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubi (vaskulitida)

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervend, vystupujici §upin%té éka na mistech
kaze vystavenych slunci, pfipadné s bolesti kloubt) @

HlaSeni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svém @ afi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsai uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednict odniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadodgieh ucinki mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku. : \
\

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dM deti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chgante pred mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikay abiCce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
V ptipadé potfeby mohou byt jednotliyeé plnéné injekéni stiikacky s ptipravkem ABSIMKY
také uchovavany pii pokojové teplote 0 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v
puvodni krabicce, aby byl pfipm\/§ chranén pied svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je

5. Jak pripravek ABSIMKY uchovavat

predplnéna injekeni stiikacka p ¢fvyjmuta z chladnicky, a datum likvidace do mist pro to
urcenych na krabicce. Datum ace nesmi piekrocit pivodni dobu pouzitelnosti vytisténou
na krabicce. Jakmile byla injek¢nistiikacka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C), nesmi
se vracet do chladniéky%ddujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouzije béhem uchovavani
pii pokojové teploté d@ 1 nebo do uplynuti pivodni doby pouzitelnosti, podle toho, co

nastane drive.
. Nettepejte s pfipraﬂ&n ABSIMKY v ptfedplnéné injekéni stiikacee. Dlouhé intenzivni tfepani

muze 1ék posko

NepouZivejte 3‘:& ravek:
. Po uplﬁ i doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se

vztah( slednimu dni uvedeného mésice.

. Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jiné cizorodé Castice
(viz bod 6 ,,Jak ABSIMKY vypada a co obsahuje toto baleni®).

J Jestlize vite nebo si myslite, ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf. ndhodné
zmrznul nebo byl zahtaty).

o Jestlize bylo piipravkem silné tfepano.

ABSIMKY je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek zbyvajici v injekéni
stiikacce musi byt zlikvidovan. Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ABSIMKY obsahuje

- Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 90 mg
ustekinumabu v 1 ml.

- Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, polysorbat 80,
sachar6za a voda pro injekci.

Jak ABSIMKY vypada a co obsahuje toto baleni

ABSIMKY je bezbarvy az svétle zZluty a Ciry az slabé opalizujici roztok. Je dodavén v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné predplnéné injekéni stiikac¢ee o objemu 1 ml. Jedna
predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml injekéniho roztoku.

DrZitel rozhodnuti o registraci ) §

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center. Moll de Barcelona, s/n A

Edifici Est, 6a Planta O
08039 Barcelona Q
Spanélsko &/
Vyrobce ’\@

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0. ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko @

Accord Healthcare B.V. {
Winthontlaan 200, '
3526 KV Utrecht, Nizozemsko \

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mi@o zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE E&/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/$SI

*

Accord Healthcare S.L.U. \

Tel: +34 93 301 00 64 \ !
L Q/

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 82@

Tato prlbalmf‘l (leace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

X

Podrobné in ace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

95



Navod k podani injekce

Na zacatku 1écby Vam lékat nebo zdravotni sestra pomohou s podanim prvni injekce. Vy a 1ékar se

vSak mizete dohodnout, Ze si budete ptipravek ABSIMKY podavat pomoci injekce sam (sama).

Pokud se tak stane, budete zaskolen(a), jak si ptipravek ABSIMKY podavat pomoci injekce. Jestlize

mate jakékoli otazky, jak si sam(a) podavat injekci, zeptejte se svého 1ékafte.

. Nemichejte ptipravek ABSIMKY s jinymi injekénimi roztoky.

. Netiepejte s ptipravkem ABSIMKY v piedplnéné injekeni stiikacce. Je to proto, Ze silné tfepani
miize 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tfepano.

Na Obrazku 1 je zndzornéno, jak vypada piedplnéna injekeni stiikacka.

PRUZINA ‘ Q
BEZPECNOSTNIHO

CHRANICE

Q)

KRIDELKA
CHRANICE
JEHLY

7

TELO STITEK

=

o
| ‘ \J

Al

HLAVA |-
PISTU

I\

PIST

AKTIVACNI

VYENELKY

CHRANICE
JEHLY

oéx}l

1. ZKkontrolujte pocet piedplnényc inje&ch stfikacek a pripravte si potiebné pomicky:

Ptiprava na pouziti pfedplnéné inj ekQH%aéky

. Vyndejte predplnénou injek M ¢ku (strikacky) z chladni¢ky. Ponechte piedplnénou
injek¢ni stiikacku venku mi;}oxibiéku po dobu asi pal hodiny. Tim dosahne roztok piijemné
teploty pro injekci (pok%é_tep ty). Po tuto dobu dosahovani pokojové teploty neodstranujte

krytku jehly.

° Drzte predplnenou stfikaéku za jeji télo tak, aby jehla s krytkou sméfovala vzhtiru.

. Nedotykejte se hl istu, pistu, ktidélek chranice jehly nebo krytky jehly.

. Nikdy nezatahuj€pist zpét.

o Neodstranujt jehly z pfedplnéné injekéni stiikacky, dokud nedostanete pokyn, abyste
tak ucini 1‘

o Nedot a tivacnich vy¢nélkii chranice jehly, aby nedoslo k pred¢asnému zakryti jehly
bezp im chrani¢em.

Zkontrolujte injekéni stiikacku/ky, abyste se ujistili, Ze

o pocet predpInénych injek¢nich stiikacek a sila pfipravku jsou spravné

o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete jednu 90 mg predplnénou injekéni sttikacku piipravku
ABSIMKY.

mate spravny 1éCivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

predplnéna injekeni stiikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injekeni stiikacce je bezbarvy az svétle Zluty a Ciry az slabé opalizujici
roztok v pfedpInéné injekeni stitkacce nema zménénou barvu nebo neni zakaleny a neobsahuje
zadné cizorodé Castice

o roztok v pfedpInéné injekeni stiikacce neni zmrzly.
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Pripravte si vSe, co budete potiebovat a poloZte to na Cisty povrch. Budete potiebovat desinfekéni
tampon, vatovy tampon nebo gazu a odpadni nadobu na ostré predméty.

2. Vyberte si a piipravte misto k podani injekce:
Vyberte si misto k podani injekce (viz Obrazek 2)
. ABSIMKY se podava injekci pod kiizi (subkutanng).

. Dobrym mistem pro podani injekce je horni ¢ast stehna nebo oblast bficha, nejméné 5 cm od
pupku.

. Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti kiize, které jevi znamky psoriazy.

. Jestlize Vam bude n€kdo pomahat s aplikaci injekce, potom mize vybrat misto injekce na horni

casti paze.

)

*$eda mista jsou doporuc%pro aplikaci injekce

o

Ptipravte mista k podani injekce Q

J Umyjte si velmi dobfe ruce mydlem a teplou vodou.

. Otfete misto na kazi desinfekc}ni&npénem.

o Nedotykejte se znovu tohotdaniSta pied aplikaci injekce.

3. Odstraiite krytku jehly (wi razek 3):

o Krytka jehly nesmi by anéna dfive, nez budete ptipraven(a) si podat davku pomoci
injekce.

o Uchopte pfedplnélﬂkij ekeni stiikacku jednou rukou za jeji télo.

o Sejméte krytku ﬁbv pfimém sméru a vyhod'te ji. Pii snimani krytky se nesmite dotykat pistu.

Obrazek 3

97



=

V ptedplnéné injek¢ni stiika¢ece muiZzete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
konci jehly. Oboje je normalni a neni tieba je odstranovat.

Nedotykejte se jehly, ani se s ni nedotknéte ¢ehokoli jiného.

Pokud Vam ptedplnéna injek¢ni stiikacka s odkrytou jehlou spadla, nepouzivejte ji. Pokud se to
stane, kontaktujte 1ékafe nebo 1ékarnika.

Injekei si aplikujte ihned po odstranéni krytky jehly.

Podejte davku pomoci injekce:
Drzte piedplnénou injekéni stiikacku jednou rukou mezi ukazovackem a prostfedniCkem a
pripravte palec na hlavu pistu a druhou rukou jemné stisknéte ocisténou kiizi mezi palcem a
ukazovackem. Netisknéte ji pevné.
Nikdy nevytahujte pist zpét.
Jednoduchym a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté ktize tal‘ da@ ak to jde (viz

Obrazek 4). @
‘ \

Tlacte palcem na pist tak dlouho, az je v n roztok injekci podan a hlava pistu se nachazi
mezi aktivatnimi kiidélky chranice je z Obrazek 5).

R
QJ«\ Obrazek 5

Kdyz je pist stlacen az nadoraz, ponechte palec stale na pistu s trvajicim tlakem, vytahnéte jehlu
a povolte kuzi (viz Obrazek 6).




Obrazek 6

Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazdné injek¢ni stiika¢ce mohl vratit zpét
nahoru a celou jehlu tak piekryje bezpecnostni chrani¢, viz Obrazek 7:

Obrazek 7 éo

Po aplikaci injekce: ¢
Po podani injekce pfitlacte na misto vpichu na nékolik
V misté vpichu se miize objevit malé mnozstvi krve utiny. To je normalni.

Na misto vpichu mizete prilozit vatovy tampdn ne a pridrzet po dobu 10 vtefin.
Netiete si misto vpichu. Pokud je to tieba, mf%ieteﬁsto vpichu prelepit mensi naplasti.

Likvidace: \
Pouzité injekeni stiikacky a jehly je nutn@t do obalu odolného proti propichnuti, jako je
odpadni naddoba na ostré predméty(viz Obfazek 8). Nikdy nepouZzivejte jiz pouzité jehly a
injekéni stiikacky z diivodi Vasi bezpechesti a zdravi a bezpecnosti druhych. Odpadni nadobu
na ostré predméty zlikvidujte p.(}lle mistnich pozadavki.
Desinfekéni tampony a ostatn’gp%ky 1ze vyhodit do doméciho odpadu (kose).

hdesinfekéni tampon.

3
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Obrazek 8
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