X
&

PRILOHA #
SOUHRN I’JDAJI?(Q)R PRAVKU

<



' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka proti 1nterleuk1nu%Q/23 pripravovana
v bunécné linii vajecniku kiecka ¢inského (CHO) technologii rekombinantni

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @
3. LEKOVA FORMA . é"

Koncentrat pro infuzni roztok. Q\

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty a jeho pH je 6,0 @Osmolalita roztoku je
290 £ 30 mOsm/kg. (

4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace Q

S
Crohnova choroba q{
Ptipravek Eksunbi je indikovan k 1&¢ péelych pacientl se stfedné t¢zkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ o oved na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa ( o) nebyla dostate¢na nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1écbu nebo 1é¢bu t nekrotizujicim faktorem ( TNF-a ), pfipadné jsou u nich tyto
terapie kontraindikovany

Ulcerdzni kolitida

Ptipravek Eksunbi @Véﬂ k 1é¢be dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€zkou aktivni

ulcerozni kolitid‘)u erych bud’ odpovéd’ na konvenéni nebo biologickou 1é¢bu nebyla dostatecna
nebo doslo ket ovédi na 1é¢bu nebo tito pacienti konvenéni nebo biologickou 1é¢bu
netolerovali Q n¢ je u nich tento zpiisob 1écby kontraindikovan (viz bod 5.1).

Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Eksunbi koncentrat pro infuzni roztok je urcen k pouziti 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s
diagnostikou a 1écbou Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy. Pripravek Eksunbi koncentrat pro
infuzni roztok se smi pouzivat pouze k podani intravenozni indukéni davky.

Déavkovani

Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida

Lécbu pripravkem Eksunbi je nutno zahajit jednou intravenozni davkou stanovenou na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Infuzni roztok musi byt slozen z poctu injekcnich lahvic¢ek ptipravku Eksunbi 130 mg dle
popisu v tabulce 1 (ohledné ptipravy viz bod 6.6).




Tabulka 1 Zahajovaci intravenézni davkovani pripravku Eksunbi

Télesna hmotnost Doporucena Pocet 130 mg

pacienta v dobé podani davky davka® injek¢énich
lahviéek

pripravku

Eksunbi

<55kg 260 mg 2

>55kgaz<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

Priblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se podava za 8 tydni po intraven6zni davce. Ohledné ddvkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udajt o pripravku Eksunbi injekéni {oz fedplnéné

injek¢ni stikacce. @
Starsi pacienti (> 65 let) A
U star$ich pacientd neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4). O

Porucha funkce ledvin a jater &
U této populace pacientii nebyl ustekinumab studovan. Nelze prot@ adné doporuceni ohledné
davkovani. ’\

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pii 1é€bé Crohnovy, y nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. K dispozic" nejseu zadné udaje.

N

Zpisob podani

Ptipravek Eksunbi 130 mg je uren pouze k int oznimu podani. Pripravek se musi podavat po
dobu nejméné 1 hodiny.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravk jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace ‘Jw
.

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nemsa kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni in*(napf. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozorn% opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila Qe@elnost biologickych 1é¢ivych pripravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipiaykua€islo sarze.

Infekce gn

Ustekinumab mze mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientd s psoridzou byly u pacientt 1écenych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientd lé¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekei
(v€etné o¢ni toxoplazmadzy).

Pokud se uvazuje o podavani ustekinumabu pacientiim s chronickou infekei nebo pacienttim, ktefi
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).



Pted zahajenim lécby ustekinumabem museji byt pacienti vySetieni na tuberkulozu. Ustekinumab
nesmi byt podan pacientiim s aktivni tuberkulézou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkul6zy musi byt
zahéajena pred aplikaci ustekinumabu. U pacientl s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u
kterych nelze potvrdit adekvatni prubeh 1écby, je rovnéz nutné zvazit pred zahajenim lécby
ustekinumabem antituberkul6zni 1é¢bu. Pacienti pouzivajici ustekinumab museji byt béhem 1écby a po
jejim ukonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky aktivni tuberkulozy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a
priznaky pripominajici infekci. Pacient, u kterého se rozvine zavazna infekce, musi byt peclivé
sledovan a ustekinumab mu nesmi byt podavan, dokud infekce neodezni.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nék@b pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistraéni observaéni studi ientl s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity miize $iu pacientli s
psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfi y.

Nebyly provedeny zadné studie, do kterych by byli zafazeni pacienti, ¢li v anamnéze maligni
onemocnéni nebo kteii by pokracovali v 1é¢b¢, zatimco se u nich bé l&odavam ustekinumabu
malignita objevila. Proto je nezbytna zvysena opatrnost, pokud se @&e 0 pouziti ustekinumabu u
téchto pacientl.

Vsichni pacienti, zvlaste ti, kteti jsou ve véku nad 60 let, p dlouhodobou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktetfi v minulosti podstouplh A, maji byt monitorovani
s ohledem na vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8)

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce \
Systemové reakce Q

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny Zéva@akce hypersenzitivity, v nékterych ptipadech
nékolik dni po 1é¢bé. Vyskytly se anafylakt@eakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka
nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a podavani
ustekinumabu okamzité pieruseno (V’1 d 4.8).

. \
Reakce souvisejici s infuzi X
Z0

V klinickych hodnocenich by ny reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). V poregistracnim

obdobi byly hlaseny zavazné r souvisejici s infuzi, v€etné anafylaktickych reakci na infuzi.
Pokud se zjisti zavazna neb t ohrozujici reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a

ustekinumab se musi vys&

Respiracni reakce

Béhem poreglstr@c ouzivani ustekinumabu byly hlaSeny ptipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pngh neinfekéni organizujici pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az
valy kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly

i a prodlouzenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaSeno po pieruseni pouzivani
ustekinumabu &v nékterych ptipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, 1écba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit odpovidajici 1é¢ba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni prihody

U pacientli s psoridzou vystavenych v poregistracni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody vcetn¢ infarktu myokardu a cerebrovaskularni pfihody. Béhem 1é¢by
ustekinumabem je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Oc¢kovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCG)) nebyly podavany soubézné s ustekinumabem. U pacientt, ktefi nedavno dostali zivé virové
nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny specifické studie. Nejsou dostupné tidaje o



sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientl, kterym je podavan ustekinumab. Pied
oc¢kovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakteridlnimi vakcinami ma byt 1é¢ba ustekinumabem
prerusena po dobu nejméné 15 tydnl po posledni davce a nema byt znovu zahéjena diive nez za

2 tydny po oc¢kovani. Lékati, ktefi ockovani indikuji, by se méli s dal§imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného pouziti imunosupresivnich latek po o¢kovani seznamit v souhrnu udajti o
pripravku pro danou vakcinu.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.
Pacienti pouzivajici ustekinumab mohou soub&zné& dostat inaktivované nebo ntziy&wakciny.

Dlouhodoba 1écba ustekinumabem nepotlacuje humoralni imunitni reakce m&eumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakeiny (viz bod 5.1). O

Soubézna imunosupresivni 1é€ba &

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a uc¢innost usteki abu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetn¢ biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve s psoriatické artritidy
neprokézalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo gCigndst ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv souc¢asného i imunosupresiv nebo
kortikosteroidl na bezpecnost nebo ii¢innost ustekinuma rokazal. Pii zvazovani soubézného
podavani dalSich imunosupresiv a ustekinumabu nebo pfipiechodu z jinych imunosupresivnich
biologickych latek je nezbytna zvySena opatrnost (é@d .5).

Imunoterapie
Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, ktefi @toupili alergenovou imunoterapii. Neni zndmo, zda

mize ustekinumab ovlivnit alergenovou im rapii.

Zavazné onemocnéni ktize -‘N

U pacientt s psoriazou léCenych ustekipuidabem byla hldSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoriazou se mfiZzey ramci piirozeného pribehu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoridza s pfiznaky, ktes€¢ mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani nta s psoriazou by si méli 1ékafi pozorn€ v§imat piiznakti
erytrodermické psoriazy neb@oliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky, ma byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Léébz&te numabem ma byt pierusena, pokud je podezieni na tento ucinek 1éku.

Onemocnéni souvisejici
U pacienti lééel‘if
kozniho lupusih

pusem
inumabem byly hlaSeny piipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné

atodu a lupus-like syndromu. Pii vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych
jsou léze doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1¢kare. Pokud se
cnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit

Zvlastni populace

Starsi pacienti

V klinickych studiich ve schvéalenych indikacich nebyly pozorovany v souhrnu zadné rozdily

v uéinnosti a bezpecnosti u pacientli ve véku 65 let a starsich, ktefi dostavali ustekinumab ve srovnani
s mladsimi pacienty, nicméné pocet pacientll ve véku 65 let a star§ich nebyl dostacujici k urceni, zda
reaguji odli$né€ ve srovnani s mladSimi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u starsi populace vSeobecné
existuje vyssi riziko infekce, je pti 1é¢bé starSich osob nutna zvysSena opatrnost.

Obsah sodiku
Ustekinumab obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena4, Ze je v podstaté
“bez sodiku”. Nicméné ustekinumab se fedi infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).



Toto je nutno vzit v Givahu u pacientti s kontrolovanou dietou s nizkym obsahem sodiku (viz bod 6.6).

Polysorbat 80
Ptipravek ustekinumab obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné jednotce davky, coz

odpovida 0,40 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s ustekinumabem.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jas‘w‘tick}'f prinos pro

““““““ sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné. A

V populacni farmakokinetické analyze studie faze 3 byl u pacientii s pso u studovan ucinek
nejcastéji uzivanych lécivych piipravki (zahrnujici paracetamol, ibupr, mcetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiklékinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1é¢ivych pfipravkl nebyly naznaky interakci. Zaklad tuto analyzu bylo, ze nejméné
100 pacientti (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soub&znd podavanymi 1é¢ivymi ptipravky po
dobu nejméné 90 % studovan¢ho obdobi. U pacientl s psoriatj Xartritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNE u pacientli s psoriatickou
artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po predchozi i biologickym lé¢ivym ptipravkim
(napt. léciva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientlitg ulcerozni kolitidou nebyla farmakokinetika
ustekinumabu soucasnym podavanim MTX, nesterc’id{ich antirevmatik, 6-merkaptopurinu,
azathioprinu a peroralnich kortikosteroidii ovlivné

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subj e@aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potfebu
upravy davkovani u pacienti, ktefi uzivaji seézné substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoriazy nebyla hodnoceﬂWeénos‘t a ucinnost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, véetné biologickycﬁﬁq{ s fototerapii. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpe®nost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy s¢ viiv sou€asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidti na
bezpecnost nebo ucinnost uste%%ﬂ‘fabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstﬁl ojeni

Zeny ve fertilnim vék
Zeny ve fertilnim v,

efektivni metod a\t

aji béhem lécby a po dobu alesponi 15 tydnti po ukonceni 1éCby pouzivat
cepce.

Téhotenstvlq

Prospektivné shiromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici
ustekinumabu se zndmymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem
prvniho trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozencu.

Studie na zvitatech neukazaly zadné pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na bfezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodl bezpecnosti je vhodné se vyhnout
podavani ustekinumabu v t¢hotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencii narozenych pacientkam 1é¢enym
ustekinumabem v prubéhu t€hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné¢ riziko
infekce u kojenct vystavenych in utero ustekinumabu mutize byt po narozeni zvy$eno.



U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mesicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro

vvvvvv

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich u¢inkt u kojencl zpisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by ustekinumabem a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1écby prestat
kojit, nebo vysadit 1é¢bu ustekinumabem, ucinéno na zaklad€ posouzeni ptinosu kojeni pro dit€ a

prinosu 1écby pro matku.
)

Fertilita :’b

Utinky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

L 4
4.8 Nezadouci udinky Q\

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolova&h obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych‘\ﬁnickych studiich s ustekinumabem byly
nasofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byl 7ovana za mirné a nevyzadovala nutnost

24

Ustekinumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopno@’nebo obsluhovat stroje.

ustekinumabu, byly zavazné hypersenzitivni re
bezpecnostni profil byl u pacienti s psoriéz@oriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerozni kolitidou podobny. 3

Tabulkovy piehled nezadoucich ci
Udaje o bezpeénosti popsané nize ofifazdji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich
faze 2 a faze 3 u 6 710 pacient (¢ 135 §'psoridzou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou
chorobou a 826 pacientli s ulceré olitidou). To zahrnuje expozici pripravku ustekinumab
v kontrolovanych a nekontr ych obdobich klinickych studii u pacientt s psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobo® nebo ulcer6zni kolitidou po dobu nejméné 6 mésici (4 577 pacientil)
nebo nejméné 1 roku ( 8"pacientlt), 2 194 pacientl s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo
ulcerézni kolitidou byfofe¥ponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientli s psoridzou nebo
Crohnovou chorQb 0 exponovano nejméné 5 let.

S
V tabulce 2 j den piehled nezadoucich uc¢inkd z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy by a ulcerdzni kolitidy u dospélych stejné jako nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trl. Nezadouci ucinky jsou setazeny podle tiid organovych systému a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 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 skupiné Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.




Tabulka 2 Prehled nezadoucich ucinku

Trida organového systému  Cetnost: nezadouci icinek

Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida, sinusitida
Méng Casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
dychacich cest, virova infekce hornich dychacich cest,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému  Méné¢ casté: hypersenzitivni reakce (véetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vcetn¢ anafylaxe,

angioedému)
Psychiatrické poruchy Méné¢ Casté: deprese Q
Poruchy nervového systému  Casté: zavrat', bolest hlavy @
Méné¢ Casté: obrna licniho nervu A
Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest Q’
mediastindlni poruchy Mén¢ Casté: zduieni nosni sliznic&
1

Vzacné: alergicka alveohtlda e ni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici ;& ie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijem, nauzea, z@ﬂ}

Poruchy kiize a podkozni Casté: svédéni
tkang Méné casté: pustui psorlaza, olupovani kiize, akné
Vzéacné: exfolia ermatitida, hypersenzitivni vaskulitida

Velmi VZéCl’lé@ zni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bo d, bolest svalti, bolest kloubi

soustavy a pojivové tkané Velnti ﬁjcn lupus -like syndrom

Celkové poruchy a reakce v ava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
mist¢ aplikace Méndgasté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,

@urace otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a ji ¢l hypersenzitivni reakce
ic

Popis vybranych neza ucinkt

Infekce

V placebem ko)n ych studiich u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a 1 kohtldou byly poméry infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi

ustekinuma a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,36/pacientorok u pacientl s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacientd, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s Cetnosti 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na
930 pacientoroktl ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientt, kteti 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 ulcerdzni kolitidou na 15 227 pacientorokl ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerdzni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientl 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekci byla v této
skuping pacientti 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na



15 227 pacientorokil ve sledovaném obdobi) a hlaSené zadvazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni
absces, celulitidu, divertikulitidu, gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkul6ézou, ktefi byli soubézné 1é¢eni
izoniazidem, k rozvoji tuberkulozy.

Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokt ve skuping 1é¢ené ustekinumabem

(1 pacient za 929 pacientorokti ve sledovaném obdobi). U pacientti, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientorokl ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadort byla 0,43 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupin¢ 1é¢ené usfChipumabem

(4 pacienti za 929 pacientorokii ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 18 pacientt

(2 pacienti za 433 pacientoroktl ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psorigZewy, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou na 15 205 pacientorokii pt stekinumabu u

6 710 pacientd byl median sledované¢ho obdobi 1,2 roku; 1,7 roku v%ich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s §zni kolitidou. Malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadort, byly hlaSeny u 76 pa&@e sledovaného obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve ném obdobi ve skupiné pacientti
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hlaSend u paci ych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci ocekavanou u obecné populace (s dizovana incidence = 0,94 [95 %
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizptisobeno véku, pOhlavi a rase). Nejcastéji pozorované
malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadort} hyly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni

karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovy; znich malignit byl 0,46 na 100 pacientorokti
ve sledovaném obdobi u pacientt 1éCenych usteki abem (69 pacientli na 15 165 pacientorokui
sledovaného obdobi). Pomér pacientt s basalio v porovnani se skvamocelularnim karcinomem

ktze (3:1) je srovnatelny s pomérem oéeké@ u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvf?ﬂ:i s infuzi
V intraveno6znich indukénich studil’sﬁ%cwlnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po jedné

intravenozni davce hlaseny zadné a ktické prihody ani jiné zavazné reakce souvisejici s infuzi.
V téchto studiich hlasilo nezadouci piihédy, které se vyskytly béhem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacientt 1 h placebem a 1,9 % ze 790 pacientli 1é€enych doporucenou
davkou ustekinumabu. V po@raém’m obdobi byly hlaseny zavazné reakce souvisejici s infuzi,
vcetn¢ anafylaktickych reakei Tia infuzi (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace ,Q

Pediatricti paciqzt' Q eku 6 let a starsi s plakovou psoriazou

Bezpecnost uste abu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientt se stfedné
z&vaznou az '&u plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od

12 do 17 le%nych po dobu az 60 tydnt a druha studie byla provedena u 44 pacientd ve véku 6 az
11 let lécenych%po dobu az 56 tydnl. Obecné plati, Ze nezadouci ucinky hlasené v téchto dvou studiich
s udaji o bezpecnosti ziskdvanymi po dobu az 1 roku byly podobné t€m, které byly pozorovany u
dospélych s plakovou psoridzou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.



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

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravendzné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V pfipadé pfedavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli znamky nebo ptiznaky
nezadoucich u¢inkid a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1éCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACOS.

Eksunbi je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar). P8 anormace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé ptipravky n e
https://www.ema.europa.eu. A

Mechanismus ucinku O
Ustekinumab je zcela lidska IgG1k monoklonalni protilatka, ktera %2 se sdilenou specificitou

na protein p40, podjednotku lidskych cytokint interleukinu IL-12 . Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a IL-23 tim, Ze p40 brani témto cytokinf vazani na jejich receptorovy
protein IL-12Rf1, exprimovany na povrchu imunitnich buné %kinumab se nemize vazat na [L-12
a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové re unék. Je proto nepravdépodobné,
ze by ustekinumab pfispival ke komplementem nebo proti i zprostfedkované cytotoxicité bunék
s receptory 1L-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou keter imerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi bunkami prezentujicimi antigen, jako'jsou makrofagy a dendritické buiiky, a oba

cytokiny se podileji na funkci imunitniho systémuy stimuluje Natural Killer (NK) buriky a fidi
diferenciaci CD4+ T bunék vuci T helperu 1 (T otypu, IL-23 indukuje drahu T helperu 17
(Th17). Nicmén¢ abnormalni regulace 1L-12 a W¢-23 je spojena s onemocnénimi zprostiedkovanymi
zménou imunity, jako je psoriaza, psoriatic itida, Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-] %23 muze ustekinumab uplatnit své klinické ucinky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Cro o\ oroby a ulcer6zni kolitidy pres preruseni drah cytokint
Thl a Th17, které jsou hlavni pro patdlggii téchto onemocnéni.

U pacientd s Crohnovou chor vedla béhem induk¢ni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markert véetné CAeaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato sniZeni se
béhem udrzovaci faze zachdyala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se snizeni
pozorovana béhem udrzeyact faze udrzela do 252. tydne.

U pacientl s ulcgrd olitidou vedla 1écba ustekinumabem ke snizeni zanétlivych markert véetné
ektinu béhem indukéni faze, které se udrzelo béhem udrzovaci faze a

CRP a fekalnillo
prodlouieniqﬁ) 200. tydne.
Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsitené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) méli dospéli pacienti, ktefi byli [éCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidové
vakciny a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou lécbou psoridzy. Procenta
dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych

protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientl 1é¢enych ustekinumabem i u kontrolnich
pacientd.

Klinicka u¢innost

Crohnova choroba
Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacienti se stfedné zavaznou az
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zévaznou aktivni Crohnovou chorobou (skoére Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a <450).
Klinicky vyvojovy program sestaval ze dvou 8 tydennich intravendznich indukénich studii (UNITI-1 a
UNITI-2), nasledovanych 44 tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim Iéku
(IM-UNITTI), ptedstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientli. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjektd v klinické odpovédi (definovana jako sniZeni
skére CDAI 0 > 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o G¢innosti byly v obou studiich shromazd’ovéany a
analyzovany po dobu 8 tydnii. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidi,
imunomodulatort,, aminosalicylati a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientd nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1ékti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intravendznim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky piiblizn€ 6 mg/kg (viz tabulka 1,
bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba. ) Q

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala pfedchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji net: 1@311 U pitiblizné
48 % pacient selhala 1 predchozi anti-TNF-a. 1écba a u 52 % selhaly 2 ne fedchozi anti-TNF-a

terapie. V této studii vykézalo 29,1 % pacientli nedostatecnou pocatecni ved (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédélo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarpindnfespondéti), a 36,4 % anti-
TNF-a terapii netolerovalo. &

U pacientd ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni” '@Véetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatort, pticemz nebyli dosud 1éceni anti-TNF-a ( %%) nebo diive anti-TNF-a terapii
dostali, ale ta u nich neselhala (31,4 %). @

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s [&ebem ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné veétsi podil pacientl v klinické odpovédig misi (tabulka 3). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pacientti [é¢enych ustekinumabem vyznam &/e 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.
V téchto indukénich studiich byla v porovnani s Q?nou lé¢enou davkou 130 mg Gcinnost
odstupiiovanych davek vyssi a 1épe udrzitelna, @ﬁto je odstupnované davkovani doporuc¢enou
intraveno6zni induk¢ni davkou.

Tabulka 3 Indukce klinické odpoy"e‘Aa remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

+. NV UNITI-1* UNITI-2 **
'ﬁcebo Doporucena Placebo Doporucena
=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 %)*
Klinick4 odpovéd (108ykodu), 0 /b o o/ a
6. tyden ‘ () 53 (21,5 %) 84 (33,7 %) 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)
I;lgilcel;a A '@) bodd), 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)*

70bodova gpoVed, 3. tyden 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
70bodova 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 bodi nebo setrvani v klinické remisi

70bodova odpoved je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodi

*  Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konven¢ni terapii

¥ p<0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, 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’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebo placebo po dobu 44 tydni (ohledné doporuc¢eného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2 souhrnu tdajt o ustekinumabu, injek¢ni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce).
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V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel
vyznamn¢ vy$$i podil pacientll ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 4).
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Tabulka 4 UdrZeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydni po
zahajeni indukéni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych 12
8 tydnu tydnt
n=131" n = 1287 n = 129°
Klinické remise 36 % 53 %* 49 %"
Klinick4 odpovéd 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez kortikosteroidi 30 % 47 %"° 43 %°
Klinicka remise u pacient: _
v remisi na zac¢atku udrzovaci lécby 46 % (36/79) | 67 % (52‘/78§\ 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1é€eni anti-TNF-a 49 % (25/51) | 65 % (3\2 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 %123%56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je deﬁnovénaokles skore CDAI o
nejmene 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi
Placebova skupina byla slozena z pacientt, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekm& a na zacatku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem.

Pacienti, ktefi na za¢atku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinit& veédi na ustekinumab

1 Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli vSak 1é¢ba anti-TN
§ Pacienti, ktefi byli vi¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni
a
p<0,01 @
b <005 {
¢ nominalng vyznamny (p < 0,05) ‘
Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientti pii 1é dych 12 tydnti neudrzelo odpovéd na

ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davk ustekinumabu kazdych 8 tydnil. Ztrata odpovédi
byla definovéana jako CDAI skore > 220 bods Seni 0 > 100 bodt od CDALI skoére na zac¢atku. U
téchto pacientti bylo za 16 tydnti po uprave vani dosazeno klinické remise ve 41,4 % ptipadt.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu mdukcmch%%fll ITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientil), byli z 1 do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu ustekinumab c% 90 mg podané subkutanni injekci. O osm tydnli pozdéji
dosahlo 50,5 % pacientd klini%dpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnt udrzovaci davku;

z téchto pacientt, kteti pokr na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpoveéd’ udrzela
(68,1 %) a doséhla remise 70), a to v podilech, které byly podobné podilim u pacientd, ktefi na
indukeci ustekinumabem catku odpoveédeéli.

Ze 131 pacientt, kt ndukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani N ny lé¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztraté¢ odpovedi a dostavalo
kazdych 8 ty u 90 mg ustekinumabu subkutanné. VétSina pacientt, u kterych doslo ke ztraté
odpovedi agc ovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po induk¢éni infuzi.

Z téchto 51 paeientl bylo za 16 tydnti po podani prvni subkutanni davky ustekinumabu dosazeno
klinické odpovédi u 70,6 % a u 39,2 % bylo dosazeno klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokon¢ili 44. tyden, byli zptsobili pokracovat v 1é¢be v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne jak u pacienti, kteti selhali na TNF-
terapiich, tak téch, kteti selhali na konvencnich terapiich.

U pacientd s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s 1é¢bou trvajici az 5 let
identifikovana Zadna nova bezpecnostni rizika.
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Endoskopie

U 252 pacientt s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmentti na ptitomnost/velikost viedt, podil slizni¢éniho povrchu
potazeného viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ
zuzeni/striktur. V 8. tydnu, po jediné intraveno6zni indukéni davee, byla zména skore SES-CD vétsi ve
skuping lé¢ené ustekinumabem (n = 155, prumér zmény = -2,8), nez ve skupiné lécené placebem

(n =97, praimér zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpoveéd pacientii s pistélemi
V podskupiné pacientti s odtékajicimi pistélemi pii vstupu do studie (8,8 %; n =26) doséhlo za 44

tydnt 12/15 (80 %) ustekinumabem [éCenych pacientt reakce pistéle (definovano jake > 50% snizeni
vychozich hodnot poétu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5§ ,5 %) pacienty
vystavenymi placebu. :

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikJ mmatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s lngem pacienti 1éCeni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamné %{; celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou stﬁx ITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 Physical Component Summary Score ve studii UNITI- zlepseni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela lepe i 1éCenych ustekinumabem.
ZlepSeni kvality zivota souvisejici se zdravim bylo obec ovano po dobu prodlouzeni studie do
252. tydne. {

Ulcerézni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodn Q/e dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studifchi u dospé€lych pacientt se stfedné t€zkou az tézkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 a@endoskopické subskore > 2). Program klinického
vyvoje sestaval z jedné intraven6zni i;gukén tudie (ozna¢ované jako UNIFI-I) s 1écbou trvajici az

16 tydni, nasledované 44tydenni sub ni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii
(oznacovanou jako UNIFI-M) predsta\qq nejméné 52 tydni 1écby.

Vysledky ucinnosti ze studii % IFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrnovala 9@601entu Primarnim cilovym parametrem v induk¢ni studii byl podil
subjektt v klinické remisi dnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém tydnu
podana jedna intraveno ka bud’ doporucené odstupiiované davky piiblizn€ 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4. 2) ﬁ@vky 130 mg ustekinumabu, nebo placeba.

Soucasné davky ich kortikosteroidil, imunomodulétorti a aminosalicylati byly povoleny,
pticemz 90 % entu nadale dostavalo nejméné jednu z té€chto medikaci. U zatfazenych pacienti
musela sel\‘QOnvenéni 1é¢ba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno
biologické 1é¢ivo (antagonista TNFa a/nebo vedolizumab). U 49 % pacienti selhala konvenéni 1écba,
nikoli vSak biologicka 1écba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym léCivym piipravkem). U
51 % pacientu biologicka 1é¢ba selhala nebo nebyla tolerovana. U piiblizné 50 % téchto pacientl
selhala nejméné 1 predchozi 1écba zalozend na antagonistech TNFa (48 % z nich byli primarni
nonrespondéti) a u 17 % selhala nejméné 1 1écba zaloZena na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantn¢ vétsi podil pacienttl v klinické remisi ve skupiné 1écené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 5). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni navstéveé planované ve
studii a pii kazdé dalsi nasledné navstéve, nemél vyssi podil pacientl 1é¢enych ustekinumabem zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pacienty léCenymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcidlnim Mayo skore a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.
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Uginnost byla ve vybranych cilovych parametrech vyssi ve skuping s odstupiiovanymi davkami
(6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravendzni indukéni davkou.

Tabulka 5 Souhrn klicovych vysledkii u¢innosti UNIFI-I (8. Tyden)

Placebo Doporucena davka
n=319 ustekinumabu®
n =322
Klinicka remise* 5% 16 %*

U pacienttl, u kterych selhala konven¢ni 1écba, o o c
nikoli 1é¢ba biologicka ® % (15/158) 19 % (29/156)
U pacientdl, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 1 % (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientil, u kterych selhalo jak TNF, tak 0% (0/47) 4 Q % (6/58)°
vedolizumab

Klinicka odpovéd? 31 % \ 62 %"

U pagle}lvtu, u 'ktery.ch ,selhala konvenc¢ni 1éCba, 35 % (56/1 Q 67 % (104/15 6)b
nikoli 1é¢ba biologicka

U pacienttl, u kterych selhala biologicka 1é¢ba* 27 % (4446 57 % (95/166)°
U pac‘lentu, u kterych selhalo jak TNF, tak 73 (7&7) 52 % (30/58)°
vedolizumab N
Slizni&ni hojeni’ 4% 27 %
U pacienttl, u kterych selhala konven¢ni 1écba, o c
nikoli 1&6ba biologicka IPB3/138) 33 % (52/136)
U pacientd, u kterych selhala biologicka 1écba % (11/161) 21 % (35/166)"
Symptomatickd remise* 4 N 23 % 45 %"
}Il(o'mbinovana symptomatickd remise a slizni¢ni (\\ 8 9 21 %P
ojeni
£ Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho r ?aloieného na télesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.
*  Klinicka remise je definovana jako Mayo skoére , bez individualniho podskoére > 1.

¥ Klinicka odpovéd je definovana jako pokles vyShozi hodnoty Mayo skoére 0 > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskére rektalniho kryiceni > 17 nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.
¥ Antagonista TNFa a/nebo vedolizumah, @
T Sliznieni hojeni je definovano jako (\ skopické podskore 0 nebo 1.
i Symptomaticka remise je deﬁnovén%ayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni
0.
*  Kombinovani symptomatick remi§e a slizniéni hojeni je definovéna jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvéceni@ oskopické podskore 0 nebo 1.
& p<0,001
®  Nominlng vyznamné 001)
¢ Nominélng V}'/znamné@,%)
Studie UNIF I‘—y[‘ tila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intraven6zni ani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu
44 tydnd p 1 subkutanni udrzovaci rezim bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt,
davkou 90 mg Bstekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem (ohledné doporuceného udrzovaciho

davkovani viz bod 4.2 souhrnu tdajt o ustekinumabu, injek¢ni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce).

Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientti z obou skupin 1é¢enych ustekinumabem (viz tabulka 6).
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Tabulka 6 Souhrn klicovych parametra Gcinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od
zahijeni indukéni davky)

Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnu 12 tydnu
n=176 n=172
Klinicka remise** 24 % 44 %? 38 %"

U pacientt, u kterych selhala konvenéni

0 [ d 0 d
168ba, nikoli 1&&ba biologicka 31%.(27/87) | 48 % (41/85)7 | 49 % (50/102)

}ié}:])a:agentu, u kterych selhala biologicka 17 % (15/38) 40 % (36/91)F | 23 % (16/70)"

U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, o o o e
tak vedolizamab 15 % (4/27) 33% (7% 23 % (5/22)
UdrZeni klinické odpovédi do 44. tydne® 45 % 71 0/\ 68 %*

U pacientt, u kterych selhala konvenéni o o c 0 ¢
1é¢ba, nikoli 1éCba biologicka S1% (44/87) 8 ﬁ | 77 % (78/102)

U pacientd, u kterych selhala biologicka 39 % (34/38) (&é (5991 | 56 % (39/70)°
y

16¢ba*

U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, o %7 o . o .

tak vedolizamab 41 % (1 1/271\v % (14/21) 50 % (11/22)
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %" 44 %"
UdrZeni klinické remise do 44. tydne* 38 % ( @ 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
Klinicka remise bez kortikosteroidu € 42 %? 38 %"
Dlouhotrvajici remise' 57%°¢ 48 %1
Symptomatické remise* & % 68 %° 62 %"
K'om"timrova.na iymptomatlcka remise a 58 9, 48 % ¢ 41 %4
slizni¢ni hojeni »

*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab

** Klinicka remise je definovana jako Mayo skére@dy, bez individualniho podskore > 1.

¥ Klinicka odpovéd’ je definovana jako pok’e vychoZi hodnoty Mayo skore o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot podskore rektalniho krv% 1, nebo s podskoére rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizum \
T Sliznieni hojeni je definovano jako Mayo%endoskopické podskore 0 nebo 1.

Udrzeni klinické remise do 44. tydfie je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacientt v klinické
remisi na zacatku udrzovaci 1é¢b
Klinicka remise bez kortikost@ Je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji

kortikosteroidy. &;

H Dlouhotrvajici remise je vana jako ¢astecna remise dle Mayo pti > 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a
Caste¢na remise dle i'1 posledni navstéve (44. tyden).

i Symptomaticka re efinovéana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho krvaceni
0.

* Kombinov. mo aticka remise a slizni¢ni hojeni je definovéana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore iho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

i op< 0,00Q

b <005

o

Nominalné vyznamné (p < 0,001)
Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné ucinky ustekinumabu na klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly
pozorovany v indukéni fazi i v udrzovaci fazi jak u pacienti, u kterych selhala konvencni 1é¢ba, nikoli
1é¢ba biologicka, 1 u pacientdl, u kterych selhala nejméné jedna predchozi 1é¢ba antagonistou TNFa,
vcetné pacientd s primarni nepfitomnosti odpovédi na lé¢bu antagonistou TNFa. Pfinosné t¢inky byly
rovnez pozorovany v indukéni fazi u pacientt, u kterych selhala nejméné jedna predchozi 1écba
antagonistou TNFa a vedolizumabem, pocet pacientil v této podskupiné byl vsak pfili§ nizky k tomu,
aby bylo mozno ucinit definitivni zavéry o pfinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.
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Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1éCeni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla ptitomna odpovéd,
dostali v 8. tydnu davku 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientti). Z téchto pacientll bylo u 9 %
pacientd, kteti byli na zacatku randomizovani do skupiny s doporu¢enou indukéni davkou, dosazeno
klinické remise, a u 58 % bylo v 16. tydnu dosazeno klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii UNFI-I nebyla v 8. tydnu piitomna klinickda odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kterych byla odpovéd’ pfitomna v 16. tydnu (157 pacienti), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studie UNIFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydna; z téchto
pacientu si ve 44 tydnu vétSina (62 %) odpovéd’ uchovala a 30 % dosahlo remise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokoncili studii do 44. tydne, zptsobili pokra@v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 18Cen1ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydnil, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. ty pacientl, u
kterych konvencni 1é¢ba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selha logicka 1é¢ba, vcetné
téch, u kterych selhala jak 1écba anti-TNF, tak 1é¢ba vedolizumabem. M cienty, ktefi se 4 roky
1é¢ili ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomo, ¢ho Mayova skore, si
74,2 % (69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou 'Q;{I‘

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacienti (1289,9 pacientof% edovanych az 220 tydnd
ukézala, Ze bezpecnostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl sr@ Iny s profilem pozorovanym az do
44, tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni o&r po dobu az 4 rokt 1écby u pacientli
s ulcerézni kolitidou. ‘\

Endoskopicka normalizace
Endoskopickéa normalizace byla definovana ja yo endoskopické podskore 0 a ve studii UNIFI-I
byla pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnyfstadie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacientt
lécenych ustekinumabem kazdych 12 tydnt a% 29 % pacientd lé¢enych ustekinumabem kazdych
8 tydnl v porovnani s 18 % pacientﬁ}%}iné lécené placebem.
.

Histologické a histoendoskopické slﬁgﬁ hojeni
Histologické hojeni (definované jako indiltrace neutrofily u < 5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace ani gra i tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. , po jedné intravendzni indukéni dévce, dosahly histologického
hojeni vyznamné vetsi p(%> cientd ve skuping l1é¢ené doporucenou davkou (36 %) v porovnani
s pacienty ze skupiny néplacebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto uc¢inku pozorovano
u vyznamné vétsiho @acientﬁ s histologickym hojenim ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem
kazdych 12 t)'ldné (i a kazdych 8 tydnt (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

S
Kombinovany >y'parametr histoendoskopického slizni¢niho hojeni definovaného jako subjekty jak
s hojenim sfligpic, tak s histologickym hojenim bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 4% tydnu. Pacienti [é¢eni ustekinumabem v doporuc¢ené davce vykazovali vyznamna
zlepseni histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %)
v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (9 %). Ve 44. tydnu bylo udrzeni tohoto ucinku
pozorovano u vyznamn¢ vét§iho poctu pacientl s histoendoskopickym hojenim ve skupiné 1écené
ustekinumabem kazdych 12 tydni (39 %) a kazdych 8 tydni (46 %) v porovnani s placebem (24 %).

J&%

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti lé¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem

vyznamné vy$$i a klinicky vyznamné&;js$i zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-
36 Mental Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni

17



byla ve studii UNIFI-M u pacientt lécenych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. Zlepseni kvality
zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az
do 200. tydne.

U pacientt, ktefi dostavali ustekinumab, doslo oproti pacientim na placebu, k vyznamnému zlepSeni
pracovni produktivity, coz se projevilo jak podstatnym zmirnénim postizeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dotazniku WPAI-GH.

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjektti s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamn¢ mensi u subjekttl ve skuping s doporucenou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322)

v porovnani se subjekty ve skupiné lécené placebem (4,4 %, 14/319), pficemz u subjektl ve skupiné¢

s doporucenou indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon s jici s ulcerozni
kolitidou zadny subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektii ve skuping 1é¢er§ bem.

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjektii v kombinované skupiné 1ééenfgkekinumabem
pozorovan vyznamn¢ niz$i pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcerézni l@dou (2,0 %, 7/348)

v porovnani se subjekty ve skupiné 1écené placebem (5,7 %, 10/175). tydne podstoupil
chirurgické vykony souvisejici s ulcerdzni kolitidou v porovnani s &kty ve skupin¢ 1é¢ené
placebem (1,7 %, 3/175) ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem nume@ﬁiéi pocet subjekti (0,6 %,

2/348). ’\
Imunogenita q

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢ kinumabem a vétsina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu sduyisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientl s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni koh\g):. ebyla vSak pozorovana zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace mezi pfit(@ i protilatek proti ustekinumabu a vznikem

reakci v misté vpichu. @
Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravké udélita odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice upin pediatrické populace s Crohnovou chorobou a
ulcerozni kolitidou (informace o p(mz\ ediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po doporucené intravendzni ¢ni davce byl median maximalnich sérovych koncentraci

ustekinumabu, zjistény zz& inu po infuzi, 126,1 pg/ml u pacientti s Crohnovou chorobou a
127,0 pg/mlu pacientﬁ,ﬁ 0zni kolitidou.

Distribuce
Median hodnofly distriucniho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intraven6znim
podani pacie s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransforma
Pfesna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intraven6znim podani byl u pacientl s psoridzou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.

Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u pacientii s ulcer6zni kolitidou, Crohnovou chorobou,
psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou piiblizng 3 tydny.

Linearita davek

U pacientli s psoridzou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) piiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.
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Zvlastni populace

U pacienti se zhorsenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U star$ich nebo pediatrickych pacientd nebyly s intraven6znim ustekinumabem specifické studie
provedeny.

U pacientll s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na
ustekinumab, piicemz télesna hmotnost byla hlavni kovariata ovliviiujici distribu¢ni objem.

U Crohnovy choroby byla clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, predchozi neadekvatni
odpovédi na antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus
neasijska). VIiv téchto kovariat byl v ramci +20 % typické nebo referen¢ni hodnoty pfislusného
farmakokinetického parametru, proto neni u téchto kovariat uprava davkovani nu@ouéasné
podavani imunomodulatord nemélo na dispozici ustekinumabem vyznamny VK®

Regulace enzymu cytochromu P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci e u cytochromu P450 na
lidskych hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12a/nebo IL-23 v koncentragfchw/séru 10 ng/ml neméni
aktivitu lidskych enzymt cytochromu P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2 &D@ nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interak&'@, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni ti¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cy 1t P450 po induk¢énim a
udrzovacim davkovani u pacientii s aktivni Crohnovou cho =18). U pacientii s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substratu CYP2C9), omeprazolu (Substratu CYP2C19), dextromethorfanu
(substratu CYP2D6), nebo midazolamu (substratu & 3A), pti jejich soubézném uzivani

s ustekinumabem ve schvaleném doporuc¢eném dé@ i (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k @ccnosti

Neklinické udaje zalozené na studiich'%ty po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetn¢ farmakologického hadg i bezpe€nosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj.
organovou toxicitu) pro ¢lovéka. V iich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich
cynomolgus nebyly pozorovany ani nezddouci uc¢inky na fertilitu samci ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pti p(&?ﬁalogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
74dné znamky nezadoucich 1 u na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatec hladiny davek pfiblizné az 45krat vyS$si nez nejvyssi ekvivalent davek
urcenych k podani pa s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vyssi, nez VI‘ChO‘OV centrace, které byly pozorované u lidi.

S
Studie karci ity nebyly s ustekinumabem provedeny z dvodu nedostatku vhodnych modeli pro
protilatku, zktizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavcu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Dihydrat dinatrium-edetatu
Sachardza

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky. Eksunbi se smi fedit infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Alternativné 1ze pouzit 250 ml infuzni vak obsahujici 0,45% injekéni chlorid sodny, USP. Eksunbi se
nesmi podavat soucasné stejnou intravendzni linkou s dal§imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Pfed nafedénim

18 mésicu

Chrante pred mrazem.
)
Po nafedéni @

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazana na dobu az 72 in pii teploté 30 °C. V
ptipadé potieby lze nafedény infuzni roztok uchovavat pfi teploté 2 °© s po dobu az 1 mésice a
pii pokojové teploté do 30 °C po dobu dalsich 72 hodin po Vyjmuti% ni¢ky vcetné doby trvani

infuze. c 9
&
xlte

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok podan o ¢. Pokud neni pouzit okamzitg,
doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpové ivatele a obvykle nemayji byt delsi
nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni nepr 19’ za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek. \

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani \

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrafl@d mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, a@/ ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1ééivé}iﬁ‘®avku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

*
6.5 Druh obalu a obsah baleni \\

26 ml roztoku ve 30ml injekén ¢ce ze skla tfidy I uzaviené zatkou z chlorbutylové pryze.
Eksunbi je k dispozici v bal sahujicim 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘er 'likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

S injekéni lahvickou r pripravku Eksunbi se nesmi tiepat. Pfed podanim musi byt roztok
vizualné zkontr(%o a pritomnost ¢astic nebo zménu barvy. Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle
zluty. Lécivy p¥iprayek nesmi byt pouZit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo
pokud jsou pid 0&1}’ cizi Castice.

Redéni
Eksunbi koncentrat pro infuzni roztok se musi fedit a pfipravovat za pouziti aseptické techniky.

1. Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypocteéte davku a pocet injek¢nich lahvicek ptipravku
Eksunbi, ktery bude potieba (viz bod 4.2, tabulka 1). Jedna 26ml injekéni lahvicka ptipravku
Eksunbi obsahuje 130 mg ustekinumabu. Pouzivejte pouze Gplné injekcni lahvicky piipravku
Eksunbi.

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
ktery odpovida ptidavanému objemu piipravku Eksunbi, a zlikvidujte jej. (Pro kazdou
pozadovanou injek¢ni lahvicku pripravku Eksunbi odeberte 26 ml roztoku chloridu sodného,
pro 2 injekéni lahvicky odeberte 52 ml, pro 3 injek¢ni lahvicky odeberte 78 ml, pro 4 injekéni
lahvicky odeberte 104 ml). Alternativné 1ze pouzit 250ml infuzni vak obsahujici 0,45% injek¢ni
chlorid sodny, USP.
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3. Z kazdé pozadované injek¢ni lahvicky odeberte 26 ml ptipravku Eksunbi a ptidejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem v infuznim vaku ma byt 250 ml. Jemné promichejte.

4, Natedény roztok pred podanim vizualn¢€ zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud v ném jsou
pritomny neprlsvitné ¢astice, cizi ¢astice, nebo ma zménénou barvu.
5. Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze

dokoncena do 72 hodin pfti pokojové teploté do 30 °C od nafedéni v infuznim vaku. V pfipadé
potieby lze nafedény infuzni roztok uchovavat pfti teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 1 mésice a
pti pokojové teploté do 30 °C po dobu dalsich 72 hodin po vyjmuti z chladnicky véetné doby
trvani infuze.

6. Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo vazajicim
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru).
7. Injekéni lahvicka je pouze k jednordzovému pouziti a veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek musi

byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozZadavky.

\

Samsung Bioepis NL B.V. @

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft K/
Nizozemsko ’\%

@Q

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI éist
‘

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

EU/1/24/1858/003 \

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE /PR UZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: DD. Mésic RBRR Q

Y

10. DATUM REVIZE TE U\

Podrobné informace o tomto@rem pripravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piiprav tps://www.ema.europa.eu/

(Y
&
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' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce
Eksunbi 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi Q
Eksunbi 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce @
Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 rnlA

Eksunbi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce {( O
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu& 1.

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka pr ’t@leukinu (IL)-12/23 ptipravena
v bunécné linii CHO technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. &
! \

3.  LEKOVA FORMA Q

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v piedplnéné 1 oni stiikacce

Injekeni roztok

Y
Eksunbi 90 mg injekéni roztok v pfegpbﬁné injekéni stiikacce
Injekéni roztok

* \V
Roztok je ¢iry, bezbarvy az sx@vtls Z& jeho pH je 6,0 + 0,3. Osmolalita roztoku je

320 + 32 mOsm/kg. @

4. KLINICKE U é

4.1 Terapeut‘cl@likace
S,
Plakova psopt *
Eksunbi je idikovana k 1écbe stiedné tézké az tézké plakové psoridzy u dospélych, u kterych selhaly

jiné systémové [éCby, vCetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA (psoralen a
ultrafialové zateni A), nebo ktefi tyto 1éCby netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany (viz bod 5.1).

Plakova psoriaza u pediatrické populace

Eksunbi je indikovana k 1é¢bé stiedné tézké az té¢zké plakové psoridzy u déti a dospivajicich pacienti
ve veéku od 6 let, ktefi nejsou dostatecné kontrolovani jinou systémovou 1é¢bou nebo fototerapii nebo
je netoleruji (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)

Eksunbi je indikovana samostatné nebo v kombinaci s MTX, k 1écb¢ aktivni psoriatické artritidy u
dospélych pacientli, pokud odpovéd na piedchozi 1é¢bu nebiologickymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi 1éky (DMARD) nebyla dostate¢na (viz bod 5.1).
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Crohnova choroba

Eksunbi je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientil se stiedné tézkou az té€zkou aktivni Crohnovou
chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢na nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali konvenéni 1écbu
nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a), pfipadné jsou u nich tyto terapie
kontraindikovany.

Ulcero6zni kolitida
Eksunbi je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientti se stiedné té€zkou az tézkou aktivni ulcer6zni
kolitidou, u kterych bud’ odpovéd na konvencni nebo biologickou 1é¢bu nebyla dostate¢na nebo doslo
ke ztraté¢ odpovédi na 1é¢bu nebo tito pacienti konvenéni nebo biologickou 1é¢bu netolerovali,
pfipadné je u nich tento zptisob 1é¢by kontraindikovan (viz bod 5.1).

O

4.2 Davkovani a zptsob podani @

Eksunbi je ur¢ena k pouziti pod vedenim a dohledem 1ékait, ktefi maji zk$enosti s diagnostikou a
1écbou stavil, pro které je pripravek Eksunbi indikovan. {

Pripravek Eksunbi je dostupny ve formé 45 mg a 90 mg predplné &{Jekénich stiikacek

k subkutannimu podani, a proto jej neni mozné podavat détskyﬂx ientim (t€lesna hmotnost < 60
kg), ktefi pottebuji mensi nez plnou davku 45 mg. Pro podéavj ek nizsich nez 45 mg je tieba
pouzit jiné ptipravky s ustekinumabem. @

Déavkovani

\
Plakova psoridza \
Doporucené davkovani pripravku Eksunbi je 45 @ikovanjrch subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dal kazdych 12 tydnti.

U pacientt, u kterych se neobjevi odpsvéd’ &ibu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s telesnou hmotnosti > 100

U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 1 je pocatecni davka 90 mg aplikovana subkutanné,
nasledovana davkou 90 mg o 4 tydny pezd¢ji a dale pak v intervalu 12 tydnd. U téchto pacientt
s télesnou hmotnosti > 100 kg avka 45 mg také ucinna, ale s ddvkou 90 mg byla u téchto
pacienttl vyssi G¢innost (viz @.1, tabulka 4).

Psoriaticka artritida (Ps

Doporucené davkova ravku Eksunbi je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych (k’lV mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnti. Alternativné mize byt u
pacientt s télegn & tnosti > 100 kg pouzita ddvka 90 mg.

U pacientﬁ,Qerych se do 28 tydnt 1é¢by nedostavila zadna odpoveéd’, je tieba zvazit ukonéeni 1éCby.

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

Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientdl nebyl ustekinumab studovan. Nelze proto dat zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu u déti s psoriazou do 6 let nebo u déti s psoriatickou artritidou
mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.
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Plakova psoridza u pediatrické populace (6 let a star$i)
Doporucena davka ptipravku Eksunbi pro pediatrickou populaci s té€lesnou hmotnosti nad 60 kg je
uvedena nize (tabulka 1). Eksunbi se ma podavat v tydnu 0 a 4 a pak dale kazdy 12. tyden.

Tabulka 1 Doporucena davka ustekinumabu u pediatrické populace s psoriazou

Télesna hmotnost v dobé davkovani Doporucena davka
> 60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Pfipravek Eksunbi neni uren pro pacienty, kteii potiebuji davku nizsi nez plnych 45 mg. Pro
alternativni davkovani pouzijte jiné piipravky s ustekinumabem, které takové moznosti davkovani
nabizeji.

Neexistuje zadna 1ékova forma ptipravku Eksunbi, ktera by umoznovala davkova@@lle télesné
hmotnosti u pediatrickych pacientd s té¢lesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg. @

Pacientlim s télesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg se ma presné davkovat v m: pomoci jiného
ptipravku s obsahem ustekinumabu 45 mg injek¢éniho roztoku v 1nJekcn1 Qcce, ktery maze byt
davkovan dle t€lesné hmotnosti. Pouze pacientlim s télesnou hmotnosti a vyssi miize byt podana
davka pomoci predplnéné injekéni stiikacky s fixni davkou pﬁprav& unbi.

U pacientt, u kterych se do 28 tydni 1é€by nedostavila Zddna oﬁp\%’, je tieba zvazit ukonceni 1écby.

Crohnova choroba a ulcerézni kolitida

V lécebném rezimu se prvni davka piipravku Eksunbi po travendzn¢. Ohledné davkovani
intravenozniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udajt o Prlpr u Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

K prvnimu subkutannimu podani davky 90 mg
intravenozni davce. Poté se doporucuje podava zdych 12 tydnd.

vku Eksunbi musi dojit v 8. tydnu po

Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuj Ljosta&u terapeutickou odpovéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou dostat druhou subkutanni day] o 8 tydnech (viz bod 5.1).

.
Pacienti, u kterych dojde ke sniienio%ﬁvédi na lécbu pfi davkovani jednou za 12 tydnid, mohou mit
prospéch ze zvysené frekvencg psdévé kazdych 8 tydni (viz bod 5.1, bod 5.2).

Pacienti mohou nasledné o @dévku kazdych 8 tydnti nebo kazdych 12 tydnti v souvislosti
s klinickym zhodnoceni 7 bod 5.1).

U pacientt, u kterych néni/pozorovan zadny terapeuticky pfinos za 16 tydnl po intraven6zni induk¢ni
davce nebo za 16 t@po prechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnt, je tfeba zvazit ukonceni
lécby.

Béhem léébgipravkem Eksunbi Ize nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U
pacientd, kteti fa lécbu piipravkem Eksunbi odpoveédéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni
1é¢bou snizit nebo vysadit.

Pokud se pii Crohnove chorobé nebo ulcerdzni kolitide 1écba prerusi, je obnoveni 1é€by subkutannim
podavanim kazdych 8 tydnil bezpecné a ti¢inné.
Starsi osoby (= 65 let)

U starSich pacientil neni Gprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientli nebyl ustekinumab studovan. Nelze proto dat zadné doporuceni ohledn¢
davkovani.
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pti 1écbé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mlads$ich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani
Eksunbi 45 mg a 90 mg pifedplnéné injekeni stiikacky jsou uréeny pouze k subkutdnnimu podani. Je-li

to mozné, nemély by jako mista vpichu injekce byt pouzivany oblasti kiize postizené psoriazou.

Po nalezitém zacviceni v technice subkutanni aplikace, a pokud to 1ékaf uzné za vhodné, si mohou
pripravek Eksunbi aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientli by vSak mél 1ékat
zajistit nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich pecovatelé maji byt pouceni, aby si injikovali
predepsané mnozstvi piipravku Eksunbi podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné
pokyny k podavani ptipravku jsou uvedeny v piibalové informaci. Q

Navod pro ptipravu a zvlastni opatfeni pro zachdzeni je uveden v bod¢ 6.6. &@

4.3 Kontraindikace O
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou 1étl®enou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuléza, V& 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti @

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1ééivch1KﬁpraVkﬁ ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a ¢islo Sarze. Q

Infekce @

Ustekinumab muiZze mit potencial zvySovat @ infekei a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientll s psoriazou byly u pacientti 1é¢enych
ustekinumabem pozorovany Zévainé’ Wa’ﬂni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

L 4
U pacienti 1éCenych ustekinumaberﬁg}' hlaseny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekel (vcetn¢ atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie ww&ﬁgionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekei,
oportunnich virovych infekc n¢ encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekci
(v&etn& oéni toxoplazméz&

Pokud se uvazuje o po@ni ustekinumabu pacientiim s chronickou infekci nebo pacientim, kteti
maji v anamnézir tni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).

S
Pted zahajeni Qby ustekinumabem museji byt pacienti vySetieni na tuberkul6zu. Ustekinumab
nesmi byt p@ pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkulozy musi byt
zahéajena pred dplikaci ustekinumabu. U pacientl s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u
kterych nelze potvrdit adekvatni pribéh 1éCby, je rovnéz nutné zvazit pred zahajenim 1éCby
ustekinumabem antituberkul6zni 1é¢bu. Pacienti pouzivajici ustekinumab museji byt béhem 1é¢by a po
jejim ukonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky aktivni tuberkulozy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali I€kafskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou zndmky a
priznaky pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se rozvine zavazna infekce, musi byt peclivé
sledovan a ustekinumab mu nesmi byt podavan, dokud infekce neodezni.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nékterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacientll s psoriazou,
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se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mtize byt vys$si u pacientt s
psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1éeni jinymi biologickymi ptipravky.

Nebyly provedeny zadné studie, do kterych by byli zarazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze maligni
onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v 1éCbe, zatimco se u nich béhem podavani ustekinumabu
malignita objevila. Proto je nezbytna zvySena opatrnost, pokud se uvazuje o pouziti ustekinumabu u
téchto pacientl.

Vsichni pacienti, zvlaste ti, kteti jsou ve véku nad 60 let, pacienti s dlouhodobou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt monitorovani
s ohledem na vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiraéni hypersenzitivni reakce Q

Systemové reakce )

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v ch ptipadech
nekolik dni po 1é¢be. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. J estlivg&o bjevi anafylakticka
nebo jind zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajiciftéba a podavani
ustekinumabu okamzité pferuseno (viz bod 4.8). {

Respiracni reakce

Béhem poregistra¢niho pouZivéani ustekinumabu byly hlaseny pti %alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfek¢ni organizujici pneumonie. &é projevy nasledujici po prvni az
treti davce zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltra zné nasledky zahrnovaly
respira¢ni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. Zlepseni bydo ilaseno po preruseni pouzivani
ustekinumabu a v n€kterych ptipadech také po podani kdutikosteroidi. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, [éCba ustekinumabem se 1\éukonéit a ma se zahdjit adekvatni 1écba (viz

bod 4.8). Q

Kardiovaskularni ptihody

U pacientll s psoridzou vystavenych v poreg@;ni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody vcetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni ptihody. Béhem 1écby
ustekinumabem je nutno pravidelné v nocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

*
L 4
Ockovani \
Doporucuje se, aby zivé virové ngbo zive bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQG)) nebyly podavany soubc# ustekinumabem. U pacientd, ktefi nedavno dostali Zivé virové

nebo Zivé bakterialni vakcin yly provedeny specifické studie. Nejsou dostupné tdaje o
sekundarnim pfenosu inf%l ymi vakcinami u pacientd, kterym je podavan ustekinumab. Pred
ockovanim zivymi viro ebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt 1écba ustekinumabem

2 tydny po ockoya gkaii, kteti ockovani indikuji, by se méli s dalSimi podrobnostmi a postupem

prerusena po dobu nej 15 tydnti po posledni davce a nema byt znovu zahéjena diive nez za
tykajicimi se sduliéziiého pouziti imunosupresivnich latek po o¢kovani seznamit v souhrnu udajti o

pripravku pq ou vakcinu.

U kojencu, ktert byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici ustekinumab mohou soubézné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1é¢ba ustekinumabem nepotlac¢uje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).
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Soubézna imunosupresivni 1écba

Ve studiich psoridazy nebyla hodnocena bezpecnost a t¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy
neprokazalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidil na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pii zvazovani soubézného
podavani dalSich imunosupresiv a ustekinumabu nebo pfi 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

muze ustekinumab ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuize ) Q
U pacientt s psoriazou léCenych ustekinumabem byla hldSena exfoliativni de da (viz bod 4.8). U
pacientl s plakovou psoridzou se miize v ramci pfirozené¢ho pribéhu jejich ocnéni vyvinout

erytrodermicka psoridza s priznaky, které mohou byt klinicky nerozeznam od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou by si meli l€kafi p, vs§imat pfiznakl
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se%G ‘iznaky ma byt zahajena

odpovidajici 1é¢ba. Lécba ustekinumabem ma byt pierusena, pokt@ dezieni na tento Gc¢inek 1éku.
L 4

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientd lé¢enych ustekinumabem byly hlaseny piipady stavisSduvisejicich s lupusem véetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pfi tu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych
slunci nebo pokud jsou 1éze doprovazeny artralgii, ma p3eient urychlen¢ vyhledat Iékatre. Pokud se
diagnoza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potv <Kje treba ustekinumab vysadit a zah4jit

prislusnou lécbu. Q
Zvlastni populace @

Starsi pacienti Q

V klinickych studiich ve schvalenych indikacteh nebyly pozorovany v souhrnu zadné rozdily

v ucinnosti a bezpecnosti u pacientl @1 65 let a starSich, kteti dostavali ustekinumab ve srovnani
s mladS$imi pacienty, nicméné poce a% U ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda
reaguji odlisné ve srovnani s mladéi% cienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vS§eobecné
existuje vyssi riziko infekce, Jg p!i 1écb@starsich osob nutna zvysena opatrnost.

Polysorbat 80 g{
Ptipravek ustekinumab obs 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) nebo 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbatu 80

(E 433) v jedné jednotc y, coZ odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické
reakce.

J‘\

4.5 Inter jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny n®maji byt podavany soub&zné s ustekinumabem .

U kojencu, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mesicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
daného kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v diiveéjSim terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacni farmakokinetické analyze studie faze 3 byl u pacientii s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych pripravkl (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1éCivych piipravki nebyly ndznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné
100 pacient (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é¢ivymi piipravky po
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dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientti s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitidou nebo ptedchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientl s psoriatickou
artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po predchozi expozici biologickym IéCivym piipravkim
(napt. 1éciva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientt s ulcerdzni kolitidou nebyla farmakokinetika
ustekinumabu sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu,
azathioprinu a peroralnich kortikosteroidl ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektt s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji pottebu
upravy davkovani u pacientti, ktefi uzivaji soub€zn¢ 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 s fototerapii. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo

soubézné uzivani MTX vliv na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studij rohnovy
choroby a ulcerézni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebol steroidii na
bezpec¢nost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4). :

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni O

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu alespon 15 tydnl pé ukonceni 1é¢by pouzivat

efektivni metodu antikoncepce. ’\

Téhotenstvi

Prospektivn¢ shromazdéna data ziskana ze stfedné velkéhoygogtu t€hotenstvi po expozici
ustekinumabu se zndmymi vysledky, zahrnujici vice neZ%50 t€hotenstvi exponovanych béhem
prvniho trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zévaé:@ vrozenych malformaci u novorozenct..
Studie na zvitatech neukazaly zadné ptimé nebg %é Skodlivé ucinky na biezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnat@jlvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou V§?§ omw%. Z divodi bezpecnosti je vhodné se vyhnout
podavani ustekinumabu v téhotenstvi. W

L 4
Ustekinumab prostupuje placentou %detekovén v séru kojencti narozenych pacientkam lé¢enym
ustekinumabem v prib¢hu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencti vystavenych ro ustekinumabu miiZze byt po narozeni zvyseno.

U kojencu, kteti byli in ute@ staveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po do acti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojen etekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro

daného kojence,ge v@ ¢ zvazit podani zivé vakciny v diivejs$im terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu i kbjeni€e nedetekovatelné.

Kojeni %

Omezené udaje¥z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje do lidského mateiského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich u¢inkt u kojencl zpisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by ustekinumabem a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1é¢by prestat
kojit, nebo vysadit 1é¢bu ustekinumabem, u¢inéno na zaklad¢€ posouzeni ptinosu kojeni pro dit€ a
prinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita
Ucinky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ustekinumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nasofaryngitida a bolest hlavy Vétéina z nich byla povaZovéna za mirné a nevyiadovala nutnost

v

ustekinumabu, byly zavazné hypersenz1t1vn1 reakce veetn¢ anafylaxe (VlZ bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacienti s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerozni kolitidou podobny.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych hodnocenich
faze 2 a faze 3 u 6 710 pacientl (4 135 s psoridzou a/nebo psoriatickou artriti 749 s Crohnovou
chorobou a 826 pacientti s ulcer6zni kolitidou). To zahrnuje expozici pfipr ustekinumab

v kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pame@s psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou po dobu nej mesict (4 577 pacienti)
nebo nejméné 1 roku (3 648 pacientl1), 2 194 pacientil s psoriazou, %ﬁ vou chorobou nebo
ulcerozni kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 1 ntll s psoridzou nebo
Crohnovou chorobou bylo exponovano nejméné 5 let. @

V tabulce 2 je uveden piehled nezadoucich ucinki z klinicky ii u psoridzy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych stejné %neiédouci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci ucinky jsou setazeny podle’&l organovych systému a Cetnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (Z‘ 100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi yzacté (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajl nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti js @oum ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. @

Tabulka 2 Pi‘ehled neZadoucich u¢inki Q

Tiida organového systému Ce’tﬂ’Mezadouci ucinek

Infekce a infestace C4s¥é; infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida, sinusitida
Méné«casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
chacich cest, virova infekce hornich dychacich cest,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho s iﬁh Meéné Casté: hypersenzitivni reakce (vcetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,

Q angioedému)
SN\

Psychiatricke chy Ménég Casté: deprese

Poruchy nervového systému  Casté: zavrat', bolest hlavy
Mén¢ Casté: obrna licniho nervu

Respiraéni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastinalni poruchy Méné¢ Casté: zdufeni nosni sliznice
Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici pneumonie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijjem, nauzea, zvraceni

29



Poruchy ktize a podkozni Casté: svédéni

tkang Meénég casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalfl, bolest kloubi
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: unava, zarudnuti v misté injekce, bolest v mist¢ injekce
mist¢ aplikace Méng Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
indurace, otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce. Q
)
Popis vybranych nezéddoucich u¢ink :®
Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s psoriazou, psoriatic itidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6zni kolitidou byly poméry infekce nebo zavazné i 1&3 mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebe olovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,3 entorok u pacientil s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné 4 e se ve sledovaném obdobi
vyskytly s Cetnosti 0,03/ pacientorok u pacientd, ktefi dosta kinumab (30 zavaznych infekci na
930 pacientorokti ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacient pacientu, kteti dostavali placebo

(15 zavaznych infekci na 434 pacientorokti ve sledovanéhg obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich ki Nch studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou na 1 pacientoroktl ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientd byl median sledovaného obdobi{}/2roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby groku ve studiich ulcer6zni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientl 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekci byla v této
skuping pacientti 0,02/pacientorok Ve%/aném obdobi (289 zavaznych infekci na

15 227 pacientorokil ve sledovaném ¢ a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni
absces, celulitidu, divertikulitidu, gdstsgenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo entl s latentni tuberkulozou, kteti byli soubézné 1éceni

izoniazidem, k rozvoji tuber]@y.

Malignity
V placebem kontrolo obdobi v klinickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorgb cerdzni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma

nemelanomovic ch nadorti, 0,11 na 100 pacientorokli ve skupin¢ 1é¢ené ustekinumabem
(1 pacient z acientorokil ve sledovaném obdobi). U pacientt, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 ( ient za 434 pacientorokll ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich

nadorti byla 0,48 na 100 pacientorok ve sledovaném obdobi ve skuping lécené ustekinumabem
(4 pacienti za 929 pacientorokti ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem IéCenych pacientil
(2 pacienti za 433 pacientoroki ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou na 15 205 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s ulcer6zni kolitidou. Malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadort, byly hlaSeny u 76 pacientii ze sledovaného obdobi

15 205 pacientoroku (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skuping pacientt
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hlasena u pacientil 1écenych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci ocekdvanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 %
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizpisobeno véku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované
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malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadord, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni
karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientorokt
ve sledovaném obdobi u pacientti 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientli na 15 165 pacientorokt
sledovaného obdobi). Pomér pacientti s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
ktize (3:1) je srovnatelny s pomérem ocekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoridzy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a kopftivka pozorovany u < 2 % pacientl (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve veku 6 let a starsi s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickyc@entﬁ se stfedn¢
zavaznou az zavaznou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 11 18ntl ve veéku od

12 do 17 let lécenych po dobu az 60 tydnti a druhéd studie byla provedena u 4 ntl ve véku 6 az
11 let IéCenych po dobu az 56 tydnti. Obecné plati, Ze nezddouci Gcinky hlageng v téchto dvou studiich
s Udaji o bezpecénosti ziskdvanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, @ byly pozorovany u
dospélych s plakovou psoriazou.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky &

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého p?@u je dulezité. Umoziiuje to

pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého piip ¥Z4adame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim pa o systému hlaSeni nezddoucich

ucinkti uvedeného v Dodatku V. {
\

4.9 Predavkovani \
Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intray, ne v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V ptipad¢ pfedavkovani se doporucu acienta sledovat jakékoli znamky nebo ptiznaky
nezadoucich U¢inkd a okamzité zahajit odpofidajici symptomatickou 1é¢bu.

S
5.  FARMAKOLOGICKE VIAS@&STI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupin@unosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACOS5.

Eksunbi je tzv. podobnym
k dispozici na webovy

logickym léCivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou
ankach Evropské agentury pro 1éCivé piipravky na adrese

zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou

na protein p40,%podjednotku lidskych cytokint interleukinu IL-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a [L-23 tim, Ze p40 brani t€émto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemtize vézat na IL-12
a [L-23, které jsou jiz navazany na IL-12R[31 povrchové receptory bunck. Je proto nepravdépodobné,
ze by ustekinumab piispival ke komplementem nebo protildtkami zprostfedkované cytotoxicité bunék
s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi bunikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buiiky a oba
cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bunky a fidi
diferenciaci CD4+ T bun¢k vii¢i T helperu 1 (Thl) fenotypu, IL-23 indukuje drahu T helperu 17
(Th17). Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 je spojena s onemocnénimi zprostiedkovanymi
zménou imunity, jako je psoridza, psoriatickd artritida, Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida.
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Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 miZze ustekinumab uplatnit své klinické ucinky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy ptes preruseni drah cytokinti
Th1 a Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacientt s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1écba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markerii véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato sniZeni se
béhem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v priitbéhu prodlouzeni studie a obecné se snizeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientl s ulcerdzni kolitidou vedla 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni zanétlivych marker( véetné
CRP a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, které se udrzelo béhem udrzovaci faze a
prodlouZzeni studie do 200. tydne.

Imunizace \ Q

Béhem dlouhodobé rozsitené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) méli dospéli p c@ kteti byli léCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, podobné reakce protilatek na pneumoh&gé polysacharidové
vakciny a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientd s nesystémo écbou psoriazy. Procenta
dospélych pacientd, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumo gh a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientii 1écenych usﬁg{l abem i u kontrolnich

pacientu. @
.
Klinicka 6¢innost Q\

Plakové psoridza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u &96 pacientll ve dvou randomizovanych
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych Klinitkych studiich u pacientt se stiedn¢ tézkou az
tézkou plakovou psoridzou, ktefi byli kandidaty nagfetoterapii nebo systémovou 1é¢bu.

V randomizované, zaslepené, aktivné kontrolov. %dii byl dodate¢n€ porovnavan ustekinumab a
etanercept u pacientt se stfedné tézkou az tézk kovou psoriazou, ktefi méli neadekvatni odpovéd’
na 1é¢bu, intoleranci nebo kontraindikaci naeﬂosporin, MTX nebo PUVA.

neodpovidalo na 1écbu, netolerovalg ji u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny kinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a4 a
dale dostavali stejnou davku kazdy 12. #yden. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali
placebo v tydnu 0 a 4. V tydnu 6 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném
usporadani, ktery pak dostév@zd}'f 12. tyden. Pacienti ptivodné randomizovani do skupiny s
ustekinumabem, ktefi dosé%i povédi na 1écbu 75 PASI (PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
tj. relativni zlepSeni nejme 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu
randomizovani tak, Ze)@vali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1écba byla vysazena).
U pacientd, ktef"b 1 opétovné randomizaci v tydnu 40 zarazeni do placebové skupiny, bylo
podavani uste abiy v pivodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k
raté jejich zlepSeni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni
Sichni pacienti sledovani po dobu az 76 tydn.

V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOEWbylo hodnoceno 766 pacientt. 53 % t&chto pacientii bud’
e
t

V Psoriatickém hodnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientt. Celkem 61 % téchto
pacientti bud’ neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova 1é¢ba
kontraindikovana. 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 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg)
ve zktizeném uspotadani. Po prvnim podani studované 1écby byli vSichni pacienti sledovani po dobu
az 52 tydnt.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou
psoriazou, u kterych byla neadekvatni odpoved’ na 1é¢bu, netolerovali jinou systémovou 1écbu, ¢i u
nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena G¢innost a bezpecnost
ustekinumabu a etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
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randomizovani do skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn¢) a 45 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4,
nebo 90 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4.

V psoriatickém hodnoceni 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni napti¢
vSemi léEebnymi skupinami s medianem vychoziho skére PASI 17 az 18 a medidanem vychozi Body
Surface Area (BSA) > 20 a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12.
Ptiblizné jedna tfetina subjektti hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 1) a jedna ¢tvrtina subjektl
hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Pfiblizné stejny vyskyt obtizi
byl také pozorovan v Psoriatickém hodnoceni 3.

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

Tabulka 3 Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOH ) a Psoriatickém
hodnoceni 2 (PHOENIX 2)

4
Tyden 12 Tyden 28
2 davky (Tyden 0 a Tyden 4) < 3 davky (Tyden 0,
{ Tyden 4 a Tyden 16)
PBO 45 mg 90 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1 C%‘-’
Pocet randomizovanych N
bactontt 255 255 56 250 243
Odpovéd PASI 50N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 22086 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoved PASI 75N (%) | 8(3%) | 171 (67 %)* 40 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoved PASI90N (%) | 5(2%) | 106 (42%)" 94 (37 %)" | 123 (49 %) [ 135 (56 %)
PGA” vyhojeni nebo o o/Na o N
miniméini léze N (%) 10(4 %) | 151 (5 156 (61 %) 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientti s télesnou
hmotnosti < 100 kg 166 @ 164 164 153
Odpovéd PASI 75 N (%) 6 (4 %) & 74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientti s télesnou )
hmotnosti > 100 kg 89”«! 87 92 86 20
Odpovéd PASI 75N (%) | 2 (2. 47 (54 %) 63(68%) | 48(56%) | 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2 # -
Poc.et re:ndomlzovanych ‘z 10 409 411 397 400
pacientl N
Odpovéd PASI 50 N% 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367(89%)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpovéd PASI 75 N 154 %) | 273 (67%)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odp?)véd’ PASI 904%%) 3(0%) | 173 (42%)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA® vyhojen . Ve e . .
minimaln 1é3 @61 ) 18(4 %) | 277 (68 %) 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet paciés’%lesnou
hmotnosti 290 297 289 287 280
<100 kg
8/‘3’0"6‘1 PASITSN 115 (qop) | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientti
télesnou hmotnosti 120 112 121 110 119
> 100 kg
8/%’““ PASITSN 1 3 300) | 5549%) | 86(71%) | 59(54%) | 88(74%)

PGA = Celkové hodnoceni 1ékafem (Physician Global Assessment)
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Tabulka 4 Souhrn klinické odpovédi 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
tydné)
Pocet randomizovanych pacientd 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 %)*
E(Z}?I\f &‘;Jem nebo minimdlni 170 (49 %) 136 (65 %)* | 245(71%)°
Pocet pacientti s télesnou Q
hmotnosti 251 151 ' 244
<100 kg \
Odpovéd PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %y~ 189 (77 %)
Pocet pacientti s télesnou
hmotnosti 96 5( 103
> 100 ke O\
Odpovéd PASI 75 N (%) 43 (45 %) . l?%) 67 (65 %)

b

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanercept \
p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem. 6

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pfetrvani PASI 75 sig@{mé lepsi pii kontinualni 1é¢be ve
srovnani s vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledkwbyly pozorovany s kazdou davkou
ustekinumabu. V 1. roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u W"o pacientli opétné randomizovanych do
skupiny s udrzovaci 1é¢bou a 63 % pacientl opétn€ rahdomizovanych do skupiny s placebem
(vysazeni 1écby) (p < 0,001). V 18 mesicich (ty, ) bylo PASI 75 u 84 % pacientli opétn¢
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢ 9 % pacientl opétné randomizovanych do
skupiny s placebem (vysazeni 1é¢by). V 3. \@i}'/dnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacient opétné
randomizovanych do skupiny s udrzoykgi 1é¢bou. V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacienti
znovu randomizovanych do skupinys @vaci 1écbou.

*

znovu zahajena jejich plivodnilé€ba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydni po opétovném zahéjeni

U pacientli opétné randomizovan 'c%kupiny s placebem, u kterych byla po ztraté¢ > 50 % PASI
EASI 75 u 85 %.

1é¢by znovu dosazeno zlepée@

V Psoriatickém hodnocen@ylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skupiné 1écené ustekinumabem
prokazano, ve srovnan#Splacebem, vyznamné zlepseni DLQI od vychoziho stavu. Zlepseni se udrzelo
do tydne 28. Podobné amné zlepSeni bylo pozorovano v Psoriatickém hodnoceni 2 v tydnech 2 a
12 a udrzelo se dxa 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti placebu v kazdé skuping 1é¢ené
ustekinumab 0% ¢ zlepSeni psoridzy nehtil (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore
fyzické a Iiivslozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue Scale (VAS). V Psoriatickém
hodnoceni 2 B§lo také v kazdé skupiné lé€ené ustekinumabem, ve srovnani s placebem, vyznamné
zlepSeni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriatickd artritida (PsA) (dospéli)

Bylo prokazano, ze ustekinumab zlepsSuje znamky a piiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici
kvalitu zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubti u dospélych pacienti s
aktivni PsA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientti ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacient s aktivni PsA (= 5 oteklych
kloubii a > 5 citlivych kloubd ), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo chorobu
modifikujici antirevmatické 1é¢be¢ (DMARD). U pacienti v téchto hodnocenich byla zjisténa PsA po
dobu nejméné 6 mesicl. Byli zafazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, vcetné polyartikularni
artritidy bez znamek revmatoidnich uzliki (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %),
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asymetrické periferni artritidy (21 %), distalniho interfalangealniho postizeni (12 %) a mutilujici
artritidy (0,5 %). Ptes 70 % a 40 % pacientli v obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp.
daktylitidu. Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali podkozn¢ davku 45 mg,

90 mg, nebo placebo v tydnu 0 a 4 a dale dostavali stejnou davku kazdych 12 tydnd (q12w ). Ptiblizné
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 % pacient,
respektive, diive Iécenych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba antagonisty
TNF-a. V hodnoceni 2, byla vétsina pacienti (58 %, n = 180) jiz diive 1écena jednim nebo vice
antagonisty TNF-a, pti¢emz u vice nez 70 % z nich byla v jakémkoli ¢ase trvani hodnoceni 1écba anti-
TNF-a pozastavena na zaklad¢é nedostatecné u¢innosti nebo nesnasenlivosti.

Znamky a priznaky

Lé&ba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity onem® hve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento paciengl,(kt€ii ve 24. tydnu
dosahli odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (ACR) 20&1’60% vysledky

O

ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5 nize.

Tabulka 5 Pocet pacienti, kteii dosahli klinické odpovédi ve

(PSUMMIT 1) a Studie 2 (PSUMMIT II) ve 24. tydnu

VN

S&d/ soriatické artritidy 1

Studie psoriatické artritidy 1 ’\v} Studie psoriatické artritidy 2
PBO 45 mg 90 mg /. “PBO 45 mg 90 mg
Podet \b
randomizovanych 206 205 2 104 103 105
pacientu 4
- ) M
8%’““ ACR20.N | 47 23 %) | 87 @2 %)* | LOWNS0 %) | 21 (20%) | 45 (44 %) | 46 (44 %)’
gjfwed ACRSONY 189 0) | s125% @8%)° | 7(7%) | 18(17%)° | 24 (23 %)
8/%’0"“1 ARTONT sew | s QN 20 0avr | 36 | Tawr | sowr
v . o 0 -
Pocerpacientit= 3% 146 ;@6 149 80 80 81
A -
1(\)1(1%/(:)‘/ SEPASLTS, | 161 1% SN7%) | 9362%) | 4(5%) | 41(51%) | 45 (56 %)
gd(lf)’/i’; A PASI90, |, ()| 60(41%) | 65(44%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44 %)
4
Kombinovana 4
;‘fgﬁg AR 20 f@(s %) | 40 (28%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(30%) | 31(38 %)
N (%) AR
= {
poee lfzgc‘e“t'Q 154 153 154 74 74 73
8/%’““ ACR20.N | 39 9500y | 67(44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47 %)
o)
ggjlﬁ’ pacientit s = 3 % 105 105 111 54 58 57
8/%30Ved PASETSN 114 (139%) | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
E"l"(g ﬁ;“‘e“t“ 52 52 50 30 29 31
8/%3““ ACR20.NT g (15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39 %)
o)
Bocetpacientits =3 % 41 40 38 26 22 24
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Odpoved PASI 75,

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

Pocet pacientti s > 3 % BSA pocatecni poskozeni kiize psoridzou

Odpovédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni
PsA 1 a2)a100. tydne (hodnoceni PSA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpoveédi ACR 20 ve
100. tydnu u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20
v 52. tydnu u 47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg)

Procento pacienti, kteti dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpoveédi PsA (PsARE)Naylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vys$i v porovnani s placebem. Odpoveédi PsA udrzeny az do
52.a 100. tydne. Ve skupiné pacientli s dominujici symptomatologii spondyligi periferni artritidou
a léCenych ustekinumabem, doslo ve 24.tydnu ke zlepSeni skore Bath Ank)d&g Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI) o 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin lécenych ustekinumabem byly podépacientﬁ uzivajicich
soucasn¢ MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientii % ¢Cenych anti-TNF pfipravky,
kteti dostavali ustekinumab bylo dosazeno vétsi odpovedi ve 24.& , Nez u pacientll uzivajicich
placebo (ACR-20 odpoveéd’ v tydnu 24 u 45 mg a 90 mg byla esp. 34 %, ve srovnani s placebem
15 %, p < 0,05) a odpovédi byly udrzeny az do 52. tydne. @

entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupin€ s ustekinumabem v porovnani s placebem.
V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamné zlepSeni skore itidy a skére numerického zlepSeni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. ty ve skuping s ustekinumabem 90 mg (p = NS) ve

srovnani s placebem. ZlepSeni skore entezitidé tylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

V hodnoceni PsA1 u pacienti s entezitidou a daktyl{-ti{&ylo na pocatku vyznamné zlepSeni skore

RTG odpoved’ 3

Strukturalni poskozeni jak rukou tak nd&u,bylo vyjadieno jako souhrnnd zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveng¢h@’ pro PsA pfidanim distalnich interfalangealnich kloubi
rukou, ve srovnani s vychozim stav%yla provedena pre-specifikovand integrovand analyza
kombinujici data od 927 pacientii v obodl hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky
vyznamné sniZeni rychlosti pro strukturalniho poSkozeni v porovnani s placebem, méteno
pomoci zmény od vychozih do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S (prameér
+ SD skére byl 0,97 + 3,82;:5 upiné s placebem ve srovnani s 0,40 +£2,11a0,39+2,40u
ustekinumabu 45 mg (ps 0,05) resp. 90 mg (p < 0,001) skupiny). Tento efekt byl tazen hodnocenim
PsA 1. U¢inek byl povagodan za prokazany bez ohledu na sou¢asné uzivani MTX a byl udrzovan az
do 52. (integrovana yza) a 100. tydne (hodnoceni PsA 1).

Fyzické fun >ita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt ych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokéazano signifikantni zlepseni fyzickych
funkei pii hodndceni pomoci dotazniku index funkéni disability-DI (HAQ-DI). Procento pacient,
kteti dosahli klinicky vyznamného > 0,3 zlepseni v HAQ-DI skore od vychozi hodnoty bylo také
vyznamneé vyssi ve skupiné s ustekinumabem ve srovnani s placebem. Doslo k vyraznému zlepSeni
skore DLQI ve skuping s ustekinumabem v porovnani s placebem ve 24. tydnu. ZlepSeni skore HAQ-
DI od vychozi hodnoty bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Ve studii PsA 2 doslo k vyraznému zlepseni funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni -
unava (FACIT-F) skore ve skupiné s ustekinumabem ve srovnani s placebem ve 24. tydnu, které bylo
udrzeno az do 52. a 100. tydne. Procento pacientd, ktefi dosahli klinicky vyznamného zlepseni Gnavy
(4 body FACIT -F) bylo také vyznamné vyssi ve skupin€ s ustekinumabem v porovnani s placebem.
Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ustekinumabem v jedné nebo dalsi podskupiné pediatrické populace s juvenilni idiopatickou
artritidou (viz bod 4.2 pro informace uziti v pediatrické populaci).

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

Dospivajici pacienti (12 az 17 let)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve fazi 3 multicentrické randomizované dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (CADMUS) u 110 pediatrickych pacientl ve veéku
od 12 do 17 let se stiedné téZkou az tézkou plakovou psoriazou. Pacienti byli ran izovani a
dostavali bud’ placebo (n = 37) nebo doporuéenou davku ustekinumabu (viz bdded 2n = 36) nebo
polovinu z doporucené davky ustekinumabu (n = 37) ve forme podkozni inje ydnu 0 a 4

s naslednou davkou kazdych 12 tydni (q12w). Ve 12. tydnu byli pacienti pi&ieni z placeba na

ustekinumab. O

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI > 12, PGA >3 a BSA ales %, kteti byli kandidaty pro
systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Ptiblizné 60 % pacientt me¢lo ozi konvencni systémovou
terapii nebo fototerapii. Ptiblizn€¢ 11 % pacientii mélo pfedchozﬁ& ickou 1écbu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacients
nebo minimalni (1). Sekundarni cilové parametry zahrno
hodnot¢ v Children’s Dermatology Life Quality Index (CRLQI), zménu oproti vychozi hodnoté

v celkovém métitku skére v PedsQL(Paediatric Quality do Life Inventory) ve 12. tydnu. Subjekty
1é¢ené ustekinumabem dosahly ve 12. tydnu signi@ i zlepSeni psoridzy a kvality Zivota souvisejici

ywve 12. tydnu dosahli PGA ¢isté (0)
'ASI 75, PASI 90 zménu oproti vychozi

se zdravim ve srovnani s placebem (tabulka 6).

Utinnost hodnoceného piipravku byla sledffaha po prvnim podéni u viech pacienttl po dobu

52 tydnd. Podil pacientli se skore PGA, Cistyni0) nebo minimalnim (1) a podil pacientd, kteti dosahli
PASI 75 ukazal rozdil mezi skupinou%u ustekinumabem a placebem pfi prvni navstéve ve

4. tydnu s dosazenim maxima ve ll’@ (tabulka 7). Zlepseni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL bylo

udrzeno do 52. tydne (tabulka 6). '\

Tabulka 6 Souhrn primarni kundarnich cilovych parametra v tydnu 12 a 52
Studie pso@ u pediatrické populace (CADMUS) (vék 12 — 17)
Tyden 12 Tyden 52
Doporucena davka Doporucena davka
Placebo ) )
@ ustekinumabu ustekinumabu
1 n (%) n (%) n (%)
RandomizovahjpPacionti 37 36 35
PGA Pa)
Eﬁﬁnﬁﬁ 0 nebo 2 (5.4 %) 25 (69,4 %)’ 20 (57,1 %)
PGA disté (0) 1 (2,7 %) 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI 0 nebo 1° | 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° | 20 (57,1 %)
PedsQL
Zmeéna oproti vychozi
hodnoté 3,35(10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Priimér (SD)?
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 p<0,001

CDLQI: CDLQI je dermatologickd 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

V placebem kontrolovaném obdobi béhem 12 tydni byla ucinnost u obou hodnocenych skupin

s doporuc¢enou davkou a poloviéni doporué¢enou davkou v primarnim cilovém parametru (69,4 a

67,6 % resp.) obecné srovnatelna, 1 kdyz existuje diikaz o odpovédi na davku pro vyssi troven kritérii
ucinnosti (napt. PGA cisté (0), PASI 90). Po 12. tydnu byla G¢innost obecné vyssi a lepsi udrzovana
ve skuping s doporuc¢enou davkou oproti skupiné s polovicni doporuc¢enou davkougmig které byl Castéji
pozorovan mirny pokles u€innosti ke konci kazdého 12 tydenniho davkovacihg integvalu.
Bezpecnostni profil doporucenych davek a poloviénich z doporucenych da’wek@rovnatelny.

Deti (6 az 11 let)
Ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych pacienttl ve
tézkou az t€zkou plakovou psoriazou v oteviené, jednoramenné, mylti
(CADMUS Jr.). Pacienti byli 1é¢eni doporucenou davkou ustekinu
podkozni injekci v nultém a 4. tydnu s naslednymi aplikacemi kf\

6 az 11 let se stfedné
trické studii faze 3

viz bod 4.2; n = 44) podanou
ch 12 tydnu.

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI > 12, PGA>3 a BSA%oﬁ 10 %, ktefi byli kandidaty na

systémovou 1éCbu nebo fototerapii. Ptiblizné 43 % pacient a predtim vystavena konvenc¢ni
systémové 1écbé nebo fototerapii. Piblizné 5 % pacient@ pfedtim vystaveno biologickym
lécivim. \

N
Primarnim cilovym parametrem byl podil pacient%ﬁ ve 12. tydnu dosahli skore PGA Cisté (0)
nebo minimalni (1). Sekundarni cilové parame@ rnovaly PASI 75, PASI 90 a zménu vychozich
hodnot Children’s Dermatology Life Qualit (CDLQI) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu vykazovaly
subjekty 1écené ustekinumabem klinicky vyZmamna zlepSeni psoridzy a se zdravim souvisejici kvality
zivota (tabulka 7). S
L 4

Vsichni pacienti byli sledovani z hl’e&@\\ ucinnosti po dobu az 52 tydnii po prvnim podani
hodnoceného 1é¢iva. Podil pacientt, ktefi méli ve 12. tydnu skore PGA cisté (0) nebo minimalni (1),
byl 77,3 %. U¢innost (defino j
zatazeni ve 4. tydnu, pricemz
a poté zistal do 52. tydne relati
uchovana (tabulka 7). A

0 PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pti prvni ndvstéve po
subjekt, které dosahly skore PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvysil
¢ stabilni. Zlepseni PGA, PASI a CDLQI byla do 52. tydne

Tabulka 7 Sough&fairm’ch a sekundarnich cilovych parametri ve 12. a 52. tydnu

4 Studie'psoriazy u pediatrické populace (CADMUS Jr.) (vék 6-11)
'k 12. tyden 52. tyden
Q Doporucend davka Doporucend davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%)

Zarazeni pacienti 44 41
PGA
PGA ¢isté (0) nebo minimalni (1) 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA disté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI
Pacienti s vychozi CDLQI > 1 (n=39) (n=36)
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)
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?  CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomiicka k posouzeni vlivu postiZeni kiize 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 tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospé€lych pacientt se stredné zavaznou az
zévaznou aktivni Crohnovou chorobou (skoére Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a <450).
Klinicky vyvojovy program sestaval ze dvou 8 tydennich intraven6znich induk¢nich studii (UNITI-1 a
UNITI-2), nasledovanych 44 tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim Iéku
(IM-UNITI), predstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacienttl. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjektt v klinické odpovédi (defigbwana jako snizeni
skore CDAI 0 > 100 bodd) v 6. tydnu. Udaje o u¢innosti byly v obou studiich $hromazd'ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnd. Byly povoleny soucasné davky peroralnich ko roidd,
imunomodulatorti, aminosalicylatii a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientd nadg’&ostévalo nejméné
jeden z téchto 1€kid. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupiml¢cenych v nultém tydnu

jednim intraven6znim podanim bud’ doporu¢ené odstupiiované davky p#i ¢ 6 mg/kg (viz bod 4.2
souhrnu udajt o ptipravku Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni % , fixni davky 130 mg
ustekinumabu nebo placeba. @

L 4
U pacientt ve studii UNITI-1 selhala ptedchozi 1écba anti-T \kzbo ji netolerovali. U ptiblizné
48 % pacientl selhala 1 predchozi anti-TNF-a 1écba a u 52 2 ly 2 nebo 3 predchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientli nedostate¢ ocatecni odpoveéd’ (primarni
nonrespondéii), 69,4 % odpovédélo, ale odpoved’ Vzmi sekundarni nonrespondéii), a 36,4 % anti-
TNF-a terapie netolerovalo. \

U pacientl ve studii UNITI-2 selhala nejméngé je onvenéni 1éCba, véetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatorti, pficemz nebyli dosud léceni{anti- TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali,

ale ta u nich neselhala (31,4 %). Q

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 Worovnéni s placebem ve skupiné lécené ustekinumabem
vyznamn¢ veétsi podil pacientt v kl'uﬁ ¢ 'odpovedi a remisi (tabulka 8). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pacientti 1écenych ustekinuw%v;’rznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.
V téchto indukénich studiich byll v por@vnani se skupinou 1é¢enou davkou 130 mg ucinnost

odstupiiovanych davek vyssi a ¥ drzitelna, a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravenézni induk¢ni dévko@

UNITI-1* UNITI-2**

Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n=247 davka n=209 davka

Tabulka 8 Induk?&é odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

\
3
{\

ustekinumabu ustekinumabu
% n=249 n=209
Klinicka remiSe, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Iglgil";a odpoved (100 bodtt), | 5351 594 | 84(33,7%) | 60(28,7%) | 116 (55,5 %)’

Igligﬁf odpoved (100 bodi), | 50 50500y | 04 (37.8%) | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)

70bodova odpovéd, 3. tyden 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*

70bodova odpovéd, 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 bodi nebo setrvani v klinické remisi

70bodova odpovéd je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodi

*  Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konven¢ni terapii

 p<0,001

b p<0,01
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Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukei ustekinumabem dosahli 100bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnid nebo placebo po dobu 44 tydnid (ohledné doporuc¢eného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel
vyznamn¢ vyssi podil pacientdl ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 9).

Tabulka 9: UdrZeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydni po
zahdjeni induk¢ni davkou)

Placebo* 90 mg N 90 mg
ustekinu ustekinumabu
kazd % kazdych 12
8 t)'u& tydni
n=131" n = 129"
Q 28"
Klinicka remise 36 % 3% 49 %"
Klinick4 odpovéd 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez kortikosteroidi 30 % '\ 47 %° 43 %°
Klinicka remise u pacienti:
v remisi na zac¢atku udrzovaci 1éCby 46 % 36/ 67 % (52/78)" | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 9% 081470) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1é€eni anti-TNF-a 049 YN25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 79%6.% (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinj ‘povéd’ je definovéna jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodi nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla slozena z pacientt, kteti od@li na lécbu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem

Pacienti, ktefi na zacatku udrzovaci 1é€by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab

Pacienti, u kterych selhala konven¢ni ISWII vsak 1é¢ba anti-TNF-a

Pacienti, ktefi byli vici anti-TNF-a refia tolerantni

p<0,01
p<0,05 \
¢ nominalné vyznamny (p < 0,05%

Ve studii IM-UNITI si 29 pacientil pii 1écbé kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd na

ustekinumab a bylo jim eno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnd. Ztrata 1é¢ebné

odpovédi byla deﬁnov jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skore > 220 bodt a

zvyseni tohoto skor Q 0 bodil ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientl bylo
a

[ e

za 16 tydnt po vkovani dosazeno klinické remise ve 41,4 % ptipadu.

Pacienti, kt &ydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédelig76 pacientt), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu ustekinumab v davce 90 mg podané subkutanni injekci. O osm tydnii pozdéji
dosahlo 50,5 % pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnti udrZzovaci davku;

z téchto pacientl, ktefi pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpoveéd udrzela
(68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u pacientt, ktefi na
indukeci ustekinumabem na za¢atku odpovédeéli.

Ze 131 pacientq, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1écené placebem, u 51 nésledn¢ doslo ke ztraté¢ odpovedi a dostavalo
kazdych 8 tydnd davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. VéEtsina pacientt, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi a ktefi znovu zacali pouZzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po indukéni infuzi.

Z téchto 51 pacientd bylo za 16 tydnd po podani prvni subkutanni davky ustekinumabu dosazeno
klinické odpovédi u 70,6 % a u 39,2 % bylo dosazeno klinické remise.
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Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1é¢b¢ v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne jak u pacientt, kteti selhali na TNF-
terapiich, tak téch, kteti selhali na konven¢nich terapiich.

U pacientd s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s [éCbou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientti s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozen¢ skore

sledujici 5 ileo-kolonickych segmentti na pritomnost/velikost viedt, podil slizni¢nd ovrchu
potazeného viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi 4 pijtogmnost/typ
zuzeni/striktur. V 8. tydnu, po jediné intraveno6zni indukéni dévee, byla zména's SES-CD vétsi ve
skuping 1écené ustekinumabem (n = 155, prumér hodnota zmény = -2,8), nez e skupin¢ 1é¢ené
placebem (n = 97, primér hodnota zmény = -0,7, p = 0,012). O

Odpoved pacientii s pistélemi
V podskupiné pacientt s odtékajicimi pistélemi pii vstupu do studi€ (3¥8"%; n = 26), dosahlo za

44 tydna 12/15 (80 %) ustekinumabem lécenych pacientd reakc’e.%s e (definovano jako > 50 %
snizeni vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukeng e) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty vystavenymi placebu. @

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocentapomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali rovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a kli vyznamna zlepseni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary e v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Scdréwge studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-
UNITI do 44. tydne v porovnani s placebem dbecné udrzela 1épe u pacientti 1é¢enych ustekinumabem.
Zlepseni kvality Zivota souvisejici se %m bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie do

252. tydne. N\

Ulcerozni kolitida \

Bezpecnost a ucinnost ustekin byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovan;’d;&?ntrickych studiich u dospélych pacientil se stiedné tézkou az tézkou

aktivni ulcerdzni kolitidou o skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického

vyvoje sestaval z jedné i n6zni indukeni studie (oznacované jako UNIFI-I) s 1é€bou trvajici az
16 tydnt, nasledované denni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii
(oznacovanou ja{<o -M) piedstavujici nejméné 52 tydna 1écby.

S
Vysledky ﬁé'q&be studii UNIFI-I a UNIFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.
I-

Studie UNIFI-I*zahmovala 961 pacientl. Primarnim cilovym parametrem v induk¢ni studii byl podil
subjektd v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém tydnu
podana jedna intravendzni davka bud’ doporucené odstuptiované davky piiblizné 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu, nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidti, imunomodulatorti a aminosalicylati byly povoleny,
pricemz 90 % pacienti nadale dostavalo nejmén¢ jednu z téchto medikaci. U zafazenych pacientd
musela selhat konven¢ni 1éCba (kortikosteroidy nebo imunomodulétory) nebo nejméné jedno
biologické 1écivo (antagonista TNFa a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientii selhala konvencni 1écba,
nikoli v§ak biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1éCivym ptipravkem). U
51 % pacientt biologicka 1é¢ba selhala nebo nebyla tolerovana. U piiblizng€ 50 % téchto pacientd
selhala nejméné 1 predchozi 1écba zalozena na antagonistech TNFa (48 % z nich byli primarni
nonrespondéti) au 17 % selhala nejméné 1 1é¢ba zaloZend na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

41



Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vEtsi podil pacientd v klinické remisi ve skuping 1écené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 10). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni navstéveé planované ve
studii a pti kazdé dalsi nasledné navstéve, nemél vyssi podil pacientli 1éCenych ustekinumabem zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skore a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Utinnost byla ve vybranych cilovych parametrech vyssi ve skuping s odstupiiovanymi davkami
(6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravenozni indukéni davkou.

Tabulka 10: Souhrn kli¢ovych vysledki ucinnosti UNIFI-I (8. tyden)
() orucena davka

Placebo
n=319 stekinumabu*
n =322
Klinické remise* % N\ 16 %*
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1é¢ba, N o o c
nikoli 1é2ba biologicka 0% (LARY) 19% (29/156)
U pacienti, u kterych selhala biologicka 1étba 1 %2161) 13 % (21/166)°
. o , . L
U pac'lentu, u kterych selhalo jak TNF, tak 0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinick4 odpovéd™® rY>"31% 62 %°
U pacientd, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, ‘(—! o o b
nikoli 16¢ba biologicka . ’(\ > % (36/158) | 67% (104/156)
U pacientil, u kterych selhala biologicka 1édba* N 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pacientd, u kterych selhalo jak TNF, tak - 0 o c
vedolizumab A 28 % (13/47) 52 % (30/58)
Slizni¢ni hojeni’ Y4 14 % 27 %"
U pacientt, u kterych selhala konvené\@a, o o c
nikoli 1écba biologicka A 21% (33/158) 33 % (32/156)
U pacientd, u kterych selhala biOLW 1écba 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise’ A\ 23 % 45 %"
}Il(ombinovana symptomaticka r 1se)shzn1cn1 R % 21 o4
ojeni N i
£ avkovaciho rezimu zalozeného na télesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.

Y Klinicka odpovéd je defi a jako pokles vychozi hodnoty Mayo skére o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot pod’ﬁre talniho krvaceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebogvedolizumab.
Slizni¢ni hO_]eI‘ je @ ovano jako Mayo endoskopické podskoére 0 nebo 1.

Symptoma isdye definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho krvaceni

Infuzni davka ustekinumabu
*  Klinicka remise je deﬁnovi Mayo skodre < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

e

-

* Kombm%symptomatlcka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

¥ p<0,001
Nominalné vyznamné (p < 0,001)
Nominalné vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientu, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intravenoznim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu

44 tydna podaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnd,
davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem (ohledné doporuceného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2 souhrnu udaji o pripravku Eksunbi injekéni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce).
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Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientl z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka 11).

Tabulka 11:
od zahajeni indukéni davky)

Souhrn kli¢ovych parametri ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydni

1écba’

17 % (15/88)

)
40 % (36\%

Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kazdych 12
tydnu tydnu
n=176 n=172
Klinicka remise** 24 % 44 %"* 38 %"
1[;0%?1161?1211111 gﬁ?ﬁﬁ)fggﬁg konvenni | 310/ (27/87) | 48% (41/853dc\49 % (50/102)°
U pacientd, u kterych selhala biologicka

23 % (16/70)¢

U pacientt, u kterych selhalo jak TNF,
tak vedolizumab

15 % (4/27)

339 )

23 % (5/22)°

Udrzeni klinické odpovédi do 44. tydne®

45 %

A)a

68 %*°

1é¢ba, nikoli 1écba biologicka

U pacientt, u kterych selhala konvenéni

77 % (78/102)°

51 % (44/87) &% (66/85)°
4

39 % (34/8 N

A

slizni¢ni hojeni*

gé}i)zgglentu, u kterych selhala biologicka 65 % (59/91)° 56 % (39 /70)d

U pac1ent.u, u kterych selhalo jak TNF, 41 % @ 67 % (14217 | 50 % (11/22)¢

tak vedolizumab
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 © dN3% 42 %® 38 %"
Dlouhotrvajici remise’ NV35% 57%°¢ 48 %"
Symptomatickd remise* . 45 % 68 %° 62 %"
Kombinovana symptomaticka remise a \ 28 % 48 9% ¢ 41 99

*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab. K4

ek
§
vychozich hodnot podskore rektaliho krv
Antagonista TNFo a/nebo vedoliZamab.
Slizni¢ni hojeni je definovan
Udrzeni klinické remise do

Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.
. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacientt v klinické

Klinicka remise je definovana jako (MV&&S 2 body, bez individualniho podskore > 1.
Klinicka odpovéd’ je definovéna jako po vychozi hodnoty Mayo skore 0 > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem

4ceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

remisi na zacatku udrzgyaci 1écby.
Klinicka remise bez k%teroidﬁ je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji

kortikosteroid‘
” Dlouhotrvajsi &4 definovana jako ¢aste¢na remise dle Mayo pii > 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a
castecna remige dle\Mayo pii posledni navstéve (44. tyden).

Sympto
0.

podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

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

o o®

o

Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

a femise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni

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

Pfinosné Gcinky ustekinumabu na klinickou odpovéd,, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly
pozorovany v induk¢ni fazi i v udrzovaci fazi jak u pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli
1é¢ba biologicka, 1 u pacientil, u kterych selhala nejméné jedna piedchozi 1é¢ba antagonistou TNFa,
vcetné pacientll s primarni neptitomnosti odpovédi na 1é€bu antagonistou TNFa. Pfinosné t€inky byly
rovnéz pozorovany v indukéni fazi u pacientt, u kterych selhala nejméné jedna predchozi 1é¢ba
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antagonistou TNFa a vedolizumabem, pocet pacientt v této podskupiné byl vsak pftili§ nizky k tomu,
aby bylo mozno ucinit definitivni zavéry o pfinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1éceni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla ptitomna odpovéd,
dostali v 8. tydnu davku 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacienttl). Z téchto pacienti bylo u 9 %
pacientu, ktefi byli na zacatku randomizovani do skupiny s doporucenou indukéni davkou, dosazeno
klinické remise, a u 58 % bylo v 16. tydnu dosazeno klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii UNFI-I nebyla v 8. tydnu piitomna klinicka odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kterych byla odpovéd’ pfitomna v 16. tydnu (157 pacienti), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studie UNIFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydni; z téchto
pacientt si ve 44 tydnu vétSina (62 %) odpoveéd’ uchovala a 30 % doséhlo rem‘ise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokonc¢ili studii do 44. tydne, zpusob111 acovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v éceni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydnt, se symptomaticka remise obecné udrzela do@dne u pacienti, u
kterych konvencni 1écba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u ktery a biologicka 1écba veetné

téch, u kterych selhala jak 1écba anti-TNF, tak 1écba Vedollzumab 7zl pacienty, ktefi se 4 roky
1é¢ili ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydn 01 uplného Mayova skore, si
74,2 % (69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klini emlsl

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacientt (1289,9 pa; @ro 1) sledovanych az 220 tydnt
ukdézala, Ze bezpecnostni profil mezi 44. a 220. tydnem srovnatelny s profilem pozorovanym az do

44, tydne. \

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpec Q)bavy po dobu az 4 roki 1é¢by u pacientt
s ulcer6zni kolitidou. @

Endoskopicka normalizace Q

Endoskopicka normalizace byla deﬁn%aﬁiako Mayo endoskopické podskore 0 a ve studii UNIFI-1
byla pozorovéna jiz v 8. tydnu. Ve Aﬁ% studie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacientt
léCenych ustekinumabem kazdych %nﬁ au 29 % pacientt 1éCenych ustekinumabem kazdych

8 tydnd v porovnani s 18 % pq- kuping 1écené placebem.

Histologické a histoendosko, @shzmcm hojent

Histologické hojeni (deﬁno; ako infiltrace neutrofily u <5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace nulac¢ni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnL@ tydnu, po jedné intraven6zni indukéni davcee, dosahly histologického
hojeni Vyznamng V yodily pacientl ve skupiné 1éené doporucenou davkou (36 %) v porovnani

s pacienty ze sb gigyNEcené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto uc¢inku pozorovano

u vyznamné tho poctu pacientt s histologickym hojenim ve skupiné lécené ustekinumabem
kazdych 12%gdnht (54 %) a kazdych 8 tydnt (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr histoendoskopického slizni¢niho hojeni definovaného jako subjekty jak
s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem v doporuc¢ené davce vykazovali vyznamna
zlepSeni histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %)
v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (9 %). Ve 44. tydnu bylo udrZeni tohoto t¢inku
pozorovano u vyznamné vét§iho poctu pacientt s histoendoskopickym hojenim ve skuping 1écené
ustekinumabem kazdych 12 tydnd (39 %) a kazdych 8 tydni (46 %) v porovnani s placebem (24 %).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikli Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).
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V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti 1é¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem
vyznamne¢ vyssi a klinicky vyznamnéjsi zlepseni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-
36 Mental Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni
byla ve studii UNIFI-M u pacientt lécenych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. Zlepseni kvality
zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az
do 200. tydne.

U pacientq, ktefi dostavali ustekinumab, doslo oproti pacientim na placebu, k vyznamnému zlepSeni
pracovni produktivity, coz se projevilo jak podstatnym zmirnénim postizeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dotazniku WPAI-GH.

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjektii s hospitalizacemi souvisejicimi sﬁgx()zni kolitidou
vyznamné mensi u subjekti ve skupiné s doporuéenou davkou ustekinumabu § 5/322)

v porovnani se subjekty ve skupiné lécen¢ placebem (4,4 %, 14/319), pficemz @jektﬁ ve skupiné

s doporucenou indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykonsouvisejici s ulcerézni
kolitidou zadny subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektt ve skupiné@ne placebem.

’cgmé ustekinumabem

olitidou (2,0 %, 7/348)

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjektii v kombinované skupi
pozorovan vyznamné niz$i pocet hospitalizaci souvisejicich s ulce
v porovnani se subjekty ve skuping lé¢ené placebem (5,7 %, 107 0 44. tydne podstoupil
chirurgické vykony souvisejici s ulcer6zni kolitidou v porovna subjekty ve skupiné 1écené
placebem (1,7 %, 3/175) ve skuping l1écené ustekinumabe ky nizsi pocet subjektt (0,6 %,

2/348).
. <

Imunogenita

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit b&h by ustekinumabem a vétsina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekin u souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientli s Crohnovou chorobou nebo ulcerézn idou. Nebyla vSak pozorovana zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace me@omnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem
reakci v misté vpichu. 3

Pediatricka populace .’\W
Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipra% délila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebg vice podSkupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou a
ulcer6zni kolitidou (informacc%ﬂiiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetickﬁ osti

Absorpce
Median doby d%aﬁnaximélni koncentrace v séru (tmax) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni

davce 90 mg apl > zdravym jedincim. Mediany hodnot tmax ustekinumabu po subkutdnnim
podani jedné,da 5 mg, nebo 90 mg pacientiim s psoridzou byly srovnatelné s hodnotami
nalezenymi ravych jedinca.

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacienti
s psoriazou stanovena na 57,2 %.

Distribuce
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intraven6znim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Piesnd metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.
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Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednordzovém intraven6znim podani byl u pacientl s psoridzou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u pacientl s psoridzou,
s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou ptiblizné 3 tydny. Napfi¢
vSemi hodnocenimi s psoriazou se pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dndi. V populacni
farmakokinetické analyze byla u pacientil s psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou zdanliva
clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F ustekinumabu nebyla
ovlivnéna pohlavim. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze u pacientd s pozitivnim testem
na pritomnost protilatek proti ustekinumabu, byla tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientl s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) ptiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intraven6znim podani dav ozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednordzovém subkutannim podani davek vi i ptiblizné od

24 mg do 240 mg. :

Jednorazova dévka versus opakované davky Q

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacientl s psoptaZed po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Péa ajeni subkutanniho davkovani

v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden, bylo rovnovazného stav ntraci ustekinumabu v séru
dosazeno do 28. tydne. Median rovnovéazného stavu tidolni/miri i’koncentrace byl v rozmezi od
0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 p mg). Pfi subkutannim podavani
ustekinumabu kazdych 12 tydni nebyla v priabehu doby po jeho kumulace v séru.

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou{‘la po intraven6zni davce ptiblizné 6 mg/kg
od 8. tydne podavana kazdych 8 nebo 12 tydnti subﬁ%mi udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.
Rovnovaznych koncentraci ustekinumabu se dosa zacatku druhé udrzovaci davky. U pacienti

s Crohnovou chorobou se median rovnovaznyc imalnich koncentraci pii podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnti pohyboval od 1 g/ml do 2,24 ng/ml a pti podavani kazdych 12
tydnti od 0,61 ug/ml do 0,76 pug/ml. U pacie@gulcerézni kolitidou se median rovnovaznych
minimalnich koncentraci pii podavani 90 mgwstekinumabu kazdych 8 tydnti pohyboval od 2,69 pg/ml
do 3,09 pug/ml a pti podavani kaidych-%lnﬁ od 0,92 pug/ml do 1,19 pg/ml. Rovnovazné minimalni
hladiny ustekinumabu dosahované pf' oddvani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt byly

v porovnani s rovnovaznymi minimﬁ%i koncentracemi po podavani 90 mg kazdych 12 tydni

spojeny s vy$$im vyskytem kl}'nilké rendise.

Vliv télesné hmotnosti na fa@o inetiku

V populaéni farmakokineticke"@nalyze za pouziti dajii od pacientli s psoriazou bylo zji§téno, ze
télesna hmotnost je nejyy né&jsi proménnou ovliviyjici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacientl s té€lesnou osti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s t€lesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
ptiblizné o 55 ‘%‘ n V/F byl u pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s

télesnou hmotdo 0 kg, vyssi pfiblizn€ o 37 %. Mediany tidolnich/minimalnich koncentraci
cru byly u pacientl s vyssi t¢lesnou hmotnosti (> 100 kg), ktefi dostavali davku

cvvr

Podobné vysledky byly ziskany z konfirmacni populacni farmakokinetické analyzy za pouziti tdaji od
pacientt s psortiatricku artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou mély na zékladé pozorovanych idaji a analyz
populacni farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpoveéd na 1é¢bu odeznéla, v Case
nizsi sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd’ neodeznéla. U
Crohnovy choroby byla uprava davky z 90 mg kazdych 12 tydnti na 90 mg kazdych 8 tydnl spojena se
zvy$enim minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim ucinnosti. U
ulcerozni kolitidy simulace zalozené na modelu popula¢ni farmakokinetiky ukazaly, ze Gprava
davkovani z 90 mg kazdych 12 tydnii na kazdych 8 tydnti by méla vést ke trojnasobnému zvyseni
rovnovaznych minimalnich koncentraci ustekinumabu. Navic byl na zaklad¢ udaji z klinickych
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hodnoceni u pacientt s ulcerozni kolitidou prokazan pozitivni vztah expozice-odpoveédi mezi
minimalnimi koncentracemi a klinickou odpovédi a hojenim sliznic.

Zvlastni populace
U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starsSich pacientl nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecné srovnatelna u pacientti s psoriazou a ulcerdzni kolitidou
asijského a neasijského ptivodu.

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim

a stavem protilatek na ustekinumab, pfi¢emz t¢lesna hmotnost byla hlavni kovarig livigjici
distribuéni objem. U Crohnovy choroby byla clearance navic ovlivnéna C-reaktj proteinem,
predchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor nekrotizujiciho fakto ) v anamnéze a
rasou (asijska versus neasijskd). Vliv téchto kovariat byl v rdmci 20 % typick€ nebo referencni
hodnoty ptislusného farmakokinetického parametru, proto neni u téchto riat iprava davkovani
nutna. Soucasné podavani imunomodulatori nemelo na dispozici usteki em vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné &tabéku nebo alkoholu na

farmakokinetiku ustekinumabu. ’\

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s %u ve veéku 6 az 17 let 1éCenych
doporuc¢enou davkou stanovenou na zakladé té¢lesné hmon@stiybyly obecné srovnatelné s témi jako u
dospélych s psoriazou lécenych davkou pro dospélé. Sérdyé koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMI) 1é¢enych polovinou doporucené davky
stanovené na zaklad¢ té€lesné hmotnosti byly obec@ i nez u dospélych.

Regulace enzymu cytochromu P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky I%ebo IL-23 na regulaci enzymi cytochromu P450 na
lidskych hepatocytech, coz ukazalo, zg IL-12%/nebo 1L-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni
aktivitu lidskych enzymu cytochromPW(CYPlAZ, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

*

Studie CNTO1275CRD1003, otevfﬁ%ﬁldie 1€kovych interakci faze 1, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni G¢inku ustekinumalgu na enizymovou aktivitu cytochromt P450 po induk¢énim a

udrzovacim davkovani u pacie ktivni Crohnovou chorobou (n=18). U pacientii s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovan ¢ klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substga YP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu

s ustekinumabem ve s eném doporuceném davkovani (viz bod 4.5).

DN

SN\
5.3 Pf'ed%é udaje vztahujici se k bezpecnosti

(substratu CYP2D6), nQO dazolamu (substratu CYP3A), pii jejich soubézném uzivani

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukcni
toxicity, vcetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj.
organovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich
cynomolgus nebyly pozorovany ani nezadouci uc¢inky na fertilitu samci ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pfi pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
zadné znamky nezadoucich u¢inkd na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek ptiblizné€ az 45 krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek
urcenych k podani pacientim s psoridzou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100 krat

vy$s§i, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modeli pro
protilatku, kterd zkiizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavca.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piiprave % S jinymi
1écivymi ptipravky. :

6.3 Doba pouZitelnosti

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce é

24 mésict c 9

.
Eksunbi 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce \
24 mésict

Jednotlivé predplnéné injekeni stiikatky mohou byt uch&évémy pfi pokojové teploté do 30 °C
maximalné po jedno obdobi v délce az 1 mésic v pﬁ‘v dnim obalu, aby byly chranény pied svétlem.
Na krabicku do mista k tomu uréenému zaznamengj tum prvniho vyjmuti pfedplnéné injekéni
stiikacky z chladnicky. Po uplynuti této doby 1z %Vek opét uchovavat v chladniéce. Injekéni
stiikacku zlikvidujte, pokud nebude pouzita do sice pii uchovavani pti pokojové teplote, nebo do
ptivodniho data pouzitelnosti, podle toho, c@ane drive.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchové‘%
. \

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C - 8 % hrante pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
V ptipadé¢ potfeby mohou byt ivé predplnéné injekeni sttikacky uchovavany pii pokojové
teploté do 30 °C (viz bod 6.3@

6.5 Druhobaluao leni
Eksunbi 45 mg injek¢cni roztok v pifedplnéné injekéni stiikaéee

0,5 ml roztoku)/‘ jekeni stiikaccee ze skla tfidy I s pevné pfipojenou jehlou z nerezové oceli a
krytem j eth‘ ujicim pryz, a s brombutylovou pryzovou pistovou zatkou. Injek¢ni stiikacka je

vybavena p i bezpec¢nostni krytkou.

FEksunbi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce

1 ml roztoku v 1ml injekéni stiikacce ze skla téidy I s pevné ptipojenou jehlou z nerezové oceli a
krytem jehly obsahujicim pryz, a s brombutylovou pryZovou pistovou zatkou. Injekéni stiikacka je
vybavena pasivni bezpe¢nostni krytkou.

Eksunbi je k dispozici v baleni po 1 pfedplnéné injekéni stiikacce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Roztokem v predplnéné injekeni stiikacce pripravku Eksunbi se nesmi tfepat. Pied subkutannim

podanim musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo zménu barvy. Roztok je
¢iry, bezbarvy az svétle zluty a mize obsahovat nékolik malych, prihlednych nebo bilych
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proteinovych ¢astic. Tento vyskyt neni u bilkovinnych roztokti neobvykly. Lécivy piipravek nesmi byt
pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi Castice.
Pted podanim ma piipravek Eksunbi dosahnout pokojové teploty (pfiblizné ptl hodiny). Podrobny
navod k pouziti je uveden v piibalové informaci.

Pripravek Eksunbi neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity roztok

v injekéni stiikacce. Pripravek Eksunbi je dodavan jako sterilni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
urcené k jednorazovému pouziti. Injekéni stfikacka nesmi byt nikdy pouzita opakované. Veskery
nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V. Q
Olof Palmestraat 10 ‘

2616 LR Delft ’b
Nizozemsko A

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA @

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce K/
EU/1/24/1858/001 . \@

Eksunbi 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikag
EU/1/24/1858/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODL@i REGISTRACE

&

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

Datum prvni registrace: DD. Mésic RRRR

Podrobné informace o tomto [éCivém ravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky httpss fema.europa.cu.

N\
AQJ

(Y
&
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LEb{:ﬁ: ATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYC% TEK A VYROBCE

PRILOHA

ODPOVEDNY / VYROBCI VEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

B. PODMINKY NEBS OMPZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMiNK{LﬁOZADAVKY REGISTRACE
A UCINNE 7ZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

‘

S {\Q

D. PODMINKY xE;h)MEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
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A. VYROBCE / VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860
Dénsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Samsung Bioepis NL B.V. Q
Olof Palmestraat 10, ‘
2616 LR Delft ’b

Nizozemsko A

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezeﬁ®z priloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGI&BACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe@\ﬁ (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento léé@ﬁpravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107@‘[. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovﬁn po pro 1écivé ptipravky.

L 4

L 2
D. PODMINKY NEBO OMEZQS OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRA 3

. Plan Fizeni rlzlk (

Drzitel rozhodnuti o re % (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance po popsane ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schva‘e aslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovapy P je tfeba predlozit:

o na za Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazde'zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK {\)

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, m et &dlhydrét dinatrium-edetatu,
sacharéza, polysorbat 80 (E 433), voda pro injekeci.

S
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN] éj -
\

Koncentrat pro infuzni roztok \
130 mg/26 ml Q
1 injekéni lahvicka @

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY RO, ANY

L 4

Netiepejte. ¢ \
Pted pouzitim si piectéte pfibalovo%rmaci.

Pouze k jednorazovému pouZiti

Intraven6zni podani po nafec@
A

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL DOSAH DETI

Uchovavejte g&@ed a dosah déti.

2 DALS%VLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptfipravek 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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft \ Q
Nizozemsko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q)

EU/1/24/1858/003 Q

13. CiSLO SARZE V)
O~
Lot (
) N\
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,;Q‘
- — . Q
| 15. NAVOD K POUZITI R /\!
L 4 \
N

| 16.  INFORMACE V BRAHMOVE PISMU

\ ¥4
Nevyzaduje se — odﬁvodmf;pﬁjato.

17. JEDINEC ENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

jedine¢nym identifikatorem.

2D &rovy Q

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzi
ustekinumab

2.  ZPUSOB PODANI

Nettepejte.

1.v. podéni po nafedéni @

3.  POUZITELNOST ,(’}

EXP ¢

A % ~ ' 4 v
4. CISLO SARZE éj
Lot '
N

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOEWJEM NEBO POCET

130 mg/26 ml S

6. JINE

A\
>
A;\\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce
ustekinumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

-

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK {\)

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, poly 0 (E 433), sachardza, voda
pro injekci. Pro dalsi informace si pfectéte piibalovou informac‘i\

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ éj -
\

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
45 mg/0,5 ml Q
1 predplnénad injekeni stiikacka

[\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY RODANY

.
Netiepejte. ¢ \
Subkutanni podani \

Pouze k jednorazovému poui%
Pted pouzitim si prectéte pﬁl@ u informaci.

6. ZVLASTNI U RNENi ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOIQ A DOSAH DETI
Uchovavejte mx(\)h ed a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Napiste datum vyjmuti z chladnicky
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 1 mésic, av§ak neptesahujici
puvodni datum doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRAQ\,O

Olof Palmestraat 10

ﬂ
Samsung Bioepis NL B.V. @

2616 LR Delft
Nizozemsko . \%
12. REGISTRACNI CISLO(A) NI

EU/1/24/1858/001

13. CIiSLO SARZE

Lot 3
K%

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJN

%'
7~

| 15. NAVOD K pouZITR,/

~
4}

| 16. INFORMA@RAILLOVE PisMuU

Eksunbi 45 5{\

17. JEDINECNY 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

Eksunbi 45 mg injekce
ustekinumab
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI \ ’t\

A0

O

| 3. POUZITELNOST

EXP é
<

4.  CISLO SARZE ~
\
Lot ‘\&
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST#9BJEM NEBO POCET
\ 4

45 mg/0,5 ml Q

A,

6. JINE ‘A

K
AQJ

(Y
&
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eksunbi 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stfikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

-

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK {\)

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, poly 0 (E 433), sacharéza, voda
pro injekci. Pro dalsi informace si pfectéte piibalovou informac‘i\

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN] éj -
\

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
90 mg/1 ml Q
1 pfedplnénad injekeni stiikacka

[\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY RODANY

.
Netiepejte. ¢ \
Subkutanni podani \

Pouze k jednorazovému poui%
Pted pouzitim si prectéte pﬁl@ u informaci.

6. ZVLASTNI U RNENi ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOIQ A DOSAH DETI
Uchovavejte mx(\)h ed a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Napiste datum vyjmuti z chladnicky
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 1 mésic, av§ak neptesahujici
puvodni datum doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNi UPOZORNENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRAQ\,O

Olof Palmestraat 10

ﬂ
Samsung Bioepis NL B.V. @

2616 LR Delft
Nizozemsko . \%
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA ,@ <

| \'\
L

EU/1/24/1858/002

13. CIiSLO SARZE

-
Lot 3 Q
K%

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJN

%'
7~

| 15. NAVOD K pouZITR,/

~
4}

| 16. INFORMA@RAILLOVE PisMuU

Eksunbi 90 5{\

17. JEDINECNY 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 (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Eksunbi 90 mg, injekce
ustekinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI \ ’t\

A0

O

| 3. POUZITELNOST

EXP é
&

4.  CISLO SARZE ~
\
Lot ‘\&
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST#9BJEM NEBO POCET
\ 4

90 mg/1 ml Q

A,

6. JINE ‘A

K
AQJ

(Y
&
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

vTento pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MliZzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci tcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici pﬁpravel§. Q

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat @[ Znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnik zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte t u lékati nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade j&c oli nezadoucich ucinka,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

N
Co je Eksunbi a k ¢emu se pouziva %
Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pfipra@ nbi pouZzivat
Jak bude pfipravek Eksunbi podavan

Mozné nezadouci u€inky \

Jak ptipravek Eksunbi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace Q\

1. Co je Eksunbi a k ¢emu se pouZiva

: i S
Co je Eksunbi .
Eksunbi obsahuje [é¢ivou latku usteki b, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatky
jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznéyaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na n¢ vazou.

AU N

Eksunbi patfi do skupiny 1é¢i *ﬁprawkﬁ nazyvanych imunosupresiva (piipravky, které tlumi
imunitni systém). @

K ¢emu se Eksunbi p
Eksunbi se pouziva
. stiedné t&zké
o stiedné

7ké Crohnovy choroby - u dospélych
zké ulcerozni kolitidy - u dospélych

Crohnova chdroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan piipravek Eksunbi s cilem omezit znamky a ptiznaky
onemocnéni.

Ulcero6zni kolitida

Ulcerdzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné reagovat nebo pokud je nebudete dobie
snaset, mize Vam byt podavan ptipravek Eksunbi s cilem omezit znamky a piiznaky onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Eksunbi pouZivat

NepouZivejte pripravek Eksunbi

o jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).
o jestlize mate aktivni infekci, kterou 1ékat povazuje za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, porad’te se se svym lékarem nebo
1ékarnikem diive, nez za¢nete piipravek Eksunbi pouzivat.

Upozornéni a opati‘eni

Pred pouzitim ptipravku Eksunbi se porad'te se svym lékatem. Pred zahajenim 1écby Vas 1ékar vysetii.
Ujistéte se, Ze jste pied zahajenim 1é¢by fekl(a) svému l€kaii o v§ech onemocnénigh,Ngtera mate. Také
informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) v nedavné dobé v blizkosti nékoho, mohl mit
tuberkulézu. Lékar Vas vySetii a udéla test na tuberkuldzu, nez dostanete ptipra¥ek Eksunbi. Pokud si
1ékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkulozy, mtzete dostat 1€ky na jeji 1é¢b

Dejte pozor na zavazné neZadouci Gcinky &
Eksunbi miize pusobit zavazné nezddouci ucinky zahrnujici alergic% ce a infekce. Musite davat

pozor na nékteré ptiznaky onemocnéni, pokud pouzivate pfiprave%( nbi, viz ,,Mozné nezadouci
@, 4

ucinky* uvedené v bodé¢ 4. obsahujici uplny piehled neiédoucicl& .
NezZ zacnete pripravek Eksunbi pouZivat, porad’te se se afem:
o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na u mab. Porad’te se se svym Iékaiem,

pokud si nejste jisty(a).

o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ Z\aného nadoru - imunosupresiva jako je
ustekinumab oslabuji Vas imunitni systém. ze zvysit riziko vzniku nadoru.

. Pokud jste byl(a) 1écen(a) pro psoriaz nku) jinymi biologickymi 1éky (I1ék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle poda’g yinjekci) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

o Pokud mate nebo jste mél(a) infekeinebo pokud mate jakékoli abnormalni oteviené rany
na kuzi (piStéle). Y

o Pokud maite néjaké nové ne ici se postiZeni kiiZe v mist¢ s psoridzou nebo na normalni
kazi. ¢

. Pokud podstupujete jakykoliv jiny zptisob 1é¢by psoriazy a/nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakékoli jina imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno

specifickym ultrafialoyy V) svétlem). Tyto 1é¢by mohou také oslabit imunitni systém.
Kombinace vyse uv mééby s ustekinumabem nebyla dosud studovana. Nicméné mize
zvySovat rizika one&néni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

° Pokud dostévé@ebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda ustekinu ze ovlivnit jejich ucinek.

. Pokud EV{ ce neZ 65 let — miZete byt vice nachylni k infekcim.

Jestlize si J18ty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, feknéte to 1ékari nebo 1ékarnikovi
diive, nez Vamypude podan ptipravek Eksunbi.

U nékterych pacientl se béhem 1écby ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu zahrnujici
kozni lupus nebo soubor ptiznakt, které pfipominaji lupus. Pokud se u Vas na mistech kiize
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubt, porad’te se ihned se svym Iékafem.

Srdec¢ni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientii s psoriazou lécenych ustekinumabem byly pozorovany srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vs pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srdecni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezit¢ 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné stran¢ téla, pokles svali

v obliceji nebo poruchy feci nebo zraku.
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Déti a dospivajici
Ustekinumab se nedoporucuje pouzivat u déti s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou
mlads$ich 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

DalSi 1écivé pripravky, vakciny a pripravek Eksunbi
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika:

o O vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZzivat.

o Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Béhem 1éCby ptipravkem
Eksunbi nemate byt ockovan(a) urcitymi typy vakein (Zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl pripravek Eksunbi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbé
pripravkem Eksunbi détského 1ékare pied tim, nez bude Vasemu ditéti podahaYakakoliv
vakcina, véetné Zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenentiberkulozy). Zivé

vakciny se nedoporucuji u ditéte v prvnich dvanacti mésicich po narozenifpokud jste piipravek
Eksunbi dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky 1ékar doporu“' ak.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, neb jete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzwa @

. U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorg \Q vys§i riziko vrozenych vad.
Zkus$enosti s ustekinumabem u t€hotnych zen jsou vsak @ ené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ustekinumabu v t€hotenstvi.

o Jste-li zena ve veku, kdy mizete otéhotnét, dopor e predejit ot¢hotnéni. Béhem 1écby
ustekinumabem a jest¢ nejméné 15 tydnli po ‘ej 1m§koncen1 musite pouzivat vhodnou
antikoncepci.

o Ustekinumab mtiZze prostupovat placentou @narozeneho ditéte. Pokud jste béhem tehotenstvi
dostavala pripravek Eksunbi, mize mit it¢ veétsi riziko vzniku infekce.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostava \@wek Eksunbi, je dulezité o tom informovat
détského lékare a dalsi zdravotnické %niky pred tim, nez bude Vasemu ditéti podana
jakakoliv vakcina. Zivé vakciny}jako je' BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy) se
nedoporucuje podat ditéti v pry@vanécti mesicich po narozeni, pokud jste piipravek
Eksunbi dostavala béhem t&Hg ledaze by détsky lékat doporucil jinak.

J Ustekinumab muze ve vel h mnozZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékare, pokud kojite, ne%pu_] ete kojit. Vy a lékat se spolecné rozhodnete, zda budete kojit
nebo pouzivat usteki nedélejte oboji.

Rizeni dopravnich prosts%(u a obsluha stroji

Ustekinumab nemaé za ebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Eksunbi obsa ]S%n

Ptipravek Eks uje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté be? 1ku“ Nicméné¢ predtim, nez Vam ptipravek Eksunbi bude podan, je misen

s roztokem, ' [y SOdlk obsahuje. Porad’te se se svym Iékatem, pokud mate dodrzovat dietu s nizkym
obsahem sodiku.

Eksunbi obsahuje polysorbat 80 (E433)
Tento lécivy piipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E433) v jedné injekéni lahvicce (30 ml), coz

odpovida 10,4 mg/26 ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého Iékate,
pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak bude pripravek Eksunbi podavan

Ptipravek Eksunbi je uréen pro pouziti pod vedenim a dohledem lékare se zkusenostmi s diagnostikou
a 1écbou Crohnovy choroby nebo ulcer6zni kolitidy.
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Ptipravek Eksunbi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok Vam bude podavat 1ékat, a to
prosttednictvim kapaci 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 Eksunbi se podava
Lékar rozhodne, jakou davku piipravku Eksunbi dostanete a po jak dlouhou dobu Vam bude piipravek

podavan.

Dospéli ve véku od 18 let

. Lékar ur¢i doporucenou intravendzni infuzni davku podle Vasi té¢lesné hmotnosti.
T¢lesnd hmotnost Déavka
<55kg 260 mg Q
>55kgaz<85kg 390 mg ‘l
> 85 kg 520mg = o b
o Po zahajovaci intravenozni davce dostanete o 8 tydnl pozdéji dals ku 90 mg ptipravku

Eksunbi injekci pod kiizi (subkutanni injekce), a poté ji budete % t kazdych 12 tydnti.

Jak se Eksunbi podava N %

o Prvni davku piipravku Eksunbi k 16¢bé Crohnovy chorobyeb® ulcerdzni kolitidy poda 1ékar ve
formé kapaci infuze do zily na pazi (intravendzni infuz@

Jestlize mate jakékoli otazky, jak se ptipravek Eksunbi po@ tejte se 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Eksul‘bi {

Jestlize zapomenete piijit na podani davky nebo jste QQechal termin kontroly u lékate, obrat’te se na

svého 1ékare a dohodnéte si jiny termin.

Neni nebezpecné piestat ustekinumab pouzigat.\Pokud vSak prestanete, piiznaky onemocnéni se
mohou vratit. Mate-li jakékoli dalsi otdzky, tyRajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se sveho
lékate nebo lékarnika. .

’\\
4. Mozné nezadouci ﬁéin%_

Podobn¢ jako vSechny Iéky, @ mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. A

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek 51&)1

Zavazné neZadouci @y
U nékterych pac‘e mohou vyskytnout zavazné nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat
neodkladnou

Alergické réakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékaie nebo vyhledejte
okamzité lékarskou pomoc, jestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznakii.
o Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientd pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Ptiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

o nizky krevni tlak, ktery mtize zplsobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rtil, ust nebo hrdla.
. Casté priznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrdzku a koptivku (mohou postihnout az

1 osobu ze 100).
Reakce souvisejici s infuzi — Pokud se 1écite s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou,

podava se prvni davka ustekinumabu kapackou do Zily (intravenézni infuze). U nékterych
pacientt se béhem infuze objevily zavazné alergické reakce.
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Ve vzacnych pripadech byly u pacienti 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vs objevi priznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte svému
1ékari.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, 1€kat miize rozhodnout, Ze uz ptipravek Eksunbi
nebudete pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamzZitou lécbu. Neprodlené informujte 1ékai‘e, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

. Casté jsou infekce nosu nebo krku a bézna ryma (mohou postihnout az 1 osobu z 10).

. Méng¢ Casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).

. Mén¢ Casté jsou zanéty podkozi (,,celulitida®) (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).

. Méng¢ Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (mize postihngutaz 1 osobu ze

100). ‘,b

Ustekinumab muze zpisobit, Ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nektere i e mohou mit
zavaznéjsi prubeh a mohou zahrnovat infekce vyvolavané viry, plisnémi@teriemi (vCetné
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekci, které se vyskytuji hlavn¢ ulidi*s“oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientii 1éCenych ustekinumabe ly*hlaseny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka. N @

Béhem pouzivani ustekinumabu musite sledovat ptiznaky inf \I'y zahrnuji:

. horecku, ptiznaky podobné chiipce, noc¢ni poceni, sné hmotnosti

. pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje&

. horkou, ervenou a bolestivou kiZi nebo bolggstivoutkozni vyrazku s puchyii

. paleni pti moceni \

. prijem Q

. poruchy vidéni nebo ztratu zraku @

. bolest hlavy, ztuhlost $ije, citlivost na , pocit na zvraceni nebo zmatenost.

Tyto ptiznaky mohou byt znémkou" ako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mit zavazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, ktera neodeza’vé neBo se opakovang vraci. Lékar mize rozhodnout, Ze nemate

Informujte neprodlené svého lékate, pégd zaznamenate néktery z vySe uvedenych ptiznakt infekce.
ckéi

pouzivat ustekinumab, dokud nevymizi. Také informujte Iékate, pokud mate oteviené rany
nebo bolaky, protoze se moh@ kovat.

Olupovani kiZe - zhoréﬁkse zCervenani a olupovani kiiZe na vétsi ploSe téla miZe byt
priznakem erytroder@é psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazna koZni
onemocnéni. Po‘ku amenate kterykoli z téchto pFiznaki, neprodlené informujte svého
lékafre. 3 \

Dalsi neiéQﬁ&inky

asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Prljem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit tnavy
Pocit zavraté
Bolest hlavy
Svédéni (pruritus)
Bolest zad, svalu nebo kloubu
Bolest v krku
Zarudnuti a bolest v misté vpichu
Infekce vedlejsich nosnich dutin

® O 0 o o 0 o o o o o
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Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Zubni infekce

Kvasinkové vaginalni infekce

Deprese

Ucpany nebo plny nos

Krvaceni, modfina, zatvrdnuti, otok a svédéni v misté vpichu

Pocit slabosti

Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné stran¢ obliceje (,,obrna licniho nervu‘ nebo

,Bellova obrna®), které je vétSinou piechodné.

o Zména psoriazy se zarudnutim a novymi malymi, Zlutymi nebo bilymi puchyti na kiizi, nékdy
doprovazenymi horeckou (pustulézni psoriaza)

o Olupovani ktize (kozni exfoliace) . Q

o Akné A/b,

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

. Zcervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mtize byt @e nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nekdy objevij
charakteristickych ptiznaki psoriazy (erytrodermicka psoria

o Zangt malych krevnich cév, ktery miize vést ke kozni vyra
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubt (vaskuljti

firozena zména

Velmi vzacné neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 10 000)

o Puchyte na kazi, které mohou byt ¢ervené, svédiv% olestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo soubor piiznakt podobn}'/cﬁkl;us (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka
na mistech ktize vystavenych slunci, pfipadfb lestmi kloubti).

Hlaseni nezadoucich a¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezado ucinkd, sdélte to svému l¢kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadeycich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete #la8it také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatk
k ziskani vice informaci o bezpeéno% oto piipravku.

5.  Jak pripravek Eksur@c;lovévat

o Ptipravek Eksun '%mg koncentrat pro infuzni roztok se podava v nemocnici nebo na klinice
a pacienti jej te usi uchovavat ani s nim nakladat.

o Uchovéve" e @v pripravek mimo dohled a dosah déti.

. Uchovaye shladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

. Uchoya injekeni lahvicku v krabicee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

o Netf& injek¢ni lahvickou s pripravkem Eksunbi. Dlouhé intenzivni tfepani mtize 1ék
poskodit.

NepouZivejte tento pripravek:

o Po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni jsou pfitomny jiné cizi Castice (viz
bod 6 ,,Jak Eksunbi vypada a co obsahuje toto baleni‘).

. Jestlize vite nebo si myslite, ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodn¢ zmrznul nebo byl zahiaty).

o Jestlize bylo pfipravkem siln¢ tfepano.

o Jestlize je uzavér porusen.
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Eksunbi je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nafedény infuzni roztok nebo nepouzity
ptipravek zbyvajici v injekéni lahvicce a injekéni stiikacce musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Eksunbi obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve
26 ml.

. Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, dihydrat

dinatrium-edetatu, sachar6za, polysorbat 80 (E 433), sacharoza a voda pro injekei.

Jak Eksunbi vypada a co obsahuje toto baleni

obsahujici sklenénou 30ml injek¢ni lahvicku s jednou jednorazovou davko

\

na injek¢ni lahvicka

Eksunbi je Ciry, bezbarvy az svétle zluty koncentrat pro infuzni roztok. Je doﬁ@v krabicce

obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml koncentratu pro infuzni roztok.o

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

g
&
)

o

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistnil‘o zé&oce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47 .

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111 @

~

Danmark/Norge/isla verige
Sandoz A/S

TIf: +45 63 95 10 (Q
SN

Deutschla {

Hexal AG‘Q

Tel: +49 8024 908 0

;;\’\/

OV
doz Pharmaceuticals d.d filialas
el: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.

TnA: +30 216 600 5000 AW
*

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

7

“Z

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania

Sandoz Pharmaceuticals SE&,DQ

Tel: +40 21 407 51 60 :

a d.d.

Slovenija
Sandoz farrnacevtskg

Tel: +386 1 580 %

&
Slovenska 1ka
Sandoz d.d anizacna zlozka

Tel: +42@8 00 600

Suomi/Finland

Mgz A/S
ul¥Tel: +358 10 6133 400

Tato pribalova inform la naposledy revidovina MM/RRRR.

Dalsi zdroje inf{)rQ

S g
Podrobné ia e o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro [egivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki mé se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
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Pokyny k fedéni:

Ptipravek Eksunbi koncentrat pro infuzni roztok musi fedit a pripravovat zdravotnicky pracovnik za
pouziti aseptické techniky.

1. Na zaklad¢ pacientovy télesné hmotnosti vypocététe davku a pocet injek¢énich lahviéek pripravku
Eksunbi, ktery bude potieba (viz bod 3, tabulka 1). Jedna 26ml injekéni lahvicka piipravku
Eksunbi obsahuje 130 mg ustekinumabu.

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
ktery odpovida ptidavanému objemu piipravku Eksunbi, a zlikvidujte jej. (Pro kazdou
pozadovanou injek¢ni lahvicku pripravku Eksunbi odeberte 26 ml roztoku chloridu sodného,
pro 2 injek¢ni lahvicky odeberte 52 ml, pro 3 injekéni lahvi¢ky odeberte 78 ro 4 injek¢ni
lahvicky odeberte 104 ml). Alternativné lze pouzit 250ml infuzni vak ob jici 0,45% injekeni
chlorid sodny, USP.

3. Z kazdé pozadované injekcni lahvicky odeberte 26 ml ptipravku Eksu,;&a pridejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Jes€ promichejte.

4. Natedény roztok pred podanim vizualné zkontrolujte. Nepouziv Q pokud v ném jsou
pritomny neprisvitné ¢astice, cizi ¢astice, nebo pokud ma zn% barvu.

5. Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodin;% edéni musi byt infuze

dokonéena do 72 hodin od nafedéni v infuznim vaku. V p#{padé potieby lze nafedény infuzni
roztok uchovavat pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 1

v

a pti pokojovée teploté do 30 °C
y trvani infuze.
pyrogennim filtrem malo vazajicim

po dobu dal$ich 72 hodin po vyjmuti z chladnicky v
6. Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnj
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru).
7. Injekeni lahvicka je urcena pouze k j ednoréz&%u pouziti a vesSkery nepouzity 1éCivy ptipravek
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi @ vky.

Uchovavéni
Naredény infuzni roztok 1ze uchovavat pii jové teploté do 30 °C po dobu az 72 hodin v¢etné doby
trvani infuze. V ptipad¢€ potfeby lze nafedényNinfuzni roztok uchovavat pfti teploté 2 °C az 8 °C po
dobu az 1 mésice a pii pokojové tepl’o%éo °C po dobu dalsich 72 hodin po vyjmuti z chladnicky
d

vcetn¢ doby trvani infuze. Chraiite p zem.

AQ/

(Y
&
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Eksunbi 45 mg injekéni roztok v piredplnéné injekeni stiikacce
ustekinumab

vTento ptipravek podléha dalsimu 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 u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici pﬁpraveli. P@ jste rodic
nebo oSetiovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Eksunbi, piectéte s né tuto

informaci. :@

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potreb ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1¢k bo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej d3151 osobé¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni Jako

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uci to svému lékafi nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v p%e jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Vi

Co naleznete v této pribalové informaci: ‘ {

1. Co je Eksunbi a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaéne, @pravek Eksunbi pouzivat
3. Jak se Eksunbi pouziva

4. Mozné nezddouci G¢inky @

5. Jak ptipravek Eksunbi uchovavat Q

6. Obsah baleni a dalsi informace_g

L 4 \
1. Co je Eksunbi a k ¢emu se 1%

Co je Eksunbi *

Eksunbi obsahuje IéCivou l'@tekinumab, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatky
jsou proteiny (bilkoviny), ktere rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né vazou.

Eksunbi patti do sk 'n@éivych ptipravkll nazyvanych imunosupresiva (ptipravky, které tlumi
imunitni systém),

K ¢emu se &i pouziva

Eksunbi se pagziva k 1écbé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova psoriaza - u dospélych a déti od 6 let

. psoriaticka artritida - u dospé€lych

o stiedné tézka az t€zka forma Crohnovy choroby - u dospélych

o stiedné tézka az t€zka forma ulcer6zni kolitidy — u dospélych

Plakova psoriaza

Plakova psoridza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét ktize a nehtti. Eksunbi zmirni zanét a

dalsi ptiznaky tohoto onemocnéni.

Eksunbi se pouziva u dospélych pacientli se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti
nemohou pouzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii, nebo u kterych tato 1écba nebyla ti¢inna.
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Eksunbi se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let se stiedné tézkou az tézkou plakovou
psoriazou, které nesnaseji fototerapii nebo systémovou 1ébu, nebo u kterych tato 1écba nebyla ti¢inna.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubii, obvykle doprovazené lupénkou (psoriazou).
Jestlize mate aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdiive uzivat jiné léky. Jestlize nebudete
dostate¢né reagovat na tyto ptipravky, mize Vam byt podavan piipravek Eksunbi ke:

o zmirnéni znamek a piiznakli onemocnéni,
) zlepSeni fyzického stavu,
o zpomaleni poskozeni kloub.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu@&)u Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné reagovat okud je nebudete
dobfte snaset, miize Vam byt podavan ptipravek Eksunbi s cilem omezit zna tiznaky
onemocnéni. K

Ulcerodzni kolitida &
Ulcerozni kolitida je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate ulcer%
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné rea.go%
snaset, miize Vam byt podavan ptipravek Eksunbi s cilem omezi\i ¢

litidu, budou Vam nejdiive
o pokud je nebudete dobie
y a ptiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pri k Eksunbi pouZivat

Nepouzivejte piipravek Eksunbi '

. jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab @a kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

. jestlize mate aktivni infekci, kterou 1¢ &Vaiuje Za vyznamnou..

Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas cakoli z v¥Se uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, neZ zacnete pfipraye unbi pouzivat.

*
Upozornéni a opatieni ﬁ
Pted pouzitim ptipravku Eksugbilse porad’te se svym lékatem. Pfed zahdjenim kazdé 1écby Vas 1ékar
vysetii. Ujistéte se, ze jste pt ajenim lécby fekl(a) svému l€kaii o v§ech onemocnénich, ktera
mate. Také informujte svého te, pokud jste byl(a) v nedavné dobé v blizkosti nékoho, kdo by mohl
mit tuberkuldzu. Lékar Vj&éetﬁ a udela test na tuberkulozu, nez dostanete piipravek Eksunbi.
Pokud si 1ékar mysli, i@l as riziko tuberkul6zy, miizete dostat 1éky na jeji [éCbu.

Dejte pozor na tév% nezadouci ucinky

Eksunbi mzepy Nt avazné nezadouci U€inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na n¢ {iznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek Eksunbi, viz ,,Mozné nezadouci
ucinky“ uvedefi¢ v bodé 4. obsahujici tiplny piehled nezadoucich ucinkd.

NezZ zacnete pripravek Eksunbi pouzZivat, porad’te se se svym lékaiem:

o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na ustekinumab. Porad’te se se svym Iékafem,
pokud si nejste jisty(a).
J Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je

ustekinumab oslabuji V4§ imunitni systém. To miiZze zvysit riziko vzniku nadoru.

o Pokud jste byl(a) 1é€en(a) pro psoriazu (lupénku) jinymi biologickymi léky (1ék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mtize byt vyssi riziko vzniku nadoru.
Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

° Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiize v misté s psoridzou nebo na normalni
kazi.
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. Pokud podstupujete jakykoliv jiny zpiisob 1é¢by psoriazy a/nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakakoli jind imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éCeno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1écby mohou také oslabit imunitni systém.
Kombinace vySe uvedené 1€¢by s ustekinumabem nebyla dosud studovana. Nicméné muize
zvySovat rizika onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda ustekinumab mize ovlivnit jejich tcinek.
J Pokud je Vam vice neZ 65 let — mizete byt vice nachylni k infekcim.

JestliZe si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, feknéte to 1ékati nebo 1ékarnikovi
dfive, nez Vam bude podan piipravek Eksunbi.

U nékterych pacientl se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné 1!@5 zahrnujici
h

kozni lupus nebo soubor ptiznakl, které pfipominaji lupus. Pokud se u Vas na‘ps kaze
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyraz kdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubti, porad'te se ihned ym lékarem.

Srdec¢ni infarkt a mozkova mrtvice &

Ve studii u pacient s psoriazou lécenych ustekinumabem byly poz& y srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékar bude u Vs pravidelné kontrolovat rizikové fakto rde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1écen(a). Thné edejte 1ékafskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocitfia§jedné strané téla, pokles svali

v obli¢eji nebo poruchy feci nebo zraku. @

Déti a dospivajici

Ustekinumab se nedoporucuje pouzivat u déti s pso}i' 0

Xu mladsich 6 let, ani u déti s psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kq@ mlads$ich 18 let, protoze nebyl u této vékové

skupiny studovan. @

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pﬁprav@(sunbi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika:

. O vSech lécich, které uzivate, ktefdjste v nedavné dob€ uzival(a) nebo které¢ mozna budete
uZzivat. .

. Pokud jste byl(a) nedavno ockovén(a) nebo mate byt ockovan(a). B€hem 1écby piipravkem
Eksunbi neméte byt oél%g) ¢itymi typy vakcin (Zivymi vakcinami).

o Pokud Véam byl ptipra sunbi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbe
ptipravkem Eksunbi @ho lékate pred tim, nez bude Vasemu ditéti podana jakakoliv
vakcina, véetné Zivych vakcin, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy). Zivé
vakciny se nedo cuji u ditéte v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek
Eksunbi dos@ hem téhotenstvi, ledaze by détsky Iékar doporudil jinak.

)
Téhotenstvi m

° Pok e ¥ehotnd, domnivate se, ze mizZete byt t€hotna, nebo planujete ote¢hotnét, porad’te se se
svym fem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.
. U d¢éti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovéano vyssi riziko vrozenych vad.

ZkuSenosti s ustekinumabem u téhotnych zen jsou v§ak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ustekinumabu v t€hotenstvi.

. Jste-li zena ve veéku, kdy mtizete ot€hotnét, doporucuje se predejit ot€éhotnéni. Béhem lécby
ustekinumabem a jesté nejméné 15 tydnli po jejim ukonceni musite pouzivat vhodnou
antikoncepci.

. Pripravek Eksunbi miize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem
téhotenstvi dostavala piipravek Eksunbi, mize mit Vase dité vétsi riziko vzniku infekce.

. Pokud jste béhem tc¢hotenstvi dostavala ptipravek Eksunbi, je dilezité o tom informovat

détského Iékare a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez bude VaSemu ditéti podana
jakakoliv vakcina. Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivand k prevenci tuberkuldzy) se
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nedoporucuje podat ditéti v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Eksunbi dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky lékat doporucil jinak.

o Ustekinumab mtze ve velmi malych mnoZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a 1€kar se spolecné rozhodnete, zda budete kojit
nebo pouzivat ustekinumab - nedélejte oboji.

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

Eksunbi obsahuje polysorbat 80 (E433)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 (E433) v jedné predplnéné injekéni stiikacee
(1 ml), coz odpovida 0,02 mg/0,5 ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého
l1ékate, pokud mate jakékoli alergie. )

R4

Ptipravek Eksunbi je uréena pro pouziti pod vedenim a dohledem leka@(usenostml s 1écbou
onemocnéni, pro ktera je ptipravek Eksunbi urcen.

3. Jak se Eksunbi pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého le kud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem. Porad’te se se svym Iékafem o tom, kdy ma@ injekei a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Eksunbi se podava
Lékat rozhodne, jakou davku ptipravku Eksunbi bu&lete&rebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let @Q

Psoriaza nebo psoriaticka artritida
o Doporucena pocateéni davka je 45 meravku Eksunbi. Pacienti s té€lesnou hmotnosti vice

nez 100 kilogramti (kg) mohou zah4jit Técbu davkou 90 mg misto 45 mg.
J Po pocatecni davce dostanete %Vku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt. Nasledujici
¢

davky jsou obvykle stejné jak%( ecni davka.

Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida

. Béhem lécby Vam prv %ﬁu priblizné 6 mg/kg piipravku Eksunbi poda lékat ve forme
kapaci infuze do zily, %ﬁi (intravendzni infuze). Po zahajovaci intravenozni davce dostanete
o 8 tydnti pozdéji dalsi davku 90 mg ptipravku Eksunbi injekei pod kizi (subkutanné), a poté ji
budete dostévat}ﬁych 12 tydni.

. Nékterym pacie se po prvni podkozni injekci mize 90 mg ptipravku Eksunbi podavat
kaZchIi‘&Lékaf uréi, kdy dostanete dalsi davku.

Déti a dospi "1&% véku od 6 let

Psoriaza

. Ptipravek Eksunbi neni urcen pro détské pacienty s plakovou psoriazou, kteti vazi méné nez 60
kg, protoze ptipravek Eksunbi je dostupny pouze ve formé 45 mg a 90 mg ptredplnéné injekcni
stiikacky pro subkutanni injekci. Proto neni mozné podavat piipravek Eksunbi pacientim, ktefi
potiebuji mensi nez plnou davku 45 mg. Pokud je nutné podat alternativni davku, ma byt misto
pripravku Eksunbi pouzit jiny pfipravek s ustekinumabem — 45 mg injek¢ni roztok v injekénich
lahvickach, ktery nabizi davkovani podle télesné hmotnosti.

. Lékar urc¢i spravnou davku véetné mnozstvi (objemu) piipravku Eksunbi, aby Vam byla podana
spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti v dobé, kdy
bude kazda davka podavana.

. Pokud vazite 60 az 100 kg, doporucena davka ptipravku Eksunbi je 45 mg.

. Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucena davka ptipravku Eksunbi je 90 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydni.
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Jak se Eksunbi pouziva

o Eksunbi se podava jako injekce pod kiizi (subkutanné). Pti zahajeni 1é¢by muze piipravek
Eksunbi podavat 1€kat nebo zdravotni sestra.

o Nicméné Vy a lékar se v§ak mtzete dohodnout, Ze si ptipravek Eksunbi budete podavat sam
(sama). V tomto ptipad€ budete vyskolen(a), jak si mate ptipravek Eksunbi podavat.

. Dalsi informace o tom, jak podavat ptipravek Eksunbi, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k podani

injekce* na konci této ptibalové informace.
Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci podat, zeptejte se 1¢kare.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Eksunbi, nez jste mél(a)

Jestlize jste si podal(a) nebo Vam bylo podano pfili§ mnoho piipravku Eksunbi, okamzité to feknéte
1€kati nebo 1ékarnikovi. VZdy s sebou vezméte krabicku od 1éku, i kdyz je pré%d d.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit pripravek Eksunbi @

Jestlize jste si zapomnél(a) podat davku, kontaktujte 1€katfe nebo 1ékarnika. vojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. {O

Jestlize jste prestal(a) pouZivat pripravek Eksunbi &1
Neni nebezpecné piestat ustekinumab pouzivat. Pokud vSak pfe‘st , mohou se priznaky
onemocnéni vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto @%\, zeptejte se svého 1ékare nebo

lékarnika. {
\
4. MozZné nezadouci ucinky Q\

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento @rek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. é

Zavainé neZidouci Gtinky A /\(

U nékterych pacient se mohou vy zévazné nezadouci ucinky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou v ovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte lékate nebo vyhledejte
okamzité 1ékarskou pomoc liZe zaznamenate kterykoli z téchto piiznaki.
. Zéavazné alergické ;%ce (,;anafylaxe®) jsou u pacientll pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihn 7 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dych % polykaci potize
o n&%ni tlak, ktery mtize zpisobit zavraté nebo toceni hlavy
o -tgl(& iceje, rtd, ust nebo hrdla.

. Casté y alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1
uzivatel€ ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas objevi piiznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte svému
1ékari.

Pokud se u Vas vyskytne zadvazna alergicka reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze uz nebudete
pripravek Eksunbi nemél(a) pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamZitou lécbu. Neprodlené informujte 1ékai‘e, pokud
zaznamenate kterékoli z nasledujicich pfiznaki.

. Casté jsou infekce nosu nebo krku a b&Zna ryma (mohou postihnout aZ 1 uZivatele z 10).
. Meéng casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
. Méng casté jsou zanéty podkozi (,,celulitida®) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).

77



o Méné cCasty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (mlze postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Ustekinumab muize zpasobit, Ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

wevr

tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekcei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientil 1éCenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani ustekinumabu musite sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chfipce, no¢ni poceni, ibytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kaSel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s pughyQ
paleni pii moceni @
prijem A
poruchy vidéni nebo ztratu zraku

bolest hlavy, ztuhlost Sije, citlivost na svétlo, pocit na zvraceni @atenost.

Informujte neprodlené svého 1ékate, pokud zaznamenate nektery z edenych ptiznakt infekce.
Tyto priznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich d cich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zavazné kompli \ nformujte 1ékate, pokud mate

jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vracil f muZe rozhodnout, Ze nemate
pouzivat ustekinumab, dokud infekce nevymizi. Také infogmdijie #€kate, pokud mate oteviené rany
nebo bolaky, protoze se mohou infikovat. {

Olupovani kiiZe - zhorSujici se zEervenani a olu Ngi kiiZe na vétsi ploSe téla miiZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazna koZni

onemocnéni. Pokud zaznamenate kterykoli 0 piiznaki, neprodlené informujte svého
lékai"e. Q
Dalsi neziadouci Géinky i

Zarudnyti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

.
Casté nezadouci u¢inky (mohou pt h ut az 1 z 10 osob)
. Prjem x

J Pocit na zvraceni %

. Zvraceni @

. Pocit tnavy A

. Pocit zavraté

o Bolest hlavy

e Svédéni (‘p\Q

o Bolest \ nebo kloubt

o Boles u

[ ]

[}

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

Zubni infekce

Kvasinkové vaginalni infekce

Deprese

Ucpany nebo plny nos

Krvaceni, modtina, zatvrdnuti, otok a svédéni v mist¢ vpichu injekce.

Pocit slabosti

Pokles o¢niho vic¢ka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou piechodné.
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o Zmeéna psoriazy se zarudnutim a s novymi malymi, zZlutymi nebo bilymi puchyfi na kiizi, nékdy
doprovazenymi horeckou (pustuldzni psoriaza)

o Olupovani kiize (kozni exfoliace)

o Akné

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

o Z¢ervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné piiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych ptiznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery mtize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, hore¢ce nebo bolesti kloubti (vaskulitida)

Velmi vzacné neZadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni 180id)

o Kozni lupus nebo soubor ptiznakti podobnych lupusu (Cervena, Vystlm lupujici se vyrazka
na mistech ktize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubti).

HlaSeni nezadoucich uéinki O

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to sw¢mil lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které figfSpu uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZete hlasit také piimo prostrednt narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim ne@cich ucinkll mazete prispet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku. @

5. Jak pripravek Eksunbi uchovavat )

. Uchovavejte tento pripravek mimo dohled @uh déti.

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

. Uchovavejte pfedplnénou injekéni stif v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

o V piipadé potifeby mohou byt jeﬂ tlivé predplnéné injekeni stiikacky Eksunbi také
uchovavany pii pokojové tep}@ de B0 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 1 mésice v
krabicce, aby byly chranény vétlem. Zaznamenejte si datum, kdy byla predplnéna injekcni
stiikacka poprvé vyjmuta z chladficky do mista k tomu uréenému na krabiéce. Po uplynuti této
doby lze ptipravek opéﬁ%'évat v chladnicce. Injekéni stiikacku zlikvidujte, pokud ji
nepouzijete do 1 mési Tuchovavani pii pokojové teploté, nebo do ptivodniho data
pouzitelnosti, podle o nastane drive.

. Netrepejte predpl injekéni stiikackou s ptipravkem Eksunbi. Dlouhé intenzivni tfepani
muze 1€k posko

Nepouzivejte 3\%{) ravek:

. Po upl &1 y pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se
vzta poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

o Jestlize tha tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni jsou pfitomny jiné cizi ¢astice (viz
bod 6 ,,Jak Eksunbi vypada a co obsahuje toto baleni‘).

. Jestlize vite nebo si myslite, ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahtaty).

J Jestlize bylo ptipravkem siln€ tfepano.

Eksunbi je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek v injekéni stiikacce
musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Eksunbi obsahuje

. Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 45 mg
ustekinumabu v 0,5 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80 (E 433),
sachardza, voda pro injekci.

Jak Eksunbi vypada a co obsahuje toto baleni
Eksunbi je Ciry, bezbarvy az svétle Zluty injekéni roztok. Roztok mtize obsahovat nékolik malych
prahlednych nebo bilych ¢astecek bilkoviny. Je dodavan v krabi¢ce obsahujici 1 jednorazovou davku

ve sklenéné predplnéné injekéni stiikacce o objemu 1 ml. Jedna piedplnéna in'ek@ﬁikaéka

obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injek¢niho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

Belgié/Belgique/Belgien

G
O
&°

*

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zéstupc@ ele rozhodnuti o registraci:
Lietuva @n

Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Y
Sandoz s.r.o. . W
Tel: +420 225 775 111 0\\

Danmark/Norge/island/Sveri
Sandoz A/S

TIf: +45 63 95 10 00 <

Deutschland
Hexal AG ,b

Tel: +49 8024 9Q8Q
AN

Eesti {

Sandoz d.d. ti filiaal

Tel: +372 665 2400

E)\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Sando
Tel: +

aceuticals d.d filialas
52636037

bourg/Luxemburg
doz nv/sa
Q ¢l/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006

Sledovatelnost:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢iv
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Tato pribalova informace byla naposledy

Dalsi zdroje informaci

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢nd zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland ‘ Q

Sandoz A/S fb
Puh/Tel: +358 10 6133 40

@hpravku ma se piehledné zaznamenat nazev

vidovana MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢i GXJraVku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé prlpravky WWWw.ema.europa.eu/.

’b
&
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1é¢by Vam lékat nebo zdravotni sestra podaji prvni injekei. Vy a 1ékaf se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Eksunbi podavat sam (sama). Pokud se tak stane, budete

vyskolen(a), jak si pfipravek Eksunbi podavat. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a) davat

injekci, zeptejte se svého Iékare.

. Nemichejte ptipravek Eksunbi s jinymi roztoky pro injekeci.

. Netiepejte predplnénou injekéni stiikackou s ptipravkem Eksunbi. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tiepano.

Na Obrazku 1 je znazornéna predplnéna injekéni stiikacka

_— Kidélka chraQi&e@ly
,b Pist

Prihledné okénko

Lot exp
S < Elcsnhi™ ®
(it
I

Krytka jehly Jehla Stitek &) T

Q Hlava pistu
Obrazek 1 @

1. Zkontrolujte pocet piredplnénych injek¢énich st‘f%éek a pripravte si v§e poti‘ebné:
Ptiprava pro pouziti predpIlnéné injekéni stfikaék}Q
. Vyndejte predplnénou injekeni stiikacku ¢ky) z chladnicky. Ponechte predplnénou
injek¢ni stiikacku ptl hodiny pii pokoj \@ploté. Tim dosahne roztok pfijemné teploty pro
injekci. Pfedplnénou injekéni stﬁkaé@hﬁvejte zadnym jinym zptisobem (naptiklad ji
neohfivejte v mikrovlnné troub&nebo vhorké vode). Po tuto dobu neodstraiiujte krytku jehly.
Drzte predplnénou injekéni stﬁk@za jeji télo tak, aby jehla s krytkou smétovala vzhuru.
1

Nedotykejte se hlavy pistu, M délek chranice jehly nebo krytky jehly.
Nezatahujte pist zpét.
Neodstranujte krytku j We plnéné injekeni stiikacky, dokud nebudete instruovani, abyste
tak u€inili. @
Zkontrolujte, Ze @,
o pocet predplngnyclinjekcnich stiikacek a sily jsou spravné

o Je ﬁ@éwka 45 mg, dostanete jednu 45 mg predplnénou injekéni stiikacku piipravku

E&En P,
I

aSe davka 90 mg, dostanete dvé 45 mg predplnéné injekéni stiikacky piipravku

unbi a budete si muset podat dv¢ injekce. Pro tyto dvé injekce zvolte dvé odlisna
mista (naptiklad pro jednu injekci pravé stehno a pro dalsi injekci levé stehno) a podejte
si ob¢ injekce té€sné za sebou.
mate spravny 1éCivy piipravek
dosud neuplynula doba pouzitelnosti
predplnéna injekéni stiikacka neni poskozena
roztok v predplnéné injekéni stiikacce je Ciry a bezbarvy az svétle zluty
roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi ¢astice
roztok v predplnéné injekéni stiikacce neni zmrzly

O

Ptipravte si vSe, co budete potiebovat, a polozte to na Cisty povrch. Budete potiebovat antisepticky
(desinfekcni) tampdn, gdzu nebo vatovy tampon a odpadni nddobu na pouzité jehly.
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2. Vyberte si a pFipravte misto pro podani injekce:
Vyberte si misto pro podani injekce (viz obrazek 2)

Eksunbi se podava injekei pod ktizi (subkutanné).

Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna nebo oblast bficha, nejméné 5 cm od pupiku.
Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti kiize, které jevi znamky psoriazy (lupénky).

Jestlize Vam bude nékdo pomahat s podanim injekce, potom muze vybrat misto injekce na

horni ¢asti paze.
. )
%* e

*$eda mista se doporucuji pro podani injekc
Obrazek 2 .

Ptipravte si misto pro podani injekce

N
Umyjte si velmi dobfe ruce mydlem a teplou vodou. Q
Otiete misto na kuzi, kam si budete podavat injekel, desinfekénim tamponem.
Nedotykejte se znovu tohoto mista pred podinim injekce.
Nefoukejte na ocisténé misto, ani je neovﬁ&

3. Odstraiite krytku jehly (viz obrazek 3):

Krytka jehly nesmi byt odstranéna df%@ei budete pripraven(a) si podat injekci.
Jednou rukou uchopte télo pfedBlnéné jekeéni stikacky.
Sejméte krytku jehly a Vyhod’t’e @ sejmuti krytky se nesmite dotykat pistu.

S

Obrazek 3

V predplnéné injekeéni stiikacce miizete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
konci jehly. Oboji je normalni, neni tfeba je odstranovat.

Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte ¢ehokoli jiného.

Pokud Vam ptedplnéna injekeni stiitkacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouZzivejte ji.

V tomto piipadé, prosim, kontaktujte 1¢kate nebo 1ékarnika.

Injekci si podejte ihned po odstranéni krytky jehly.
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4. Podejte si davku:

o Uchopte predplnénou injekéni stiikacku jednou rukou mezi prostfednicek a ukazovacek a
polozte palec na hlavu pistu, a druhou rukou jemné¢ stisknéte ocisténou klizi mezi palec a
ukazovacek. Netisknéte ji pevné.

o Nikdy nevytahujte pist zpét.

o Jedinym a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté kuize tak daleko, jak to jde (viz
obrazek 4).

A
@
X
Obrizek 4 .\%

o

o Tlacte palcem na pist tak dlouho, aZ podate vSech®q roztok a hlava pistu se nachazi mezi
ktidélky chranice jehly (viz obrazek 5). ‘\

\ t Obrazek 5

S
. Kdyzj haéen az nadoraz, ponechte palec stale na pistu, vytahnéte jehlu a povolte kiizi
(viz ek’ 6).

Obrazek 6
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o Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazdné injekcni stiikaéce mohl vratit zpét
nahoru a celou jehlu tak piekryje chranic jehly, viz obrazek 7:

Obrazek 7 é
5. Po podani injekce: .\%

. Po podani injekce pfitlacte na misto vpichu na nekohk ”desmfekcm tampon.
o V miste vpichu se mize objevit malé mnozstvi krve@ toku. To je normdlni.
. Na misto po vpichu miizete ptilozit vatovy tampo azu a pridrzet po dobu 10 vtefin.
. Netrete si misto vpichu. Pokud je to tieba, mﬂzete isto po vpichu prelepit mensi naplasti.

6. Likvidace:

o Pouzité sttikacky je nutno vlozit do nad 0lné proti propichnuti, jako je nadoba na ostré
pfedméty (viz obrazek 8). Nikdy nepomzivejte jiz pouzité injekéni stfikacky z diivodl Vasi
bezpecnosti a bezpecnosti druhych. N@u na ostré predméty zlikvidujte v souladu s mistnimi
predpisy.

o Desinfekéni tampony a ostatn’r@ky 1ze vyhodit do domaciho odpadu (kose).

3
@
N

Obrazek 8



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Eksunbi 90 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
Ustekinumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici pﬁpraveli. P@ jste rodic
nebo oSetiovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Eksunbi, piectéte s né tuto

informaci. :'5

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfeb@pfeéist ZNnovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékaghikahebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej #adngrdalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni j ak9 \%

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink?] to svému lékafi nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ¢ jakychkoli nezadoucich u¢ink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Vi@

Co naleznete v této pribalové informaci: \ {

1. Co je Eksunbi a k Cemu se pouziva \

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaéne@pravek Eksunbi pouzivat
3. Jak se Eksunbi pouziva

4. Mozné nezddouci G¢inky @

5. Jak ptipravek Eksunbi uchovavat Q

6. Obsah baleni a dalsi informace_g

L 4
*

1. Co je Eksunbi a k ¢emu se INVé

Co je Eksunbi *

Eksunbi obsahuje 1éCivou l't@htekinumab, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatky
jsou proteiny (bilkoviny), ktere rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né vazou.

Eksunbi patii do sk 'n@éiV}'Ich ptipravkli nazyvanych imunosupresiva (piipravky, které tlumi
imunitni systém),

K ¢emu se &i pouziva
Eksunbi se pagziva k 1écbé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

o plakova psoriaza - u dospélych a déti od 6 let a starSich

. psoriaticka artritida — u dospélych

o stiedné tézka az t€zka forma Crohnovy choroby - u dospélych
o stiedné tézka az t€zka forma ulcerdzni kolitidy — u dospélych

Plakova psoriaza
Plakova psoridza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét ktize a nehtti. Eksunbi zmirni zanét a
jiné pfiznaky tohoto onemocnéni.

Eksunbi se pouziva u dospélych pacientli se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti

nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na lécbu jinymi lé¢ivymi
ptipravky.
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Eksunbi se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let a starSich se stfedné té¢zkou az tézkou
plakovou psoridzou, které nesnaseji fototerapii nebo systémovou lécbu, nebo u kterych tato 1écba neni
ucinna

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdtive uzivat jiné 1éky. Jestlize nebudete dostate¢né reagovat na
tyto piipravky, mize Vam byt podavan piipravek Eksunbi pro:

o zmirnéni znamek a priznakd Vaseho onemocnéni,
o zlepsSeni Vaseho fyzického stavu,
o zpomaleni poskozeni VasSich kloubd.

Crohnova choroba %

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni sttev. Pokud mate Crohnovu chor8 ou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né reagovagnebo pokud je nebudete
dobre snaset, miize Vam byt podavan piipravek Eksunbi s cilem omezit zna a ptiznaky

onemocnéni. O

Ulcerézni kolitida sg‘r(

Ulcerozni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate u}c olitidu, budou Vam nejdtive

podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné reagx ebo pokud je nebudete dobie
n

snaset, mize Vam byt podavan pfipravek Eksunbi s cilem o amky a priznaky onemocnéni.

<@

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaén‘te p*ravek Eksunbi pouzivat

Nepouzivejte pfipravek Eksunbi Q\

. jestliZe jste alergicky(a) na ustekinum o na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

. jestlize mate aktivni infekci, kterou@ povazuje za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas g 1z vySe uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zacnete pfipmx sunbi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Eks e porad’te se svym lékafem. Pied zahajenim kazdé 1écby Vas lékar
vySetii. Ujistéte se, ze jste hajenim 1écby tekl(a) svému 1ékafi o vS§ech onemocnénich, které
mate. Také informujte sv%ﬂékafe, pokud jste byl(a) v nedavné dobé v blizkosti nékoho, kdo by mohl
mit tuberkulézu. Vas 1% as vysetii a ud¢€la test na tuberkul6zu, nez dostanete ptipravek Eksunbi.

Pokud si Vas lékar e je u Vas riziko tuberkul6zy, mizete dostat 1éky na jeji 1éCbu.
‘
Dejte pozor nd \z:i nezadouci ucinky

Eksunbi miz &bit zavazné nezadouci U€inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na nekteré priznaky onemocnéni, pokud pouzivate piipravek Eksunbi, viz ,,Mozné nezadouci
ucinky* uvedené v bodé¢ 4. obsahujici uplny piehled nezadoucich tc¢inkt.

Nez zacnete pripravek Eksunbi pouZivat, porad’te se se svym lékai'em:

. Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na ustekinumab. Porad’te se se svym Iékatem,
pokud si nejste jisty(a).
o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je

ustekinumab oslabuji Va$ imunitni systém. To mtze zvysit riziko vzniku nadoru.
. Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoriazu (lupénku) jinymi biologickymi léky (Iék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekci) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

. Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.
. Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiiZe v misté s psoridzou nebo na normalni
kazi.
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. Pokud podstupujete jakykoliv jiny zpiisob 1é¢by psoriazy a/nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakakoli jind imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éCeno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1écby mohou také oslabit imunitni systém.
Kombinace vysSe uvedené 1€¢by a ustekinumabem nebyla dosud studovana. Nicméné muze
zvySovat rizika onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda ustekinumab mize ovlivnit jejich tcinek.
o Pokud je Vam vice nezZ 65 let — mtzete byt vice nachylni k infekcim.

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

U nékterych pacientll se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné 1!.@5 zahrnujici
h

kozni lupus nebo soubor ptiznakl, které pfipominaji lupus. Pokud se u Vas na‘ps kaze
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyraz kdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubti, porad'te se ihned ym lékarem.

Srdec¢ni infarkt a mozkova mrtvice &

Ve studii u pacienti s psoriazou lécenych ustekinumabem byly poz% y srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékar bude u Vs pravidelné kontrolovat rizikové fakto rde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1écen(a). Thné edejte 1ékafskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocitfia§jedné strané téla, pokles sval

v obli¢eji nebo poruchy feci nebo zraku. @

Déti a dospivajici
Ustekinumab se nedoporucuje pouzivat u déti s pso?ifﬁu mladsich 6 let, ani u déti s psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kq@ mladsich 18 let, protoze nebyl u této vékové

skupiny studovan. @

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a piiprav sunbi
Prosim, informujte svého Iékate nebo I¢karnika:
. O vSech lécich, které uzivate, ktefdjste v nedavné dob€ uzival(a) nebo které¢ mozna budete

uZzivat. . \

. Pokud jste byl(a) nedavno 061%1(3) nebo mate byt ockovan(a). Béhem 1écby piipravkem
Eksunbi nemate byt o¢ n(a) uréitymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Véam byl ptipra sunbi poddvan béhem téhotenstvi, informujte o své 1ébe
pripravkem Eksunbi @ho lékate pred tim, nez bude Vasemu ditéti podana jakakoliv
vakcina, véetn& Zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy). Zivé
vakciny se nedo cuji pro Vase dit€ v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste
pripravek Ek %Stéwala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky 1ékai doporucil jinak.

XS]

Téhotenstvi m

. Pok e t¢hotnd, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se
svym fem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
. U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovéano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkus$enosti s ustekinumabem u téhotnych zen jsou v§ak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ustekinumabu v t€hotenstvi.

o Jste-li zena ve veéku, kdy mtizete ot€¢hotnét, doporucuje se predejit otéhotnéni. Béhem lécby
ustekinumabem a jesté nejméné 15 tydnli po jejim ukonceni musite pouzivat vhodnou
antikoncepci.

o Ptipravek Eksunbi miize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem
téhotenstvi pripravek Eksunbi dostavala, mze byt u Vaseho ditéte vétsi riziko vzniku infekce.

. Pokud jste béhem te¢hotenstvi dostavala ptipravek Eksunbi, je dilezité o tom informovat

détského lékare a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez bude VaSemu ditéti podana
jakakoliv vakcina. Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivand k prevenci tuberkuldzy) se
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nedoporucuje podat ditéti v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Eksunbi dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky lékat doporucil jinak.

o Ustekinumab mtze ve velmi malych mnoZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy 1ékaft se spole¢né doktor rozhodnete, zda budete
kojit nebo pouzivat ustekinumab — ned¢lejte oboji.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ustekinumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Eksunbi obsahuje polysorbat 80 (E433)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 (E433) v jedné predplnéné injekéni stiikacce
(1 ml), coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého
l1ékate, pokud mate jakékoli alergie. Q

>
Eksunbi je ur¢ena pro pouziti pod vedenim a dohledem Iékaie se zkusg@ s 1éEbou onemocnéni,
pro ktera je ptipravek Eksunbi urcen.

3. Jak se Eksunbi pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého le kud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem. Porad’te se se svym Iékatem o tom, kdy ma@ injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Eksunbi se podava
Lékart rozhodne, jakou davku ptipravku Eksunbi bu&lete&rebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan. \

Dospéli ve véku od 18 let @Q

Psoriaza nebo psoriaticka artritida
. Doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Eksunbi. Pacienti s télesnou hmotnosti vice

nez 100 kilogramti (kg) mohou zah4jit Técbu davkou 90 mg misto 45 mg.
J Po pocatecni davce dostanete ﬁ%vku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt. Nasledujici
¢

davky jsou obvykle stejné jak%( ecni davka.

Crohnova choroba nebo ulcerozni kolitida

J Béhem lécby Vam prv %ﬁu priblizn¢ 6 mg/kg pripravku Eksunbi poda lékar ve formé
kapaci infuze do zily l%ﬁ (intravendzni infuze). Po zahajovaci intravenozni davce dostanete
o 8 tydnti pozdéji dalsi davku 90 mg ptipravku Eksunbi injekei pod kuzi (subkutanné), a poté ji
budete dostéwat}ﬁych 12 tydnd.

. Nékterym pacie se po prvni podkozni injekci mize 90 mg ptipravku Eksunbi podavat
kaidyclb&Lékaf urci, kdy dostanete dalsi davku.

Déti a dospi ﬁve véku od 6 let

Psoriaza

. Ptipravek Eksunbi neni urcen pro détské pacienty s plakovou psoriazou, kteti vazi méné nez 60
kg, protoze ptipravek Eksunbi je dostupny pouze ve formé 45 mg a 90 mg ptredplnéné injekcni
stiikaCky pro subkutanni injekci. Pokud je tedy nutné podat alternativni davku, ma byt pouzity
jiné pfipravky s ustekinumabem, které takovou moznost nabizeji.

. Lékar urci spravnou davku véetné mnozstvi (objemu) ptipravku Eksunbi, aby Vam byla podana
spravnd davka pripravku. Spravné davka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti v dob¢, kdy
bude kazda davka podavana.

. Pokud vazite 60 az 100 kg, doporucena davka ptipravku Eksunbi je 45 mg.

Pokud vazite vice nez 100 kg, doporuc¢end davka piipravku Eksunbi je 90 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt.
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Jak se Eksunbi pouziva

o Eksunbi se podava jako injekce pod ktzi (subkutanné). Pti zahajeni 1é¢by muze piipravek
Eksunbi podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.

o Nicméné Vy a lékat se vSak mtzete dohodnout, ze si ptipravek Eksunbi budete podavat sam
(sama). V tomto pfipad¢ budete vyskolen (a), jak si mate pfipravek Eksunbi podavat.

o Dalsi informace o tom, jak podavat ptipravek Eksunbi, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k podani

injekce® na konci této ptibalové informace.
Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci podat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Eksunbi, neZ jste mél(a)
Jestlize jste si podal(a) nebo Vam bylo podéano piili§ mnoho ptipravku Eksunbi, okamzité to feknéte
1ékari nebo lékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte krabi¢ku od 1éku, i kdyz je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Eksunbi ‘
Jestlize jste si zapomnél(a) podat davku, kontaktujte 1¢kate nebo 1€karnika. N @nésobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. i

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Eksunbi &OO
Neni nebezpecné prestat ustekinumab pouzivat. Pokud vSak pfestar% hou se piiznaky

onemocnéni vratit. N @

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfi U, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika. @

4. Mozné nezadouci ucinky ‘\{

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento pij k nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky KY Q
U nékterych pacientl se mohou vysky t,zavazné nezadouci ucinky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu. .

Alergické reakce — mohou vyz ovhleodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékai‘e nebo vyhledejte
okamzité l1ékai'skou pomoc, %z'e zaznamenate kterykoli z téchto pfiznaku.
. Zavazné alergickeé re ,anafylaxe‘) u pacientl pouzivajicich ustekinumab vzacné (mohou
postihnout az 1 uziyatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychacigmgbo polykaci potize
ﬁ tlak, ktery mtize zpisobit zavraté nebo toceni hlavy

o nizky L

o otokdgbliceje, rtil, ust nebo hrdla.
Casté ptiznak Mc reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1 uzivatele
ze 100).
Ve vzacnych pripadech byly u pacienti 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce

a zapal plic. Pokud se u Vas objevi pfiznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte svému
lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zadvazna alergicka reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze uz nebudete
pripravek Eksunbi pouZzivat.

Infekce — miiZete potifebovat okamzZitou 1écbu. Neprodlené informujte 1ékare, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

. Casté jsou infekce nosu nebo krku a b&Zna ryma (mohou postihnout az 1 uZivatele z 10).
o Méng casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
. Méng casté jsou zanéty podkozi (,,celulitida) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).
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o Méné cCasty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (maze postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Ustekinumab muize zpasobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

24

tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekcei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientii IéCenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani ustekinumabu musite sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chifipce, no¢ni poceni, ubytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kasSel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s pughyQ
paleni pii moceni @
prijem A
poruchy vidéni nebo ztratu zraku

bolest hlavy, ztuhlost Sije, citlivost na svétlo, pocit na zvraceni ri@mtenost.

Informujte neprodlené svého 1ékate, pokud zaznamenate nektery z edenych ptiznaku infekce.
Tyto priznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich d cich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné kompli \ nformujte 1ékate, pokud mate

jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vracil f muZze rozhodnout, Ze nemate
pouzivat ustekinumab, dokud infekce nevymizi. Také infogmaijte #€kate, pokud mate oteviené rany
nebo bolaky, protoze se mohou infikovat. {

Olupovani kiiZe - zhorsujici se zEervenani a olu Ngi kiiZe na vétsi ploSe téla miiZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazna koZni
onemocnéni. Pokud zaznamenate kterykoli 0 piiznaki, neprodlené informujte svého

lékare. Q

DalSi nezadouci Géinky i

*
asté nezadouci u¢inky (mohou pg & ut az 1 z 10 osob)
Prjem x

Pocit na zvraceni %
Zvraceni @
Pocit tmavy A
Pocit zavraté

Bolest hlavy

Svédéni (,‘p
Bolest \ nebo kloubt

Boles u
Zarudnyti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

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

éné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
Zubni infekce
Kvasinkové vaginalni infekce
Deprese
Ucpany nebo plny nos
Krvaceni, modtina, zatvrdnuti, otok a svédéni v mist¢ vpichu injekce.
Pocit slabosti
Pokles o¢niho vic¢ka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo
»Bellova obrna®), které je vétSinou piechodné.

e 6 o o o o o z
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o Zmeéna psoriazy se zarudnutim a s novymi malymi, zZlutymi nebo bilymi puchyfi na kizi, nékdy
doprovazenymi horeckou (pustuldzni psoriaza)

o Olupovani kiize (kozni exfoliace)

o Akné

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

o Z¢ervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako piirozena zména
charakteristickych ptiznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery mtize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, hore¢ce nebo bolesti kloubti (vaskulitida)

Velmi vzacné neZadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni 180id)

o Kozni lupus nebo soubor ptiznakti podobnych lupusu (Cervena, Vystups'i lupujici se vyrazka
na mistech ktize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubi)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to sw¢mil 1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které figiSpu uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci €¢inky miZete hlasit také piimo prostrednt narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim ne cich u¢inkd miizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

.

5.  Jak pFipravek Eksunbi uchovavat \

o Uchovavejte tento pripravek mimo dohl sah déti.

o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C— 8 ° ante pred mrazem.

o Uchovavejte predplnénou injekéni stitkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred

svétlem.

. V piipadé potfeby mohou b}'/} jedn@pivé predplnéné injekeni strikacky také uchovavany pri
pokojové teploté do 30 °C makintaln¢ po jedno obdobi v délce az 1 mésice v krabicce, aby byly
chranény pted svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy byla pfedplnéna injekéni stiikacka poprvé
vyjmuta z chladnicky dowpliséa k tomu ur¢enému na krabicce. Po uplynuti této doby lze
ptipravek opét uchova hladnicce. Injekeni stiikacku zlikvidujte, pokud ji nepouzijete do 1
mésice pii uchovavanipi#pokojové teploté, nebo do piivodniho data pouzitelnosti, podle toho,
co nastane dfive. A

o Nettepejte pred u injekéni stiikackou s pripravkem Eksunbi. Dlouhé intenzivni tiepani

muze 1ék Roé T

5 Q
NepouZivejte t% fipravek:
. Pou ti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabiéce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se
vztahujek poslednimu dni uvedeného mésice.

o Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni jsou ptitomny jin€ cizi ¢astice (viz
bod 6 ,,Jak Eksunbi vypadé a co obsahuje toto baleni®).

o Jestlize vite nebo si myslite, ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf.
nahodn¢ zmrznul nebo byl zahfaty).

. Jestlize bylo ptipravkem siln¢ tfepano.

Eksunbi je ur¢ena pouze k jednordzovému pouziti. Jakykoli nepouzity pifipravek zbyvajici v injekéni
sttikacce musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

92


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

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Eksunbi obsahuje

. Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 90 mg
ustekinumabu v 1 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80 (E 433),
sachardza, voda pro injekci.

Jak Eksunbi vypada a co obsahuje toto baleni
Eksunbi je Ciry, bezbarvy az svétle Zluty injekéni roztok. Roztok mtize obsahovat nékolik malych
prihlednych nebo bilych ¢aste¢ek bilkoviny. Je dodavan v krabi¢ce obsahujici 1 jednorazovou davku

ve sklenéné predplnéné injekeni stiikacee o objemu 1 ml. Jedna piedplnéna in'ek@ﬁikaéka

obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml injek¢niho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

O@
&
0

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zasmpc@ele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika

Sandoz s.r.o. .

Tel: +420 225 775 111 \
Danmark/Norge/island/Sy, &
Sandoz A/S @

TIf: +45 63 95 10 00 A
Deutschland ,b
Hexal AG Q

Tel: +49 8024@0

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal

Tel: +372 665 2400

EArada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

N
v

Llet

harmaceutlcals d.d filialas
+37O 52636 037

g&embourg/Luxemburg

andoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland 1 Q
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 ﬂ
Kvnpog 0
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E. {

TnA: +30 216 600 5000 &

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale Q

Tel: +371 67 892 006 Q/
Sledovatelnost: \\(
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCiv ipravkli ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze. @

Tato piibalova informace byla napgledy vidovana MM/RRRR

DalSi zdroje informaci

L 4
*

Podrobné informace o tomto 1é¢ivé Nravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/.

AQJ

(Y
&
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1é¢by Vam lékat nebo zdravotni sestra podaji prvni injekei. Vy a 1ékaf se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Eksunbi podavat sam (sama). Pokud se tak stane, budete vyskolen

(a), jak si ptipravek Eksunbi podavat. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a) davat injekci,

zeptejte se svého 1ékare.

. Nemichejte ptipravek Eksunbi s jinymi roztoky pro injekei.

. Netiepejte predplnénou injekéni stiikackou s piipravkem Eksunbi. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tiepano.

Na Obrazku 1 je znazornéna predplnéna injekéni stiikacka

_— Kidélka chraQi&e@ly
,b Pist

Prihledné okénko

Lot exp
S < Elcsnhi™ ®
(it
I

Krytka jehly Jehla Stitek &) T

Q Hlava pistu
Obrazek 1 @

1. Zkontrolujte pocet piredplnénych injek¢énich st‘f%éek a pripravte si v§e poti‘ebné:
Ptiprava pro pouziti predpIlnéné injekéni sﬁikaék}Q
. Vyndejte predplnénou injekeni stiikacku ¢ky) z chladnicky. Ponechte predplnénou
injek¢ni stiikacku ptl hodiny pfi pokoj \@ploté. Tim dosahne roztok piijemné teploty pro
injekci. Pfedplnénou injekéni stﬁkaé@hﬁvejte zadnym jinym zptisobem (naptiklad ji
neohfivejte v mikrovlnné troub&nebo vhorké vode). Po tuto dobu neodstrariujte krytku jehly.
Drzte predplnénou injekéni stﬁk@za jeji télo tak, aby jehla s krytkou smétovala vzhuru.
1

Nedotykejte se hlavy pistu, N délek chranice jehly nebo krytky jehly.
Nezatahujte pist zpét.
e

Neodstranujte krytku j W plnéné injekeni stiikacky, dokud nebudete instruovani, abyste
tak u€inili.

Zkontrolujte, Ze A

o pocet predplné jekénich stiikacek a sily jsou spravné
o Je-liV ka 90 mg, dostanete jednu 90 mg piedpInénou injekéni stiikacku piipravku
s
mate sprayny ¥ecivy piipravek
dosu@nula doba pouzitelnosti
predplnénd injekeni stiikacka neni poskozena
roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce je Ciry a bezbarvy az svétle zluty
roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi castice
roztok v predplnéné injekéni stiikacce neni zmrzly.

Ptipravte si vSe, co budete potiebovat, a polozte to na Cisty povrch. Budete potiebovat antisepticky
(desinfekéni) tampon, gazu nebo vatovy tampon a odpadni nadobu na pouzité jehly.

2. Vyberte si a pFipravte misto pro podani injekce:
Vyberte si misto pro podani injekce (viz obrazek 2)

o Eksunbi se podava injekei pod ktzi (subkutanne).
o Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna nebo oblast bficha, nejméné 5 cm od pupiku.
o Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti kiize, které jevi znamky psoriazy (lupénky).
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o Jestlize Vam bude nékdo pomahat s podanim injekce, potom muize vybrat misto injekce na
horni ¢asti paze.

*$eda mista se doporucuji pro podani injekce ‘@Q
Obrazek 2 A

Ptipravte si misto pro podani injekce {0
o Umyjte si velmi dobfe ruce mydlem a teplou vodou. &
Otfete misto na kazi, kam si budete podavat injekci, desipfekéfiim tamponem.
Nedotykejte se znovu tohoto mista pfed podanim injek@\

Nefoukejte na ocisténé misto, ani je neovivejte

3. Odstraiite krytku jehly (viz obrazek 3): gp

o Krytka jehly nesmi byt odstranéna dfive, neAbudete®ptipraven(a) si podat injekei.
o Jednou rukou uchopte télo predplnéné injekéaj Stiikacky.

o Sejméte krytku jehly a vyhod'te ji. Pti sejmfiti krytky se nesmite dotykat pistu.

‘
\Q Obrazek 3

X
. v pf%éné injek¢ni stiikaCce mlzete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
konci jehly. Oboji je normalni, neni tfeba je odstrafiovat
o Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte cehokoli jiného.
o Pokud Vam pfedplnénd injekeni stiikacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouZzivejte ji.
V tomto pripad€, prosim, kontaktujte 1¢kate nebo 1ékarnika.
. Injekei si podejte ihned po odstranéni krytky jehly.

4. Podejte davku:

o Uchopte predplnénou injekéni stiikacku jednou rukou mezi prostfednicek a ukazovacek a
polozte palec na hlavu pistu a druhou rukou jemn¢ stisknéte ocisténou klizi mezi palec a
ukazovacek. Netisknéte ji pevné.

o Nikdy nevytahujte pist zpét.
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Jedinyma rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté kiize tak daleko, jak to jde (viz
obrazek 4).

Obrézek 4 KO

Tlacte palcem na pist tak dlouho, az podate v§echen roztok pistu se nachazi mezi
ktidélky chranice jehly (viz obrazek 5). .

k Obrazek 5
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5. Po poda

Kdyz je pist stla¢en az nadoraz, ponechte palec stale na pistu, vytahnéte jehlu a povolte kizi
(viz obrazek 6).

{O
Obrazek 6 &

Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazd % '%éni sttikacce mohl vratit zpét
nahoru a celou jehlu tak piekryje chrani¢ jehly, viz obr: :

,\Q/

Yy
3 Q Obrazek 7
fun

Po pc& injekce pfitlacte na misto vpichu na nékolik vtetfin desinfekcni tampon.

o V miste vpichu se miize objevit malé mnozstvi krve nebo roztoku. To je normalni.

. Na misto vpichu mizete pfilozit vatovy tampdon nebo gazu a pridrzet po dobu 10 vtefin.

. Nettete si misto vpichu. Pokud je to tfeba, mtizete misto po vpichuj pfelepit mensi naplasti.
6. Likvidace:

Pouzité stiikacky a jehly je nutno vlozit do nddoby odolné proti propichnuti, jako je nadoba na
ostré pfedmeéty (viz obrazek 8). Nikdy nepouzivejte jiz pouzité jehly a injek¢ni stiikacky

z divodi Vasi bezpe€nosti a bezpecnosti druhych. Nadobu na ostré predméty zlikvidujte

v souladu s mistnimi predpisy.

Desinfekcni tampony a ostatni pomiicky 1ze vyhodit do domaciho odpadu (kose).
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