PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklondlni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z ovaridlni buné¢né linie kiecika ¢inského.

Pomocna latka / Pomocné latky se zndmvym udinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicee o objemu 26 ml,
coz odpovida 0,4 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Roztok je ¢iry a bezbarvy az lehce hnédozluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba u dospélych

Ptipravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpoveéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1é¢bu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNFa).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientti

Ptipravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacient se stfedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni
terapii, nebo biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek Otulfi koncentrat pro infuzni roztok je urcen k pouziti 1¢kafem, ktery ma zkusenosti s
diagnostikou a lécbou Crohnovy choroby.
Pripravek Otulfi koncentrat pro infuzni roztok se smi pouzivat pouze k intraven6zni induk¢ni davce.



Déavkovani

Dospéli

Crohnova choroba

Lécbu pripravkem Otulfi je nutno zah4jit jednou intraven6zni davkou stanovenou na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Infuzni roztok musi byt slozen z poctu injek¢nich lahvicek pfipravku Otulfi 130 mg dle
popisu v tabulce 1 (ohledné ptipravy viz bod 6.6).

Tabulka 1  Zahajovaci intravenozni davkovani pripravku Otulfi

Télesna hmotnost Doporucena Pocet 130 mg
pacienta v dobé podani davka® injek¢nich lahvicek
pripravku
Otulfi
<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Ptiblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se podava 8 tydni po intravendzni davce. Ohledné davkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu tdaji o pfipravku Otulfi injekéni roztok v predplnéné
injek¢ni stiikacce nebo v predplnéném peru.

Starsi pacienti (> 65 let)
Pro starsi pacienty neni nutna tprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientii nebyl ustekinumab studovan, a proto nemtze byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Crohnova choroba u pediatrickych pacientt (pacienti s té€lesnou hmotnosti nejmén¢ 40 kg)

Lécba ptipravkem Otulfi se ma zahjit jednou intravendzni davkou stanovenou na zakladé télesné
hmotnosti. Infuzni roztok se ma skladat z poctu injekcnich lahviéek pripravku Otulfi 130 mg dle
popisu v tabulce 2 (ptiprava viz bod 6.6).

Tabulka 2 Zahajovaci intravenozni davkovani pripravku Otulfi

Télesna hmotnost pacienta v dobé Doporucena davka® Pocet 130mg injek¢nich
podani lahvi¢ek pripravku Otulfi
>40kgaz<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Pfiblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se ma podat 8 tydnti po intraven6zni davce. Ohledné davkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu daji o pripravku Otulfi injekéni roztok (injekéni lahvicka)
a injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pii 1é¢bé Crohnovy choroby u pediatrickych pacientt s t¢lesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Otulfi 130 mg je urcen pouze k intravendznimu podani. Ptipravek se musi podavat po dobu

nejméné 1 hodiny.
Néavod k nafedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Ustekinumab muize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientii s psoriazou byly u pacientd lécenych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, plisnové a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientd 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardidzy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekei
(vCetné ocni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani piipravku Otulfi pacientim s chronickou infekci nebo pacientim, kteti
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Otulfi museji byt pacienti vySetieni na tuberkuldzu. Pripravek Otulfi
nesmi byt podan pacientim s aktivni tuberkulozou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkuldzy musi byt
zahdjena pied aplikaci ptipravku Otulfi. U pacientt s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u
kterych nemuize byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pied zahajenim 1é¢by pripravkem Otulfi
nutné také uvazovat o antituberkulozni 16¢bé. Pacienti pouzivajici piipravek Otulfi museji byt béhem
1écby a po jejim skonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky a projevy aktivni
tuberkulézy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou pfiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan
a ptipravek Otulfi nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nékterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistra¢ni observacni studii u pacientil s psoriazou,
se vyvinuly koZni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mize byt vyssi u pacientt s
psoridzou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1éCeni jinymi biologickymi piipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zafazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo kteti by pokracovali v 1€¢bé, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ptipravku Otulfi, musi byt témto
pacientiim vénovana zvysena opatrnost.

Vsichni pacienti, zv1aste ti, kteti jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1ébu PUV A, maji byt monitorovani pro
vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systemové reakce

Po uvedeni na trh byly hlaSeny zavazné reakce hypersenzitivity, v nékterych ptipadech nékolik dni po
1é¢bé. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka nebo jina




zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a aplikace ptipravku Otulfi
okamzité pferusena (viz bod 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

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

Respiracni reakce

Béhem poregistracniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny ptipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az tieti davce zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaSeno po pieruseni pouzivani
ustekinumabu a v n€kterych ptipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, 1éCba ustekinumabem se ma ukoncit a mé se zahajit odpovidajici 1écba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni ptihody

U pacientl s psoriazou vystavenych v poregistraéni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody vcetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni piihody. Béhem 1écby
pripravkem Otulfi je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQG)) nebyly podavany soubé&zné s pripravkem Otulfi. U pacientt, ktefi nedavno dostali zivé virové
nebo zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné tidaje o
sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan ustekinumab. Pred
ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakteridlnimi vakcinami by méla byt 1écba ptipravkem
Otulfi vysazena nejméné 15 tydni po posledni davce a neméla by byt znovu zahajena diive nez za

2 tydny po oc¢kovani. Lékati, kteti ockovani indikuji, by se méli s dal$imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani 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

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Vv

Pacienti pouZzivajici ptipravek Otulfi mohou soubézné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba pripravkem Otulfi nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy
neprokazalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo uc¢innost ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na bezpecnost
nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pfi zvazovani soubézného podavani dalsich imunosupresiv a
ptipravku Otulfi nebo pfi pechodu 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

mize ptipravek Otulfi ovlivnit alergenovou imunoterapii.



Zavazné onemocnéni ktize

U pacient s psoriazou léCenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoriazou se miize v ramci piirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoridza s pfiznaky, kter¢ mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V rdmci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékaii pozorn¢ v§imat ptiznakt
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto piiznaky ma byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba ptipravkem Otulfi by méla byt prerusena, pokud je podezieni na tento
ucinek léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacient 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny pfipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1€zi, zvlasté na mistech vystavenych
slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1ékare. Pokud se
diagn6za onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit
prislusnou lécbu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v uc¢innosti a
bezpecnosti u pacienti ve véku 65 let a starsich, kterym byl podavan ustekinumab, pozorovany velké
rozdily, nicméné pocet pacientd ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urCeni, zda reaguji
odli$n€ ve srovnani s mlads$imi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace v§eobecné existuje
vyssi riziko infekce, je pfi 16¢be starSich osob nutna zvysena opatrnost.

Obsah sodiku
Pripravek Otulfi obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamen4, Ze je v podstaté
“bez sodiku”. Nicméné¢ ptipravek Otulfi je fedény chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %) na roztok pro

infuzi. Toto je nutno vzit v uvahu u pacientd, ktefi jsou na kontrolované dieté s nizkym obsahem
sodiku (viz bod 6.6).

Polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v jedné injekcni lahvicce o objemu 26 ml,
coz odpovida 0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce. V této souvislosti je tieba vzit
v uvahu pacienty se znamymi alergiemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem Otulfi.

U kojencht, ktefi 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 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pifinos pro

vvvvvv

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacni farmakokinetické analyze hodnoceni faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych piipravki (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 pacientll (> 5 % studované populace) bylo léceno soubézné podavanymi 1é€ivymi piipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo piedchozi expozici anti-TNF-a latkdm u pacientt s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou
chorobou nebyla farmakokinetika ustekinumabu sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich
antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidd ovlivnéna.

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



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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku by béhem 1é¢by a po dobu alespon 15 tydnti po ukonéeni 1éEby mély pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

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

Studie na zvitatech neukazaly zadné ptimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na biezost,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodl bezpecnosti se doporucuje vyvarovat se
podavani ptipravku Otulfi v t¢hotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencti narozenych pacientkam 1é¢enym
ustekinumabem v pribéhu t€hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencti vystavenych in utero ustekinumabu mtize byt po narozeni zvyseno.

U kojencu, 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 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
daného kojence, je mozné zvazit podani zZivé vakciny v diivéj§im terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi
vyluc€uje do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich ucinkti u kojenct zptisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by piipravkem Otulfi a po dobu az 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by prestat
kojit, nebo vysadit 1écbu ptipravkem Otulfi, udélano na zakladé posouzeni piinosu kojeni pro dité a
pfinosu &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

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

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,

Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nasofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povazovéana za mirné a nevyzadovala nutnost

v

u ustekinumabu, byly zavazné reakce z piecitlivélosti veetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientd s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerozni kolitidou podobny.



Nezadouci ucinky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich
faze 2 a faze 3 u 6 710 pacientl (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou
chorobou a 826 pacientt s ulcerdzni kolitidou). To zahrnuje expozici ustekinumabu v kontrolovanych
a nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientti s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésict (4 577 pacientit) nebo
nejméné 1 roku (3 684 pacientil). 2 194 pacientt s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientil s psoriazou nebo Crohnovou
chorobou bylo exponovano nejméné 5 let.

V tabulce 3 je uveden seznam nezadoucich ucinkt z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych stejné jako nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémii a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az

< 1/100), Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci uéinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 Seznam nezdadoucich ucinku

Tiida organového systému Cetnost: neZadouci u¢inek

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,
vulvovagindlni mykotické infekce
Méngé Casté: hypersenzitivni reakce (véetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (veetn€ anafylaxe,
angioedému)

Poruchy imunitniho systému

Psychiatrické poruchy

M¢éng¢ Casté: deprese

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat', bolest hlavy
Mén¢€ Casté: obrna licniho nervu

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté: orofaryngealni bolest

Méné Casté: zdufeni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie™

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Casté: svédéni

Méng Casté: pustularni psoriaza, olupovani kiize, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, koZni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté: bolest zad, bolest svalil, bolest kloubti
Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté: unava, zarudnuti v misté injekce, bolest v mist¢ injekce
Meéneg casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni,
hematom, indurace, otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou

chorobou a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/pacientorok u pacientli s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacienttl, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s frekvenci 0,03/ pacientorok u pacientti, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci
na 930 pacientoroki ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali placebo (15
zavaznych infekci na 434 pacientorokti ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).



V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou na 15 227 pacientorokil 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 ulcer6zni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientl 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekci byla v této
skupiné pacientti 0,02/ pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na 15

227 pacientoroktl ve sledovaném obdobi) a hlaSené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni
absces, celulitidu, divertikulitidu, gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkuldzou, kteti byli soub&zné 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 nadorti, 0,11 na 100 pacientoroki ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem

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

(4 pacienti za 929 pacientorokti ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacient

(2 pacienti za 433 pacientoroki ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni 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, hlaseny u 76 pacientt ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorokti (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupiné pacientt
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hlasena u pacientil 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 %
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizpisobeno véku, pohlavi a rase).

Nejcastéji pozorované malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadorti, byly karcinom prostaty,
melanom, kolorektalni karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46
na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi u pacientd 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientii na

15 165 pacientorokti sledovaného obdobi). Pomér pacientli s basaliomem v porovnani se
skvamocelularnim karcinomem kiize (3:1) je srovnatelny s pomérem ocekavanym u obecné populace
(vizbod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejici s infuzi

V intraveno6znich indukénich studiich s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po jedné
intravenozni davce hlaSeny zadné anafylaktické piihody ani jiné zavazné reakce souvisejici s infuzi. V
téchto studiich hlasilo nezadouci ptihody, které se vyskytly béhem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacientt 1éCenych placebem a 1,9 % ze 790 pacientil 1écenych doporucenou
davkou ustekinumabu. V poregistraénim obdobi byly hla§eny zavazné reakce souvisejici s infuzi,
vcetn¢€ anafylaktickych reakci na infuzi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientt se stiedné
zavaznou az zavaznou plakovou psoridzou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientii ve véku od 12
do 17 let 1éCenych po dobu az 60 tydnil a druha studie byla provedena u 44 pacientti ve véku 6 az 11
let 1é€enych po dobu az 56 tydnti. Obecné plati, Ze nezddouci t¢inky hlaSené v téchto dvou studiich s
udaji o bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly pozorovany u
dospélych s plakovou psoridzou.



Pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti nejméné 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se sttedné tézkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou do 240. tydne v jedné studii faze 1 a do 52. tydne v jedné studii faze 3.
Obecné byl bezpecnostni profil v této kohorté (n = 71) podobny bezpec¢nostnimu profilu
pozorovanému v pfedchozich studiich u dospélych s Crohnovou chorobou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravendzné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V pripad¢ ptfedavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli ptiznaky nebo projevy
nezadoucich G¢inkl a okamzité zah4jit odpovidajici symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC koéd: LO4ACOS.
Ptipravek Otulfi je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné

informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus G¢inku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k 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 IL-23 tim, Ze p40 brani t€émto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bun¢k. Ustekinumab se nemtze vazat na IL-12
a [L-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunck. Je proto nepravdépodobné,
7e by ustekinumab piispival ke komplementem nebo protilatkami zprostifedkované cytotoxicité bunc¢k
s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi buiikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buiiky a oba
cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bun¢k a
diferenciaci a aktivaci CD4+ T buné€k vici T helperu 1 (Th1) fenotyp IL-23 indukuje T helper 17
(Th17) cestou. Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi
zprostfedkovanymi zménou imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL.-12 a IL-23 mulze ustekinumab uplatnit své klinické G¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby pies preruseni drah cytokin Thl a Th17, které jsou
hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

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

Imunizace

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

Klinicka u¢innost

Crohnova choroba

Bezpecnost a ¢innost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych mluticentrickych studiich u dospélych pacientt se stiedné az siln€ aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8 tydennich intraven6znich indukénich studii (UNITI-1 a
UNITI-2), nasledovanych 44 tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim I¢ku
(IM-UNITI), ptedstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientd. Primarnim kritériem
hodnoceni u obou induk¢nich studii byl podil subjektii v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skore CDAI o > 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o G&innosti byly v obou studiich shromazd'ovany

a analyzovany po dobu 8 tydnd. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidd,
imunomodulatorti, aminosalicylati a antibiotik, pfi¢emz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1€kt. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky pfiblizné 6 mg/kg (viz tabulka 1,
bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala ptedchozi 1é¢ba anti-TNFa nebo ji netolerovali. U pfiblizné

48 % pacientt selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 ptedchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientli nedostatecnou poc¢atecni odpoveéd’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédélo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a 36,4 %
anti-TNF-a terapii netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejmén¢ jedna konvencni 1écba, vEetné kortikosteroidi nebo
imunomodulatori, pficemz nebyli dosud 1éc¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo diive anti-TNF-o terapii
dostali, ale ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupin¢ 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vétsi podil pacientt v klinické odpovédi a remisi (tabulka 4). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pacienti 1écenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V
téchto indukcnich studiich byla v porovnani se skupinou lécenou davkou 130 mg ucinnost
odstupniovanych davek vyssi a 1épe udrzitelna a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravenozni indukéni davkou.

Tabulka 4: Indukce klinické odpovedi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

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

Klinicka odpovéd (100 bodi), 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)*
6. tyden
Klinicka odpoveéd’ (100 bodit), 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)*
8. tyden
70 bodovéa odpovéd’, 3. tyden 67 (27,1 %) 101 (40,6 %)° 66 (31,6 %) 106 (50,7 %)*
70 bodova odpovéd’, 6. tyden 75 (30,4 %) 109 (43,8 %)° 81 (38,8 %) 135 (64,6 %)*
Klinicka remise je definovana jako skére CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodli nebo setrvani v klinické remisi
70 bodova odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodt

Selhédni na anti-TNF-a
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Selhani na konvenéni terapii
& p<0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientti, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukci ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnti, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydni nebo placebo po dobu 44 tydni (ohledné doporuceného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2 souhrnu udaji o pripravku Otulfi injekéni roztok v predplnéné injekcni
stiikacce nebo v predplnéném peru).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpovéd’ udrzel
vyznamn¢ vys$si podil pacientl ve skupiné lé¢ené ustekinumabem (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjent
indukcni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kaZdych kazdych
8 tydni 12 tydni
n=1317 n=128" n = 1297
Klinick4 remise 36 % 53 %° 49 %"
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez kortikosteroida 30 % 47 % 43 %°
Klinicka remise u pacientl:
v remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktefi dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-q 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodl nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla slozena z pacienti, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny lécené placebem.

Pacienti, ktefi na zac¢atku udrzovaci 1écby setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é€ba, nikoli v$ak l1é¢ba anti-TNF-ao

Pacienti, ktefi byli vici anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

p <0,05

nominalné vyznamny (p < 0,05)

c o ® W o+ =k

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1é¢be€ kazdych 12 tydnt odpovéd na ustekinumab
neudrzelo a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnd. Ztrata odpovéedi
byla definovana jako CDAI skore > 220 bodt a zvyseni o > 100 bodti od CDAI skore na zacatku. U
téchto pacientil se 16 tydnt po upraveé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipadu.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpovédeéli (476 pacientl), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu 90 mg subkutanni injekce ustekinumabu. O osm tydnil pozd¢ji dosahlo 50,5 %
pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnd udrzovaci davku; z téchto pacientd,
kteti 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 indukci
ustekinumabem na zacatku odpovédeli.

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

Z téchto 51 pacientt 16 tydni po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo
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klinické odpovédi a 39,2 % procent dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zpuisobili pokracovat v 1é¢bé 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 pro ob¢€ skupiny pacienti, téch ktefi
selhali na TNF-terapiich a téch ktefi 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.

Endoskopie

U 252 pacientt s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim kritériem hodnoceni byla zména vychoziho skore Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore sledujici 5
ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedt, podil slizniéniho povrchu potazeného viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pritomnost/typ zuZeni/striktur. V 8. tydnu,
po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skuping 1é¢ené
ustekinumabem (n = 155, stfedni hodnota zmény = -2,8), nez ve skupiné 1écené placebem (n = 97,
stfedni hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpovéd pacientii s pistélemi

V podskupin€ pacientti s odtékajicimi pistélemi pfi vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za
44 tydna 12/15 (80 %) ustekinumabem lécenych pacientd reakce pistéle (definovano jako > 50 %
snizeni vychozich hodnot po¢tu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikli Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti lé¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamné zlepSeni celkového skére IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela Iépe u pacientli [éCenych ustekinumabem.
Zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie do
252. tydne.

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

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacienti s Crohnovou chorobou. Nebyla vSak pozorovana zadna snizend ucinnost. Neni zadna
viditelna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatricka populace

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

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim ustekinumab u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace s Crohnovou chorobou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti
nejméne 40 kg v predbézné analyze multicentrické studie faze 3 (UNITI-Jr) u pediatrickych pacientti
se stiedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skore indexu aktivity
Crohnovy choroby u pediatrickych pacientii [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index - PCDAI]
>30) béhem 52 tydnti 1écby (8 tydnl indukeni a 44 tydny udrzovaci 1€¢by). Pacienti zahrnuti do studie
bud’ adekvatné neodpovidali na pfedchozi biologickou nebo konvenéni 1é€bu Crohnovy choroby, nebo
jinetolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é€bu jednou intraven6zni davkou ustekinumabu
priblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2), nasledovanou randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim
udrzovacim rezimem 90 mg ustekinumabu podavanych bud’ kazdych 8 tydnt, nebo kazdych 12 tydnt
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Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu induk¢ni [éCby
(definovana jako skore PCDAI < 10). Podil pacientt, kteti dosahli klinické remise, byl 52,1 % (25/48)
a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich ustekinumabu faze 3 u dospélych.

Klinicka odpovéd’ byla pozorovana jiz ve 3. tydnu. Podil pacientt s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovana jako snizeni skoére PCDALI z vychozich hodnot 0 >12,5 bodu s celkovym skore PCDAI
nepfesahujicim 30) byl 93,8 % (45/48).

Tabulka 6 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametrti hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1écby.

Tabulka 6:  Souhrn sekundarnich cilovych parametrii do 44. tydne udrZovaci lécby

90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacientt
kazdych 8 tydnt kazdych n =48
n=23 12 tydnu
n=25

Klinicka remise " 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remise bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroidi *
Klinicka remise u pacientt, ktefti 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
byli v 8, tydnu indukéni 1€cby
v klinické remisi "
Klinick4 odpovéd 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpovéd * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

*  Klinicka remise je definovana jako skore PCDAI < 10 bodu.

§  Remise bez kortikosteroidi je definovéna jako skore PCDAI < 10 bod a zadn4 1&¢ba kortikosteroidy po dobu
nejméné 90 dni pied 44. tydnem udrzovaci 1écby.

t Klinick4 odpovéd je definovéana jako sniZeni skére PCDAI z vychozich hodnot 0 > 12,5 bodu s celkovym skore

PCDAI nepiesahujicim 30.

Endoskopicka odpovéd je definovana jako snizeni skore SES-CD o >50 % nebo skore SES-CD o < 2 u pacientil

s vychozim skore SES-CD >3.

£

Uprava frekvence davkovani

Pacienti, kteti vstoupili do udrZzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu (LOR)
na zakladé skore PCDALI, byli vhodni pro Gpravu davkovani. Pacienti byli bud’ ptevedeni z 1écby
kazdych 12 tydnti na kazdych 8 tydnd, nebo zistali na [é¢b€ kazdych 8 tydni (falesna tiprava).

2 pacienti byli pfevedeni na krat$i ddvkovaci interval. U téchto pacientti byla klinicka remise dosazena
u 100 % (2/2) pacientd 8 tydnd po Gpraveé davkovani.

Bezpecnostni profil indukéniho davkovaciho rezimu a oba udrzovaci davkovaci rezimy u pediatrické
populace s té€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych
s Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Fekalni a sérové zanetlivé biomarkery

Primérma hodnota zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu

z vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1écby byla -11,17 mg/1 (24,159), respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Celkové skore IMPACT-III a vS§echny poddomény (stfevni ptiznaky, systémové ptiznaky souvisejici
s tinavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepSeni.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po doporucené intravendzni indukéni davce byl median maximalnich sérovych koncentraci
ustekinumabu, zjistény 1 hodinu po infuzi, 126,1 pg/ml u pacientd s Crohnovou chorobou.

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

Biotransformace
Piesnd metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace

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

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

Linearita davek

U pacientl s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) piiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravenéznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg

Zvlastni populace

U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje. U
star§ich nebo pediatrickych pacientl s té€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg nebyly s intravenéznim
ustekinumabem specifické studie provedeny.

U pacientll s Crohnovou chorobou byla proménlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pfi¢emz télesna
hmotnost byla hlavni kovariace ovlivijici distribu¢ni objem.

U Crohnovy choroby byla clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni
odpovédi na antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus
neasijska). Vliv téchto kovariat byl v ramei £20 % typické nebo referen¢ni hodnoty ptislusného
farmakokinetického parametru, proto neni u téchto kovariat iprava davkovani nutna. Soucasné
podavani imunomodulatorti nemélo na dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.

Regulace cytochromti P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci cytochromti P450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni aktivitu
lidskych cytochromti P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakci faze 1, byla provedena za ticelem
vyhodnoceni u¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromi P450 po indukénim a
udrzovacim davkovani u pacienti s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). U pacientd s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu
(substratu CYP2D6), nebo midazolamu (substratu CYP3A), pfi jejich soub&ézném uzivani s
usektinumabem ve schvaleném doporuceném davkovani (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrickych pacientti s Crohnovou chorobou s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg 1écenych doporuc¢enou davkou zaloZenou na télesné hmotnosti byly obecné
srovnatelné se sérovymi koncentracemi u populace dospélych s Crohnovou chorobou 1é¢enych davkou
na zakladé¢ t€lesné hmotnosti pro dospélé.

15



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpec¢nosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj.
organovou toxicitu) pro ¢loveka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich
cynomolgus nebyly pozorovany ani nezadouci ucinky na fertilitu samcii ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pii pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
zadné znamky nezadoucich ucinkd na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek pfiblizn¢ az 45krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek
uréenych k podani pacientim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vys$$i, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modelt pro
protilatku, ktera zkiizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat dinatrium-edetatu (E 385)
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharéza
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky. Pripravek Otulfi se smi fedit pouze pomoci 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu
sodného.

Ptipravek Otulfi se nesmi podavat soucasné stejnou intraven6dzni linkou s dal§imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Chrante pted mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
15 az 25 °C.

Po natfedéni nedavejte zpét do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska se pfipravek musi pouzit ihned, ledaze by zptisob fedéni vylucoval
riziko mikrobialni kontaminace. Pokud se nepouzije ihned, jsou doby a podminky uchovavani po
otevieni pred pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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

26 ml roztoku ve 30ml injekéni lahviéee ze skla tiidy I uzaviené brombutylovou zatkou. Piipravek
Otulfi je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

S injek¢eni lahvickou roztoku piipravku Otulfi se nesmi tfepat. Pfed podanim musi byt roztok vizualné
zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je ¢iry, bezbarvy az lehce
hnédozluty. Lécivy piipravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu
nebo pokud jsou pfitomny cizi Castice.

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

1. Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypoctéte davku a pocet injekénich lahvicek pripravku
Otulfi, ktery bude potieba (viz bod 4.2, tabulka 1). Jedna 26ml injek¢ni lahvicka piipravku
Otulfi obsahuje 130 mg ustekinumabu. Pouzivejte pouze Gplné injekcni lahvicky piipravku
Otulfi.

2. Z 250 ml infuzniho vaku odeberte takovy objem 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného,
ktery odpovida ptidavanému objemu ptipravku Otulfi, a zlikvidujte jej. (Na kazdou potfebnou
injek¢ni lahvicku pripravku Otulfi odstrante 26 ml roztoku chloridu sodného, na 2 injek¢ni
lahvicky odstrante 52 ml, na 3 injek¢ni lahvicky odstrante 78 ml, na 4 injekéni lahvicky
odstranite 104 ml).

3. Z kazdé pottebné injek¢ni lahvicky odeberte 26 ml pfipravku Otulfi a pfidejte je do 250 ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku by m¢l byt 250 ml. Jemn¢ promichejte.

4. Natedény roztok pred podanim vizualn€ zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud se u néj pozoruji
viditeln€ neprisvitné ¢astice, zména barvy nebo cizi Castice.

5. Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze
dokoncena do 24 hodin od nafedéni v infuznim vaku.

6. Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo vazajicim
proteiny (velikost pért 0,2 mikrometru).

7. Injekéni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti a veSkery nepouzity 1é¢ivy pripravek musi

byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1863/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25.09.2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Otulfi 45 mg injekéni roztok
Otulfi 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
Otulfi 90 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Otulfi 45 mg injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce o objemu 0,5 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml.

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce

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

Pomocna latka se zndmym ucinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné pfedplnéné injekeni stiikacce, coz
odpovida 0,04 mg/ml.

Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna injekeni stitkacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml.

Pomocna latka se zndmym téinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekéni stiikacce, coz
odpovida 0,04 mg/ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z ovarialni bunécné linie kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Otulfi 45 mg injek¢ni roztok
Injekeni roztok (injekce).

Otulfi 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikaéee
Injekeni roztok (injekce)

Otulfi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
Injekeni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az lehce hnédozluty.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoridza

Pripravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé stiedné t&zké az tézké plakové psoriazy u dospélych, u kterych
selhaly jiné systémové 1éCby, véetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA
(psoralen a ultrafialové zateni A), nebo ktefi tyto 1écby nesnaseji nebo jsou u nich kontraindikovany
(viz bod 5.1).

Plakové psoridza u pediatrické populace

Ptipravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé stredné t€zké az tézké plakové psoriazy u déti a dospivajicich
pacientli ve véku od 6 let a starSich, ktefi jsou pod nedostate¢nou kontrolou nebo nesnaseji jiné
systémové 1écby nebo fototerapii (viz bod 5.1).

Psoriatick$ artritida (PsA)

Pripravek Otulfi, samostatné nebo v kombinaci s MTX, je indikovan k 1é¢b¢ aktivni psoriatické
artritidy u dospélych pacientti, pokud odpovéd’ na predchozi nebiologické onemocnéni modifikujici
antirevmatické pripravky (DMARD) nebyla dostatecna (viz bod 5.1).

Crohnova choroba u dospélych

Ptipravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1écbu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientti

Pripravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacient se stfedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni
terapii, nebo biologickou terapii nebyla dostate¢na, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Otulfi je ur€en k pouziti Iékatem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1écbou stavil, na
které je pripravek Otulfi indikovan, a ktery bude 1écbu tidit a dohlizet na ni.

Déavkovani
Plakova psoridza

Doporucené davkovani ptipravku Otulfi je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnda.

U pacientd, u kterych se neobjevi odpovéd’ na 1é¢bu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg je pocateéni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou
90 mg o 4 tydny pozdégji a dale pak v intervalu 12 tydni. U téchto pacientl s télesnou hmotnosti

> 100 kg byla davka 45 mg také ucinna, ale s davkou 90 mg byla u téchto pacientti vyssi ucinnost (viz
bod 5.1, tabulka 3).

Psoriaticka artritida (PsA)

Doporucené davkovani piipravku Otulfi je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnd.

Alternativné mize byt u pacientl s té¢lesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientd, u kterych se do 28 tydni 1écby nedostavila zadna odpovéd’ je tfeba zvazit vysazeni 1éCby.
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Starsi pacienti (> 65 let)
Pro stars$i pacienty neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsenda funkce ledvin a jater
U této populace pacientti nebyl ustekinumab studovan, a proto nemutze byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

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

Plakova psoridza u pediatrické populace (6 let a star$i)
Doporucena davka piipravku Otulfi je zalozena na télesné hmotnosti, jak je uvedeno nize (tabulky 1 a
2). Pripravek Otulfi se ma podavat v tydnu 0 a 4 a pak dale kazdy 12. tyden.

Tabulka 1  Doporucend davka pripravku Otulfi u pediatrické populace s psoridzou

Télesna hmotnost v dobé davkovani Doporucena davka
<60 kg 0,75 mg/kg
>60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Pro vypocet objemu injekce (ml) pro pacienty < 60 kg se pouZije nasledujici vzorec: t€lesna hmotnost
(kg) x 0,0083 (ml/kg) nebo viz Tabulka 2. Vypocitany objem ma byt zaokrouhlen na nejblizsich 0,01
ml a podan pomoci 1ml kalibrované injekcni stiikacky. Pro pediatrické pacienty, kteti potiebuji dostat
méné nez celou 45mg davku, je k dispozici 45mg injek¢ni lahvicka.

Tabulka 2 Doporucena davka pripravku Otulfi u pediatrické populace s psoridazou < 60 kg

Télesna hmotnost v dobé davkovani Davka (mg) Objem injekce (ml)
(kg)

15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 240 0,27
33 24.8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
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38 28,5 0,32
39 29,3 0.32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

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

Dospéli
Crohnova choroba

V lé¢ebném rezimu se prvni davka podava intravenozné€. Ohledné davkovani intraven6zniho rezimu
viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok.

K prvnimu subkutannimu podani 90 mg ptipravku Otulfi musi dojit v 8. tydnu po intravendzni davce.
Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydni.

Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuji dostate¢nou terapeutickou odpoveéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou dostat druhou subkutanni davku jiz po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovéedi na 1écbu pti davkovani jednou za 12 tydnti, mohou mit
prospéch ze zvySené frekvence podavani kazdych 8 tydnti (viz bod 5.1, bod 5.2).

Pacienti mohou nasledné obdrzet davku kazdych 8 tydni nebo kazdych 12 tydni v souvislosti s
klinickym zhodnocenim (viz bod 5.1).

U pacientd, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnti po intraven6zni indukéni
davce nebo 16 tydnti po pfechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnd, je tfeba zvazit ukonceni 1écby.

Béhem 1é¢by pripravkem Otulfi 1ze nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U
pacientu, kteti na 1éCbu ptipravkem Otulfi odpovedéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni péci
snizit nebo vysadit.

Pokud se pii Crohnové chorobé 1éCba prerusi, je obnoveni 1é¢by subkutannim podavanim kazdych

8 tydntli bezpetné a ucinné.
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Starsi osoby (= 65 let)
U starSich pacientil neni Gprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

ZhorSena funkce ledvin a jater
U této populace pacientli nebyl ustekinumab studovan. Nelze dat Zadna davkovaci doporuceni.

Pediatricka populace

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu (pacienti s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 ko)

V lé¢ebném rezimu se prvni davka piipravku Otulfi podéva intraven6zné. Ohledné davkovani pii
intravenoznim rezimu viz bod 4.2 souhrnu idaji o pripravku Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

K prvnimu subkutannimu podani 90 mg ptipravku Otulfi ma dojit v 8. tydnu po intravendzni davce.
Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnda.

Pacienti, u kterych dojde ke ztraté odpoveédi na davkovani kazdych 12 tydnd, mohou mit prospéch ze
zvysené frekvence podavani kazdych 8 tydnti (viz bod 5.1, bod 5.2).

Pacienttim Ize nasledn¢ pripravek podavat podle klinického posouzeni kazdych 8 tydna nebo kazdych
12 tydni (viz bod 5.1).

U pacientd, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnti po intraven6zni indukéni
davce nebo 16 tydnl po uprave davky, je tieba zvazit ukonceni 1éCby.

Béhem lécby piipravkem Otulfi Ize pokracovat v 1é€b€ imunomodulatory, 5-aminosalicylaty (5-ASA),
antibiotiky a/nebo kortikosteroidy. U pacientti, kteti odpovédéli na 1écbu pripravkem Otulfi, se tyto
1éky mohou v souladu se standardy péce snizit nebo vysadit.

Bezpecnost a u€innost ustekinumabu pii [é€bé Crohnovy choroby u pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti méné nez 40 kg nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

45mg injek¢ni lahvicky nebo 45mg a 90mg predplnéné injekéni stiikacky piipravku Otulfi jsou urceny
pouze k subkutanni injekci. Je-li to mozné, nemély by jako mista vpichu injekce byt pouzivany oblasti
kaze postizené psoridzou.

Po nalezitém zacviceni subkutanni aplikace, a pokud to 1ékaf uzna za vhodné, si mohou ptipravek
Otulfi aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientll by mél 1€kat zajistit nalezitou
kontrolu. Pacienti nebo jejich pecovatelé by méli byt pouceni, aby si injikovali pfedepsané mnozstvi
pripravku Otulfi podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné navody pro aplikaci jsou
uvedeny v pribalové informaci.

Navod pro pfipravu a zvlastni opatfeni pro zachazeni je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli, ma se ptehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

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

U pacientd 1é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (v€etné 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 infekci
(v€etné o¢ni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani ptipravku Otulfi pacientiim s chronickou infekci nebo pacientim, ktefti
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysSena opatrnost (viz bod 4.3).

Pted zahajenim lécby piipravkem Otulfi museji byt pacienti vySetieni na tuberkulézu. Ptipravek Otulfi
nesmi byt podan pacientim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkul6zy musi byt
zahdjena pied aplikaci pfipravku Otulfi. U pacientt s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u
kterych nemuze byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pfed zahdjenim 1écby pripravkem Otulfi
nutné také uvazovat o antituberkuldzni 1€¢bé. Pacienti pouzivajici ptipravek Otulfi museji byt béhem
1é¢by a po jejim skonceni peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky a projevy aktivni
tuberkulozy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou pfiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan
a ptipravek Otulfi nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U n¢kterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistra¢ni observacni studii u pacientti s psoriazou,
se vyvinuly koZni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mize byt vyssi u pacientd s
psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi piipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zafazeni pacienti, kteti méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v 1é€be, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ptipravku Otulfi, musi byt témto
pacientim vénovana zvysena opatrnost.

Vsichni pacienti, zvlasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1écbu PUV A, maji byt monitorovani pro
vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiraéni hypersenzitivni reakce

Systémové reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v n¢kterych ptipadech
nékolik dni po 1é¢be. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka
nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1éCba a aplikace piipravku
Otulfi okamzité prerusena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce

Béhem poregistra¢niho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny piipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az treti davce zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouZenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaseno po pferuSeni pouzivani
ustekinumabu a v nékterych pripadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, 1écbu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1écba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni ptihody
U pacientl s psoriazou vystavenych v poregistrani observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni pfihody. Béhem 1é¢by
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ptipravkem Otulfi je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCG)) nebyly podavany soubézné s ptipravkem Otulfi. U pacientt, ktefi neddvno dostali Zivé virové
nebo zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné udaje o
sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientti, kterym je podavan ustekinumab. Pied
ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami by méla byt 1écba piipravkem
Otulfi vysazena nejmén¢ 15 tydnil po posledni davce a neméla by byt znovu zahajena diive nez za

2 tydny po ockovani. Lékafi, kteti o¢kovani indikuji, by se m¢li s dal§imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soubézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udajt 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

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

v v

Pacienti pouzivajici ptipravek Otulfi mohou soubézné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba ustekinumabem nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a ti¢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 se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidil na bezpecnost
nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pfi zvazovani soubézného podavani dalSich imunosupresiv a
ptipravku Otulfi 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 ktize

U pacientt s psoriazou léCenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoriazou se miize v ramci piirozeného priib¢hu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoridza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V rdmci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékaii pozorn¢ v§imat pfiznakt
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto piiznaky ma byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba ptipravkem Otulfi by méla byt prerusena, pokud je podezieni na tento
ucinek léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacient 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny ptipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1€zi, zvlasté na mistech vystavenych
slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlené vyhledat 1ékare. Pokud se
diagndéza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit
prislusnou lécbu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v ti¢innosti a
bezpecnosti u pacienti ve véku 65 let a starsich, kterym byl podavan ustekinumab, pozorovany velké
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rozdily, nicméné pocet pacientd ve veku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urCeni, zda reaguji
odli$n€ ve srovnani s mlad$imi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace v§eobecné existuje
vy$si riziko infekce, je pii 16¢bé starSich osob nutna zvysSena opatrnost.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce o objemu 0,5 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné pfedplnéné injekeni stiikacce o
objemu 0,5 ml, coz odpovida 0,04 mg/ml.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekéni stiikacce o
objemu 1 ml, coz odpovida 0,04 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. V této souvislosti je tfeba vzit v ivahu pacienty se
znamymi alergiemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem Otulfi.

U kojenci, ktefi 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 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populaéni farmakokinetické analyze hodnoceni faze 3 byl u pacientl s psoridzou studovéan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych pripravkil (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1éCivych piipravkd nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné
100 pacientli (> 5 % studované populace) bylo l1é¢eno soubézné podavanymi léCivymi pfipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo piedchozi expozici anti-TNF-a latkdm u pacientd s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou
chorobou nebyla farmakokinetika ustekinumabu soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich
antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidi ovlivnéna.

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

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a u¢innost ustekinumabu nebyla hodnocena v

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku by béhem 16¢by a po dobu alespoii 15 tydni po ukonéeni 16¢by mély pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

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

Studie na zvitatech neukazaly zadné ptimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na biezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
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Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodl bezpecnosti se doporucuje vyvarovat se
podavani pripravku Otulfi v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencti narozenych pacientkam 1é¢enym
ustekinumabem v pribehu t€hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencti vystavenych in utero ustekinumabu mutize byt po narozeni zvyseno. U kojencii, ktefi
byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je BCG vakcina)
po dobu dvanacti mésict 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 daného kojence, je

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi
vyluc€uje do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich ucinkt u kojenct zpiisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by ptipravkem Otulfi a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1é¢by prestat
kojit, nebo vysadit 1écbu ptipravkem Otulfi, udélano na zakladé posouzeni ptinosu kojeni pro dité a
pfinosu 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

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

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,

Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nasofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povaZzovana za mirné a nevyzadovala nutnost

v

u ustekinumabu, byly zavazné reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientil s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcer6zni kolitidou podobny.

Nezadouci ucinky v tabulce

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

V tabulce 3 je uveden seznam nezadoucich ucinkt z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych stejné jako nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémil a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az

< 1/100), Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3  Seznam nezZadoucich ucinki

Tiida orgianového systému Cetnost: nezadouci ucinek

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 Méng¢ Casté: hypersenzitivni reakce (veetné vyrazky, kopfivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,

angioedému)
Psychiatrické poruchy M¢éng¢ Casté: deprese
Poruchy nervového systému Casté: zavrat’, bolest hlavy

M¢én¢ Casté: obrna licniho nervu
Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest
mediastindlni poruchy Méng¢ Casté: zdufeni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie™

Gastrointestinalni poruchy Casté: priijem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Casté: svédéni
tkané Méng Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné

Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldézni pemfigoid, koZni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalt, bolest kloubit

soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: inava, zarudnuti v mist& injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méneg casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,

indurace, otok a svédéni), astenie

* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientli s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/pacientorok u pacientli s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacientl, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s frekvenci 0,03/ pacientorok u pacientt, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci
na 930 pacientoroki ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali placebo
(15 zavaznych infekci na 434 pacientorokil ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou na 15 227 pacientorokil ptisobeni ustekinumabu u

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

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

V klinickych studiich nedoslo u pacienti s latentni tuberkulézou, ktefi byli soubézné 1éceni
izoniazidem, k rozvoji tuberkulozy.

Malignity

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

(1 pacient za 929 pacientorokll ve sledovaném obdobi). U pacientti, kterym bylo podavano placebo, to
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bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientoroki ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadori byla 0,43 na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi ve skupiné lécené ustekinumabem

(4 pacienti za 929 pacientorokti ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacientt

(2 pacienti za 433 pacientorokil ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni 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, hlaseny u 76 pacientt ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupiné pacientt
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hlasena u pacientil 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelnd s incidenci ocekévanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 %
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizpisobeno véku, pohlavi a rase).

Nejcastéji pozorované malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadorti, byly karcinom prostaty,
melanom, kolorektalni karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46
na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi u pacientd 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientii na

15 165 pacientorokti sledovaného obdobi). Pomér pacientli s basaliomem v porovnani se
skvamocelularnim karcinomem kiize (3:1) je srovnatelny s pomérem ocekavanym u obecné populace
(vizbod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovanych obdobi v klinickych studiich psoriazy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany u < 1 % pacienti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacient se stiedné
zavaznou az zavaznou plakovou psoridzou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od

12 do 17 let 1écenych po dobu az 60 tydni a druha studie byla provedena u 44 pacientii ve véku 6 az
11 let 1écenych po dobu az 56 tydnl. Obecné plati, Ze nezadouci ucinky hlaSené v téchto dvou studiich
s udaji o bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly pozorovany u
dospélych s plakovou psoridzou.

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se stfedné té¢Zkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou do 240. tydne v jedné studii faze 1 a do 52. tydne v jedné studii faze 3.
Obecné byl bezpecnostni profil v této kohorté (n = 71) podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému v piedchozich studiich u dospélych s Crohnovou chorobou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ulinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravendzné v klinickych studiich nebyly omezeny

toxicitou. V pripad¢ ptfedavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli ptiznaky nebo projevy
nezadoucich U¢inkid a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1écbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACOS.

Ptipravek Otulfi je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar®). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus Gc¢inku

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokini interleukinu (IL(-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a IL-23 tim, ze p40 brani t¢mto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemtze vazat na I1L-12
a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné,
ze by ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprostiedkované cytotoxicit¢ bun¢k
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) bun¢k a
diferenciaci a aktivaci CD4+ T bunék vici T helperu 1 (Th1) fenotyp, IL-23 indukuje T helper 17
(Th17) cestou. Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi
zprosttedkovanymi zménou imunity, jako je psoridza, psoriatickd artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 mulze ustekinumab uplatnit své klinické Géinky u
psoriazy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby pfes preruseni drah cytokin Th1 a Th17, které jsou
hlavni pro patologii t€chto onemocnéni.

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

Imunizace

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

Klinicka uéinnost

Plakova psoriaza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 pacientii ve dvou randomizovanych
dvojité slepych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientl se stfedné té¢Zkou az tézkou
plakovou psoridzou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1é¢bu. V randomizované,
zaslepené, aktivné kontrolované studii byl dodate¢né porovnavan ustekinumab a etanercept u pacienti
se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti méli neadekvatni odpoveéd’ na 1é¢bu, intoleranci
nebo kontraindikaci na cyklosporin, MTX nebo PUVA.

V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientli. 53 % téchto pacientll bud’
neodpovidalo na 1écbu, nesnaselo ji nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana.

Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg vtydnu 0 a 4 a
dale dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. 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 zkiizeném
usporadani, ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti plivodné randomizovani do skupiny s
ustekinumabem, ktefi dosahli odpovédi na 1é¢bu 75 PASI (PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
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tj. relativni zlepSeni nejméné o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu
randomizovani tak, zZe dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1écba byla vysazena).
U pacientd, ktefi byli pfi opétovné randomizaci v tydnu 40 zafazeni do placebové skupiny, bylo
podavani ustekinumabu v ptivodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k
nejméné k 50 % ztraté jejich zlepSeni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni
medikace byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 76 tydnt.

V Psoriatickém hodnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientti. 61 % téchto pacientt bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, nesnéselo 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 zkiizeném uspotradani. Po prvnim podani studované 1écby
byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnt.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacientti se stiedné t€zkou az tézkou
psoriazou, u kterych byla neadekvatni odpoveéd’ na 1é¢bu, byli intolerantni k jiné systémové 1€¢bé, ¢iu
nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena G¢innost a bezpecnost
ustekinumabu a etanerceptu. Behem 12tydenni aktivné€ kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
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 napiic¢
vSemi lé¢ebnymi skupinami s medianem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medianem vychozi Body
Surface Area (BSA) > 20 a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12.
Ptiblizné jedna tietina subjekti hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 1) a jedna ¢tvrtina subjektt
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 pacientti, ktefi v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 4 a 5).

Tabulka 4  Souhrn klinické odpovedi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém

hodnoceni 2 (PHOENIX 2)
Tyden 12 Tyden 28
2 davky (Tyden 0 a Tyden 4) 3 davky
(Tyden 0, Tyden 4 a
Tyden 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1
Pocet randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientll
Odpoveéd PASI 50 N (%) 26 213 (84 %) * | 220 (86 %) | 228 (91 %) | 234 (96 %)
(10 %)
Odpoveéd PASI 75N (%) | 8 3%) | 171 (67%)* | 170 (66 %) | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpovéd PASI9ON (%) | 52%) | 106(42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGAD vyhojeni nebo 10(4 %) | 151 (59 %)® | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
minimdlni 1éze N (%)
Pocet pacientti s télesnou 166 168 164 164 153
hmotnosti < 100 kg
Odpoveéd PASI 75 N (%) | 6(4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientt s télesnou 89 87 92 86 90
hmotnosti > 100 kg
Odpovéd PASI 75N (%) | 2(2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
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Psoriatické hodnoceni 2

Pocet randomizovanych 410 409 411 397 400

pacientll

Odpoveéd PASI 50 N (%) 41 342 (84 %) " | 367 (89 %) | 369 (93 %) | 380 (95 %)
(10 %)

Odpoveéd PASI 75 N (%) | 15(4 %) | 273 (67 %) | 311 (76 %) | 276 (70 %) | 314 (79 %)

Odpoveéd PASTI90N (%) | 3 (1 %) | 173 (42%)°* | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)

PGAD vyhojeni nebo 18(4 %) | 277 (68 %) * | 300 (73 %) | 241 (61 %) | 279 (70 %)

minimalni 1éze N (%)

Pocet pacientt s télesnou 290 297 289 287 280

hmotnosti < 100 kg

Odpoveéd PASTI 75 N (%) | 12(4%) | 218 (73 %) 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)

Pocet pacientu télesnou 120 112 121 110 119

hmotnosti > 100 kg

Odpoveéd PASI 75N (%) | 3 (3 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

p <0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).
PGA = Celkové hodnoceni lékatem (Physician Global Assessment)

b

Tabulka 5 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 %)*
Odpoveéd PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PASI 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*

PGA vyhojeni nebo minimalni

170 (49 %)

136 (65 %)a

245 (71 %)*

1éze N (%)

Pocet pacientt s télesnou 251 151 244
hmotnosti < 100 kg

Odpovéd PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientu s télesnou 96 58 103
hmotnosti > 100 kg

Odpovéd PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

2 p<0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.
> p=0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pfetrvani PASI 75 signifikantné lepsi pii kontinualni 1é¢bé ve
srovnani s vysazenim lécby (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou
ustekinumabu. V 1. roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u 89 % pacientli opétné€ randomizovanych do
skupiny s udrzovaci 1é¢bou a 63 % pacientll opétné randomizovanych do skupiny s placebem
(vysazeni 1écby) (p < 0,001). V 18 mesicich (tydnu 76) bylo PASI 75 u 84 % pacientti opétné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é€bou a 19 % pacientl opétné randomizovanych do
skupiny s placebem (vysazeni 1écby). V 3. roce (tydnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacientd opétné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou. V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacientt
znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci lécbou.

U pacientll opétné randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté¢ > 50 % PASI
znovu zahdjena jejich piivodni 1é¢ba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydnii po opétovném zahéjeni
1é¢by znovu dosazeno zlepseni na PASI 75 u 85 %.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skupiné 1écené ustekinumabem
prokazano, ve srovnani s placebem, vyznamné zlepSeni DLQI od vychoziho stavu.

Zlepseni se udrzelo do tydne 28. Podobné vyznamné zlepsSeni bylo pozorovano v Psoriatickém
hodnoceni 2 v tydnech 2 a 12 a udrzelo se do tydne 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti
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placebu v kazdé skupiné 1écené ustekinumabem vyznamné zlepSeni psoriazy nehtti (Nail Psoriasis
Severity Index), souhrnnych skore fyzické a mentalni slozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue
Scale (VAS). V Psoriatickém hodnoceni 2 bylo také v kazdé skupiné 1é¢ené ustekinumabem, ve
srovnani s placebem, vyznamné zlepSeni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work
Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)

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

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientli ve dvou randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacientt s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubti
antirevmatické 1écbé (DMARD). U pacientil v téchto hodnocenich byla zjisténa PsA po dobu nejméné
6 mésici. Byli zarazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, véetné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzlikl (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), distalni interfalangealni ucasti (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Pies 70 % a 40 % pacient
v obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti randomizovani do skupiny
s ustekinumabem dostali podkozné davku 45 mg, 90 mg, nebo placebo v tydnu 0 a 4 a dale dostavali
stejnou davku kazdych 12 tydnt (q12w). Ptiblizné 50 % pacienti pokrac¢ovalo v uzivani stabilnich
davek MTX (< 25 mg/tyden).

V hodnoceni PsA 1 (PSUMMIT 1) a hodnoceni PsA 2 ( PSUMMIT II), bylo 80 % resp.86 % pacient,
respektive, diive 1écenych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena pfedchozi 1é€ba antagonisty
TNF-a. V hodnoceni 2, byla vét§ina pacientd (58 %, n = 180) jiz diive lécena jednim nebo vice
antagonisty TNF-a, pfi€emz u vice nez 70 % z nich byla v jakémbkoli €ase trvadni hodnoceni lécba
anti-TNF-a pozastavena na zakladé nedostatecné ucinnosti nebo nesnasenlivosti.

Znamky a pfiznaky

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientt, ktefi ve 24. tydnu
dosahli odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (ACR) 20. Kli¢ové vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 6 nize.

Tabulka 6  Pocet pacientut, kteri dosdahli klinické odpovedi ve Studii psoriatické artritidy 1
(PSUMMIT 1) a Studie 2 (PSUMMIT 1l) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artritidy 1 Studie psoriatické artritidy 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet 206 205 204 104 103 105
randomizovanych
pacientu
Odpoveéd ACR 20, 47 (23 %) | 87 (42 %)* 101 21 45 (44 %) | 46 (44 %)*
n (%) (50 %)* (20 %)
Odpovéd ACR 50, 18 (9 %) | 51 (25%)" | 57 (28 %)* | 7(7 %) 18 (17 24 (23 %)*
n (%) %)°

Odpovéd ACR 70, 5Q2%) |25(12%) | 29(14%)* | 3(3%) | 7(7%)F | 9(9 %)
n (%)

Pocet pacientit 146 145 149 80 80 81
>3 % BSA*

Odpoveéd PASI 75, | 16 (11 %) | 83 (37 %)" | 93 (62%)" | 4(5%) |41 (51 %) | 45 (56 %)’
n (%)

Odpovéd PASI90, | 4(3%) | 60 (41 %) | 65(44 %) | 3(4%) |24 (30 %)" | 36 (44 %)*
n (%)

Kombinovana 8(5%) |40 (28%)" | 62(42%)* | 2(3%) |24 (30%)* | 31 (38 %)*
odpovéd PASI 75 a
ACR 20, n (%)
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Pocet pacientii 154 153 154 74 74 73
<100 kg

Odpoveéd ACR 20, 39 (25 %) | 67 (44%) | 78 (51 %) 17 32 (43 %) | 34 (47 %)
n (%) (23 %)

Pocet pacientit s 105 105 111 54 58 57

>3 % BSA*

Odpoveéd PASI 75 n | 14 (13 %) | 64 (61 %) | 73 (66 %) 4(7 %) | 31(53%) | 32(56 %)
(%)
Pocet pacientii 52 52 50 30 29 31
>100 kg
Odpovéd ACR 20, 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)
n (%)
Pocet pacientit s 41 40 38 26 22 24
>3 % BSA’
Odpoveéd PASI 75, 2 (5 %) 19 (48 %) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)
n (%)
p <0,001
p<0,05
p=NS
Pocet pacientti s > 3 % BSA pocatecni poskozeni klize psoriazou

A o o @ ®

Odpovéedi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni PsA
1 a2)a 100. tydne (hodnoceni PSA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve

100. tydnu u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20
v 52. tydnu u 47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg)

Procento pacienttl, kteti doséhli ve 24. tydnu zménéné miry odpovédi PsA (PSARC), bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vyssi v porovnani s placebem. Odpoveédi PsARC byly udrzeny az do
52.a 100. tydne. Ve skuping pacientti s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni artritidou
a lécenych ustekinumabem, doslo ve 24.tydnu ke zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) o 50 % a 70 % v porovnéni s placebem.

Odpovéedi pozorované u skupin lécenych ustekinumabem byly podobné u pacientl uzivajicich
soucasn¢ MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientt diive lécenych anti-TNF ptipravky,
ktefi dostavali ustekinumab bylo dosazeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, nez u pacientl uzivajicich
placebo (ACR-20 odpovéd v tydnu 24 u 45 mg a 90 mg byla 37 % resp. 34 %, ve srovnani s placebem
15 %, p < 0,05) a odpovédi byly udrzeny az do 52. tydne.

V hodnoceni PsA1 u pacientt s entezitidou a daktylitidou bylo na poc¢atku vyznamné zlepSeni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamné zlepseni skore entezitidy a skore numerického zlepSeni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem 90 mg (p = NS) ve
srovnani s placebem. Zlepseni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

RTG odpoved’

Strukturalni poskozeni jak rukou tak nohou bylo vyjadieno jako souhrnné zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA pridanim distalnich interfalangealnich kloubt
rukou, ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovana integrovana analyza
kombinujici data od 927 pacientli v obou hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky
vyznamné snizeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méteno
pomoci zmény od vychoziho stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S (primeér
+ SD skoére byl 0,97 + 3,85 ve skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 £2,11 2 0,39+ 2,40 u
ustekinumabu 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg (p < 0,001) skupiny). Tento efekt byl tazen hodnocenim
PsA 1. Utinek byl povazovan za prokazany bez ohledu na sou¢asné uzivani MTX a byl udrzovan az
do 52. (integrovand analyza) a 100. tydne (hodnoceni PsA 1).
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Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt lécenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokazéano signifikantni zlepSeni fyzickych
funkeci pti hodnoceni pomoci dotazniku index funkéni disability-DI (HAQ-DI). Procento pacientt,
kteti dosahli klinicky vyznamného > 0,3 zlepseni v HAQ-DI skore od vychozi hodnoty bylo také
vyznamné vys$si ve skuping s ustekinumabem ve srovnani s placebem. Doslo k vyraznému zlepsSeni
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 funk¢éniho 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 zlep$eni Ginavy
(4 body FACIT -F) bylo také vyznamné vyssi ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.

Pediatricka populace

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

s referencnim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim ustekinumab 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 zlepSuje znamky a ptiznaky a kvalitu zivota souvisejici se zdravim u
pediatrickych pacientt s plakovou psoriazou ve veéku 6 let a starSich.

Dospivajici pacienti (12 az 17 let)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve fazi 3 multicentrické randomizované dvojite
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (CADMUS) u 110 pediatrickych pacienti ve véku
od 12 do 17 let se stiedné tézkou az té€Zkou plakovou psoriazou. Pacienti byli randomizovani a
dostavali bud’ placebo (n = 37) nebo doporucenou davku ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 36) nebo
polovinu z doporucené davky ustekinumabu (n = 37) ve formé podkozni injekce v tydnu 0 a 4 s
naslednou davkou kazdych 12 tydni (q12w). Ve 12. tydnu byli pacienti pfevedeni z placeba na
ustekinumab.

Do studie byli zafazeni pacienti s PASI > 12, PGA >3 a BSA alespoii 10 %, ktefi byli kandidaty pro
systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Ptiblizné 60 % pacientt mélo ptedchozi konvenéni systémovou
terapii nebo fototerapii. Ptiblizné 11 % pacienti mélo ptedchozi biologickou 1écbu.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl podil pacientt, ktefi ve 12. tydnu dosahli PGA ¢isté (0)
nebo minimalni (1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90 zménu oproti vychozi
hodnoté v Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), zménu oproti vychozi hodnoté v
celkovém meéfitku skore v PedsQL(Paediatric Quality do Life Inventory) ve 12. tydnu. Subjekty 1écené
ustekinumabem dosahly ve 12. tydnu signifikantni zlepSeni psoriazy a kvality zivota souvisejici se
zdravim ve srovnani s placebem (tabulka 7).

Utinnost hodnoceného piipravku byla sledovana po prvnim podéni u viech pacientt po dobu

52 tydnu. Podil pacientt se skore PGA ¢istym (0) nebo minimalnim (1) a podil pacientt, kteti dosahli
PASI 75 ukézal rozdil mezi skupinou lécenou ustekinumabem a placebem pii prvni navstéve ve

4. tydnu s dosazenim maxima ve 12. tydnu. ZlepSeni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL bylo udrzeno do
52. tydne (tabulka 7).
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Tabulka 7: Souhrn primarnich a sekundarnich cilovych parametrii v tydnu 12 a 52

Studie psoriazy u pediatrické populace (CADMUS) (vék 12 —17)
Tyden 12 Tyden 52
Placebo Doporucena davka Doporucena davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%) n (%)
Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
PGA ¢isté (0) nebo minimalni 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 hodnote 3,35(10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Primér (SD)?
© p<0,001

CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomiicka k posouzeni vlivu koznich potizi na kvalitu Zivota souvisejici se
zdravim u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamena zadny ucinek 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 tydnil byla ti¢innost u obou hodnocenych skupin s
doporuc¢enou davkou a poloviéni doporu¢enou davkou v primarnim cilovém parametru (69,4 a 67,6 %
resp.) obecné srovnatelna, i kdyz existuje diikaz o odpovédi na davku pro vyssi uroven kritérii
ucinnosti (napt. PGA cisté (0), PASI 90). Po 12. tydnu byla ucinnost obecné vyssi a lepsi udrzovana
ve skupiné s doporuc¢enou davkou oproti skupiné s polovi¢ni doporuc¢enou davkou, ve které byl Castéji
pozorovan mirny pokles ti€innosti ke konci kazdého 12 tydenniho davkovaciho intervalu.
Bezpecnostni profil doporucenych davek a polovi¢nich z doporucenych davek byl srovnatelny.

Déti (6 az 11 let)

Ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientil ve véku 6 az 11 let se stiedné
zavaznou az zavaznou plakovou psoriazou v oteviené, jednoramenné, multicentrické studii faze 3
(CADMUS Jr.). Pacienti byli 1é¢eni doporuc¢enou davkou ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 44) podanou
podkozni injekci v nultém a 4. tydnu s naslednymi aplikacemi kazdych 12 tydnti.

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI > 12, PGA >3 a BSA alespon 10 %, ktefi byli kandidaty na
systémovou lécbu nebo fototerapii. Piiblizné 43 % pacientl byla pfedtim vystavena konvencni
systémové 1é¢bé nebo fototerapii. Priblizné 5 % pacientl bylo pfedtim vystaveno biologickym
lécivam.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti ve 12. tydnu dosahli skore PGA ¢isté (0)
nebo minimalni (1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90 a zménu vychozich
hodnot Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu vykazovaly
subjekty lécené ustekinumabem klinicky vyznamna zlepSeni psoriazy a se zdravim souvisejici kvality
zivota (tabulka 8).

Vsichni pacienti byli sledovani z hlediska ti¢innosti po dobu az 52 tydnti po prvnim podani
hodnoceného 1é¢iva. Podil pacientt, kteti méli ve 12. tydnu skore PGA cisté (0) nebo minimalni (1),
byl 77,3 %. Uinnost (definovana jako PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pfi prvni navitévé po
zafazeni ve 4. tydnu, pficemz podil subjekti, které doséhly skére PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvysil
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a poté zistal do 52. tydne relativné stabilni. Zlepseni PGA, PASI a CDLQI byla do 52. tydne
uchovana (tabulka 8).

Tabulka 8  Souhrn primarnich a sekundarnich cilovych parametrii ve 12. a 52. tydnu

Studie psoriazy u pediatrické populace (CADMUS Jr.) (vék 6-11)
12. tyden 52. tyden
Doporucena 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 cisté (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 %)
CDLQT*
Pacienti s vychozi CDLQI > 1 (n=39) (n=136)
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

a 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 ucinek na kvalitu zivota ditéte.

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientii se stitedné az siln¢ aktivni
Crohnovou chorobou (skore 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 1éku
(IM-UNITTI), ptedstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientli. Primarnim kritériem
hodnoceni u obou indukénich studii byl podil subjektt v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skore CDAI 0 > 100 bodii) v 6. tydnu. Udaje o Géinnosti byly v obou studiich shromazd’ovéany a
analyzovany po dobu 8 tydnid. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidu,
imunomodulatorti, aminosalicylati a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1ékt. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intravendznim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky priblizn€ 6 mg/kg (viz bod 4.2
souhrnu udajti o pripravku Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky 130 mg
ustekinumabu nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala predchozi l1é¢ba anti-TNF-a nebo ji nesnaseli. U pfiblizné 48 %
pacienti selhala 1 ptedchozi anti-TNF-a 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 piedchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientli nedostatecnou poc¢atecni odpoveéd’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédelo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéri) a 36,4 %
anti-TNF-a terapie netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni 1écba, vEetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatori, pficemz nebyli dosud 1éceni anti-TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali,
ale ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vetsi podil pacientl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 9). Klinickd odpovéd’ a remise
byly u pacienti 1éCenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V
téchto induk¢énich studiich byla v porovnani se skupinou 1é¢enou davkou 130 mg ucinnost
odstupiiovanych davek vyssi a 1épe udrzitelnd a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravenozni indukéni davkou.
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Tabulka 9: Indukce klinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

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

Klinicka odpoveéd (100 bodt), | 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)*
6. tyden

Klinickd odpovéd’ (100 bodd), | 50 (20,2 %) | 94 (37.8%)" | 67(32,1%) | 121 (57,9 %)
8. tyden

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

70 bodova odpoved, 6. tyden | 75 (304 %) | 109 (43,8 %)" | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)

Klinicka remise je definovana jako skére CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

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

Selhani na anti-TNF-o

Selhani na konvenéni terapii

@ p<0,001

> p<0,01

ok

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientti, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukei ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny lé¢ené subkutannim udrZzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnti, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebo placebo po dobu 44 tydnd (ohledné doporuc¢eného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpovéd’ udrzel
vyznamn¢ vyssi podil pacientil ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjeni
indukcni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnu 12 tydnu
n=1317 n=128" n = 1297
Klinické remise 36 % 53 %" 49 %°
Klinick4 odpovéd 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez kortikosteroidi 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacientl:
v remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktefi dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-a 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skére CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodli nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla sloZena z pacientd, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem.

Pacienti, ktefi na zac¢atku udrzovaci 1écby setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1écba, nikoli vSak 1écba anti-TNF-a

Pacienti, ktefi byli vii¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

p <0,05

nomindlné vyznamny (p < 0,05)

o ® W

o
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Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1é¢bé kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnd. Ztrata lécebné
odpoveédi byla definovana jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skére > 220 bodt a
zvyseni tohoto skore o > 100 bodl ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientl se
16 tydnt po upravé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipada.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpovédéli (476 pacientl), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu 90 mg subkutanni injekce ustekinumabu.

O osm tydnti pozdé€ji dosahlo 50,5 % pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydni
udrzovaci davku; z téchto pacientt, ktefi pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina
odpoved udrzela (68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiliim u
pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem na zacatku odpovedéli.

Ze 131 pacientd, ktefi na indukci ustekinumabem odpoveédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny lécené placebem, u 51 nasledn¢ doslo ke ztrat¢ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydnti 90 mg ustekinumabu subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztraté
odpoveédi a kteti znovu zacali pouZzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po indukéni infuzi.

Z téchto 51 pacientt 16 tydnil po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo
klinické odpovédi a 39,2 % procent dosahlo klinické remise.

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 pro ob¢é skupiny pacientt, téch ktefi
selhali na TNF-terapiich a téch ktefi selhali na konven¢nich terapiich.

U pacientt s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s [é¢bou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientl s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primérnim kritériem hodnoceni 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 pritomnost/velikost viedt, podil slizni¢niho povrchu potazeného viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1€zi a pfitomnost/typ zazeni/striktur. V 8. tydnu,
po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, stfedni hodnota zmény = -2,8), nez ve skupiné 1é¢ené placebem (n =97,
sttedni hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpoved pacientii s pistélemi

V podskupiné pacientt s odtékajicimi pistélemi pti vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za
44 tydna 12/15 (80 %) ustekinumabem lécenych pacientd reakce pistéle (definovano jako > 50 %
sniZzeni vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky smysluplna zlepSeni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii
IM-UNITI do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela Iépe u pacientli [éCenych
ustekinumabem. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu
prodlouzeni studie do 252. tydne.

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétsina z nich je
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neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacienti s Crohnovou chorobou. Nebyla vS§ak pozorovana zadna snizena ucinnost. Neni zadna
viditelna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim ustekinumab u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace s Crohnovou chorobou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a u€innost ustekinumabu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg v pfedbézné analyze multicentrické studie faze 3 (UNITI-Jr) u pediatrickych pacienti
se stfedn¢ tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skére indexu aktivity
Crohnovy choroby u pediatrickych pacientti [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index - PCDAI]
>30) béhem 52 tydnti 1é¢by (8 tydnd indukeni a 44 tydny udrzovaci 1éCby). Pacienti zahrnuti do studie
bud’ adekvatné neodpovidali na pfedchozi biologickou nebo konvenéni 1écbu Crohnovy choroby, nebo
ji netolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é€bu jednou intravendzni davkou ustekinumabu
priblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2), nasledovanou randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim
udrzovacim rezimem 90 mg ustekinumabu podavanych bud’ kazdych 8 tydnii, nebo kazdych 12 tydni.

Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu induk¢ni [éCby
(definovéna jako skére PCDAI < 10). Podil pacientd, ktefi dosahli klinické remise, byl 52,1 % (25/48)
a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich ustekinumabu faze 3 u dospélych.

Klinicka odpovéd’ byla pozorovana jiz ve 3. tydnu. Podil pacientt s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovana jako sniZeni skore PCDALI z vychozich hodnot 0 >12,5 bodu s celkovym skore PCDAI
neptesahujicim 30) byl 93,8 % (45/48).

Tabulka 11 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametrti hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1écby.

Tabulka 11: Souhrn sekundarnich cilovych parametrii do 44. tydne udrzovaci lécby

90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacientu
kazdych 8 tydnu | kazdych 12 tydni n =48
n=23 n=25
Klinick4 remise 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remise bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroidi *
Klinicka remise u pacientt, kteti 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
byli v 8. tydnu indukéni 1é¢by
v klinické remisi *
Klinick4 odpoved * 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpovéd © 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

*  Klinicka remise je definovana jako skére PCDAI < 10 bodu.

$  Remise bez kortikosteroidd je definovéana jako skore PCDAI < 10 bodt a zadné 1é&ba kortikosteroidy po dobu

nejméné 90 dni pted 44. tydnem udrzovaci lécby.

Klinicka odpovéd’ je definovana jako snizeni skore PCDAI z vychozich hodnot 0 > 12,5 bodu s celkovym skore

PCDAI neptesahujicim 30.

£ Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako sniZzeni skore SES-CD o > 50 % nebo skore SES-CD o < 2 u pacienttl
s vychozim skore SES-CD > 3.

Uprava frekvence davkovani

Pacienti, kteti vstoupili do udrzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu (LOR)
na zaklad¢ skére PCDALI, byli vhodni pro upravu davkovani. Pacienti byli bud’ pfevedeni z 1écby
kazdych 12 tydnt na kazdych 8 tydnd, nebo zdstali na 1é¢b¢ kazdych 8 tydni (faleSna uprava).

39



2 pacienti byli pfevedeni na krat$i davkovaci interval. U téchto pacientti byla klinick4 remise dosazena
u 100 % (2/2) pacientt 8 tydnii po tpravé davkovani.

Bezpecnostni profil indukéniho davkovaciho rezimu a oba udrzovaci davkovaci rezimy u pediatrické
populace s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych s
Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Fekalni a sérové zanétlive biomarkery

Priimérna hodnota zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu z
vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1éby byla -11,17 mg/1 (24,159), respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Celkové skore IMPACT-III a vSechny poddomény (stfevni ptiznaky, systémové pifiznaky souvisejici s
unavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepSeni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacientii
s psoridzou 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
Pfesna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace

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

Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u pacientl s psoriazou, s psoriatickou artritidou a Crohnovou
chorobou pfiblizné 3 tydny. Nap#i¢ vSemi hodnocenimi s psoridzou se pohyboval v rozmezi od 15 do
32 dnd.

V populaéni farmakokinetické analyze byla u pacientt s psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou
zdéanliva clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdéanlivy distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F ustekinumabu nebyla
ovlivnéna pohlavim. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze u pacientl s pozitivnim testem
na pfitomnost protilatek proti ustekinumabu, byla tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientl s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) piiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravenéznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi ptiblizn€ od
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacientil s psoridzou po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Po zahajeni subkutanniho davkovani
v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden, bylo rovnovazného stavu koncentraci ustekinumabu v séru
dosazeno do 28. tydne. Median rovnovazného stavu udolni/minimalni koncentrace byl v rozmezi od
0,21 pug/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pug/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pii subkutannim podavani
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ustekinumabu kazdych 12 tydnt nebyla v priibéhu doby pozorovana jeho kumulace v séru.

U pacientt s Crohnovou chorobou byla po intraven6zni davce ptiblizné 6 mg/kg od 8. tydne podavana
kazdych 8 nebo 12 tydnti subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.

Rovnovaznych koncentraci ustekinumabu se dosdhlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacienti s
Crohnovou chorobou se median rovnovaznych minimalnich koncentraci pii podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydni pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml a pii podavani kazdych

12 tydnti od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml. Rovnovazné minimalni hladiny ustekinumabu dosahované pfi
podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnd byly v porovnani s rovnovaznymi minimalnimi
koncentracemi po podavani 90 mg kazdych 12 tydnt spojeny s vys$§im vyskytem klinické remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populaéni farmakokinetické analyze za pouziti dajii od pacientli s psoriazou bylo zji§téno, ze
télesna hmotnost je nejvyznamnéjsi promeénnou ovliviyjici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
priblizné o 55 %. Median V/F byl u pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s
télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi ptiblizné o 37 %. Mediany udolnich/minimalnich koncentraci
ustekinumabu v séru byly u pacientl s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), ktefi dostavali davku

Tvvr

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

Uprava frekvence davkovani

U pacientti s Crohnovou chorobou mély na zékladé pozorovanych tidaji a analyz populacni
farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpovéd’ na [éCbu 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 zvySenim
minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvysenim uc¢innosti.

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

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecn¢ srovnatelna u pacientl s psoriazou asijského a
neasijského ptivodu.

U pacientl s Crohnovou chorobou byla promeénlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pficemz télesna
hmotnost byla hlavni kovariace ovlivitujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla clearance
navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, ptedchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijska). V1iv téchto kovariat byl
v rdmci + 20 % typické nebo referencni hodnoty pfislusného farmakokinetického parametru, proto
neni u téchto kovariat Gprava davkovani nutna. Soucasné podavani imunomodulatort nemélo na
dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné G¢inky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni sttikackou nebo predplnénym perem byla
srovnatelna.

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s psoriazou ve véku 6 az 17 let 1é¢enych
doporucenou davkou stanovenou na zaklad¢ t€lesné hmotnosti byly obecné srovnatelné s t¢mi jako u
dospélych s psoriazou lécenych davkou pro dospélé. Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMUS) lé¢enych polovinou doporucené davky
stanovené na zakladé télesné hmotnosti byly obecné nizsi nez u dospélych.
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Rovnovazné sérové koncentrace u pediatrickych pacientti s Crohnovou chorobou s té€lesnou hmotnosti
nejméné 40 kg byly srovnatelné s rovnovaznymi sérovymi koncentracemi u populace dospélych s
Crohnovou chorobou.

Regulace cytochromt P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci cytochromt P450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo 1L-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni aktivitu
lidskych cytochromt P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakci faze 1, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni t¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromi P450 po induk¢nim a
udrzovacim davkovani u pacient s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). U pacientii s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu
(substratu CYP2D6), nebo midazolamu (substratu CYP3A), pii jejich soubézném uzivani s
usektinumabem ve schvaleném doporuceném davkovani (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

Ve studiich na zvifatech byly hladiny davek piiblizn€ az 45 krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek
urcenych k podani pacientlim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100 krat

vy$si, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z divodu nedostatku vhodnych modeli pro
protilatku, ktera zkiizené nereaguje s [L-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Sachardza

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikové (pro tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Otulfi 45 mg injekéni roztok
3 roky

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
3 roky
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Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
3 roky

Jednotlivé predplnéné injekcni stiikacky mohou byt uchovavany pti pokojové teplote do 30 °C
maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v ptivodnim obalu, aby byly chranény ptred svétlem.
Zaznamenejte si datum, kdy je pfedplnéna injekéni stiikacka poprvé vyjmuta z chladnicky, a datum
likvidace do mista uréeného na vnéj$im obalu. Datum likvidace nesmi piekro¢it piivodni datum
exspirace vytisténé na krabicce. Jakmile byla injekcni stiikacka uchovavana pti pokojové teploté (do
30 °C), nema se vracet do chladnicky. Zlikvidujte injekéni stiikacku, pokud se nepouzije pii
uchovavani pii pokojové teploté do 30 dnti nebo do piivodniho data exspirace, podle toho, co nastane
drive.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku nebo piedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

V ptipad¢ potieby mohou byt jednotlivé piedplnéné injekeni stiikacky uchovavany pti pokojové
teploté do 30 °C (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Otulfi 45 mg injek¢ni roztok
0,5 ml roztoku v 3ml injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I uzaviené chlorbutylovou pryZovou zatkou.

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml roztoku v 1ml injekéni stiikacce ze skla tfidy 1 s pevné pfipojenou 29G tenkosténnou, /2"
jehlou z nerezové oceli, krytem jehly neobsahujicim latex a pistovou zatkou z brombutylové pryze.
Injekeni stiikacka je vybavena pasivnim bezpecnostnim chranicem.

Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

1 ml roztoku v 1ml injekéni stiikacce ze skla téidy I s pevné pfipojenou 29G tenkosténnou, /2" jehlou z
nerezové oceli, krytem jehly neobsahujicim latex a pistovou zatkou z brombutylové pryze. Injekéni
stiikacka je vybavena pasivnim bezpecnostnim chranicem.

Pripravek Otulfi je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku nebo 1 pfedplnénou injekéni
stiikacku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztokem v injekéni lahvicce nebo predplnéné injekeni stfikacce piipravku Otulfi se nesmi tfepat.
Pted subkutannim podanim musi byt roztok vizualné zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo zménu
zabarveni. Roztok je ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle hnédozluty a mize obsahovat nékolik
malych, prihlednych nebo bilych proteinovych ¢astic. Tento vyskyt neni u bilkovinnych roztoki
neobvykly. LéCivy piipravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu
nebo pokud jsou pFitomny cizi ¢astice. Pfed podanim ma ptipravek Otulfi dosahnout pokojové teploty
(ptiblizng pul hodiny). Podrobny navod k pouziti je uveden v ptibalové informaci.

Pripravek Otulfi neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbyly roztok
v injekéni lahvicee a injekéni stiikacce. Piipravek Otulfi je dodavan jako sterilni roztok v jednorazové
injek¢ni lahvicce nebo jednorazové predplnéné injekeni stfikacce. Injekeni stiikacka, jehla a injekeni
lahvic¢ka nesmi byt nikdy pouzity opakované. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pii pouziti jednodavkové injekeni lahvicky se doporucuje 1ml injekeni stiikacka s jehlou o velikosti
27G, 2" (13 mm).
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Otulfi 45 mg injekéni roztok
EU/1/24/1863/004

Otulfi 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikaéee
EU/1/24/1863/001

Otulfi 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikaéee
EU/1/24/1863/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25.09.2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Otulfi 90 mg injek¢éni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Otulfi 45 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

Pomocna latka se zndmym ucinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jednom ptfedplnéném peru, coz odpovida
0,04 mg/ml.

Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

Pomocna latka se zndmym téinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jednom pifedplnéném peru, coz odpovida
0,04 mg/ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z ovarialni bunécné linie kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Otulfi 45 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Injekéni roztok (injekce)

Otulfi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az lehce hnédozluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoridza

Pripravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé stfedné tézké az tézké plakové psoriazy u dospélych, u kterych
selhaly jiné systémové 1éCby, véetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA
(psoralen a ultrafialové zateni A), nebo ktefi tyto 1écby nesnaseji nebo jsou u nich kontraindikovany
(viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)
Ptipravek Otulfi, samostatné nebo v kombinaci s MTX, je indikovan k 1écb¢ aktivni psoriatické
artritidy u dospélych pacientd, pokud odpovéd’ na piedchozi nebiologické onemocnéni modifikujici
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antirevmatické ptipravky (DMARD) nebyla dostatecna (viz bod 5.1).

Crohnova choroba

Pripravek Otulfi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt se stfedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konven¢ni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢nd nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1é¢bu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Otulfi je ur€en k pouziti Iékatem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1écbou stavl, na
které je pripravek Otulfi indikovan, a ktery bude 1écbu tidit a dohlizet na ni.

Déavkovani
Plakova psoriadza

Doporucené davkovani ptipravku Otulfi je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnt.

U pacientd, u kterych se neobjevi odpovéd na 1écbu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientd s t€lesnou hmotnosti > 100 kg je pocateéni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou
90 mg o 4 tydny pozdé&ji a dale pak v intervalu 12 tydnti. U téchto pacienti s t€lesnou hmotnosti

> 100 kg byla davka 45 mg také u¢inna, ale s davkou 90 mg byla u té€chto pacientli vyssi u¢innost (viz
bod 5.1, tabulka 3).

Psoriatickd artritida (PsA)

Doporucené davkovani piipravku Otulfi je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocate¢ni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnt.

Alternativné miiZze byt u pacientt s té¢lesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientd, u kterych se do 28 tydni 1écby nedostavila zddna odpovéd’ je tfeba zvazit vysazeni 1éCby.

Starsi pacienti (= 65 let)
Pro star$i pacienty neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientil nebyl ustekinumab studovan, a proto nemize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu u déti s psoriazou do 6 let véku nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyla stanovena. Piedplnéné pero nebylo u pediatrické populace
hodnoceno, a proto se jeho pouziti u pediatrickych pacientti nedoporucuje. Informace o davkovani a
zpusobu podani u pediatrickych pacienti ve véku 6 let a starSich s plakovou psoridzou jsou uvedeny v
bodé 4.2 SmPC pro predplnénou injekéni stitkacku.

Crohnova choroba

V 1é¢ebném rezimu se prvni davka ptipravku Otulfi podava intraven6zng. Ohledné davkovani
intravenozniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udajt o pfipravku Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

K prvnimu subkutannimu podani 90 mg ptipravku Otulfi musi dojit v 8. tydnu po intraven6zni davce.
Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydni.
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Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuji dostate¢nou terapeutickou odpoveéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou dostat druhou subkutanni davku jiz po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovédi na 1écbu pti davkovani jednou za 12 tydnti, mohou mit
prospéch ze zvysené frekvence podavani kazdych 8 tydnti (viz bod 5.1, bod 5.2).

Pacienti mohou nasledné obdrzet ddvku kazdych 8 tydni nebo kazdych 12 tydni v souvislosti s
klinickym zhodnocenim (viz bod 5.1).

U pacientd, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnt po intraveno6zni indukéni
davce nebo 16 tydnti po pfechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnd, je tfeba zvazit ukonceni 1écby.

Béhem 1é¢by pripravkem Otulfi Ize nadéle podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U
pacientu, kteti na 1éCbu ptipravkem Otulfi odpovedéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni péci
snizit nebo vysadit.

Pokud se pii Crohnové chorobé 1é¢ba prerusi, je obnoveni 1é¢by subkutannim podavanim kazdych
8 tydntli bezpecné a ucinné.

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

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacienti nebyl ustekinumab studovan. Nelze dat Zadna davkovaci doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pii 1é¢bé Crohnovy choroby u pediatrickych pacienti s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje, a proto se pouziti

v pediatrické populaci nedoporucuje. Informace o davkovani a zptisobu podani u pediatrickych
pacientd s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg jsou uvedeny v bodé 4.2 SmPC
pro koncentrat pro infuzni roztok a piedplnénou injekéni stiikacku.

Zpusob podani
Ptipravky Otulfi 45mg a 90mg v pfedplnéném peru jsou uréeny pouze k subkutanni injekci. Je-li to

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

Po nalezitém zacviceni subkutanni aplikace, a pokud to 1ékat uzna za vhodné, si mohou ptipravek
Otulfi aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientl by mél 1ékat zajistit nalezitou
kontrolu. Pacienti nebo jejich pecovatelé by méli byt pouceni, aby si injikovali piedepsané mnozstvi
ptipravku Otulfi podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné navody pro aplikaci jsou
uvedeny v pribalové informaci.

Navod pro ptipravu a zvlastni opatieni pro zachazeni je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Klinicky
vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuloza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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Infekce

Ustekinumab muize mit potencidl zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientd s psoridzou byly u pacientil 1é¢enych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakteridlni, plisiiové a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientd 1é¢enych ustekinumabem byly hldSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakteridlni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardidzy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekci
(v€etné o¢ni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani ptipravku Otulfi pacientim s chronickou infekci nebo pacienttim, kteti
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysSena opatrnost (viz bod 4.3).

Pted zahajenim lécby piipravkem Otulfi museji byt pacienti vySetieni na tuberkulézu. Ptipravek Otulfi
nesmi byt podan pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkul6zy musi byt
zahdjena pred aplikaci ptipravku Otulfi. U pacientt s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u
kterych nemtze byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pfed zahajenim 1écby pripravkem Otulfi
nutné také uvazovat o antituberkuldzni 1€¢bé. Pacienti pouzivajici pripravek Otulfi museji byt béhem
1é¢by a po jejim skonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky a projevy aktivni
tuberkulozy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou pfiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan
a ptipravek Otulfi nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nékterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacientli s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity miize byt vyssi u pacientd s
psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zafazeni pacienti, kteti méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo kteti by pokracovali v 16¢bé, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ptipravku Otulfi, musi byt témto
pacientim vénovana zvysena opatrnost.

Vsichni pacienti, zvIasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1é¢bu PUVA, maji byt monitorovani pro
vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiraéni hypersenzitivni reakce

Systémové reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v n¢kterych ptipadech
nékolik dni po 1é¢be. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka
nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a aplikace ptipravku
Otulfi okamzité prerusena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce

Béhem poregistracniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny ptipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az treti davce zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouZenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaseno po pferuSeni pouzivani
ustekinumabu a v nékterych pripadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, 1é¢bu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1écba (viz
bod 4.8).
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Kardiovaskularni ptihody

U pacientl s psoridzou vystavenych v poregistratni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni pfihody. Béhem 1é¢by
ptipravkem Otulfi 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 pripravkem Otulfi. U pacientti, kteti nedavno dostali zivé virové
nebo zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné udaje o
sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientti, kterym je podavan ustekinumab. Pied
ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami by méla byt 1écba piipravkem
Otulfi vysazena nejméné 15 tydni po posledni davce a neméla by byt znovu zahéjena diive nez za

2 tydny po ockovani. Lékafi, kteti ockovani indikuji, by se méli s dal§imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soubézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udajt o
pripravku pro danou vakcinu.

U kojenci, ktefi 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 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
daného kojence, je mozné zvazit podani Zivé vakciny v diivéjsim terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

v v

Pacienti pouzivajici ptipravek Otulfi mohou soub&zné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba lécba ustekinumabem nepotlac¢uje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1écba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a i¢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 se vliv soucasného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na bezpe¢nost
nebo Ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pti zvazovani soubézného podavani dalSich imunosupresiv a
pripravku Otulfi nebo pfi prechodu z jinych imunosupresivnich biologickych latek je nezbytna
zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

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

muze ustekinumab ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni ktize

U pacientt s psoriazou léCenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoriazou se miiZze v ramci piirozeného priib¢hu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékaii pozorn€ v§imat priznakt
erytrodermické psoridzy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky ma byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba ptipravkem Otulfi by méla byt pferusena, pokud je podezieni na tento
ucinek léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacient 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny ptipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1€zi, zvlasté na mistech vystavenych
slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1ékatre. Pokud se
diagndéza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit
pfislusnou lécbu.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v Gi¢innosti a
bezpecnosti u pacientli ve veéku 65 let a starSich, kterym byl podavan ustekinumab, pozorovany velké
rozdily, nicméné pocet pacienti ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji
odlisn¢ ve srovnani s mladSimi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u starsi populace vSeobecné existuje
vy$si riziko infekce, je pii 16¢be starSich osob nutnd zvysSena opatrnost.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jednom predplnéném peru o objemu 0,5 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jednom ptedplnéném peru o objemu 1 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. V této souvislosti je tfeba vzit v ivahu pacienty se
znamymi alergiemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s ptipravkem Otulfi.

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 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro

vvvvvv

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacni farmakokinetické analyze hodnoceni faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcasteji uzivanych lécivych piipravki (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézn¢
podavanych 1é¢ivych piipravkd nebyly ndznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, ze nejméné
100 pacient (> 5 % studované populace) bylo 1éceno soubézné podavanymi 1éCivymi piipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientl s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientt s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou
chorobou nebyla farmakokinetika ustekinumabu sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich
antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidi ovlivnéna.

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

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a i€innost ustekinumabu nebyla hodnocena v

kombinaci s jinymi imunosupresivy véetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické
artritidy neprokézalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve
studiich Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo

kortikosteroidii na bezpecnost nebo uc¢innost ustekinumabu neprokézal (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku by béhem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydni po ukonéeni 1é¢by mély pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

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

Studie na zvifatech neukazaly zadné pifimé nebo nepiimé Skodlivé Gi¢inky na biezost,
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embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodu bezpec¢nosti se doporu¢uje vyvarovat se
podavani pripravku Otulfi v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencti narozenych pacientkdm lécenym
ustekinumabem v pribéhu t€hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojenct vystavenych in utero ustekinumabu miize byt po narozeni zvyseno. U kojenci, ktefi
byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je BCG vakcina)
po dobu dvanacti mésict 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 daného kojence, je
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kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi
vylucuje do lidského matefského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich ucinkti u kojencti zpisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1écby ptipravkem Otulfi a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1é¢by prestat
kojit, nebo vysadit 1é¢bu ptipravkem Otulfi, udélano na zaklad€ posouzeni ptinosu kojeni pro dité a
pfinosu 1é€by pro matku.

Fertilita
U¢inky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoridzy, psoriatické artritidy,

Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dosp€lych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nasofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povazovana za mirné a nevyzadovala nutnost

Vv

u ustekinumabu, byly zavazné reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci ucinky v tabulce

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

V tabulce 1 je uveden seznam nezadoucich ucink z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych stejné jako nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémil a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az

< 1/100), Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1 Seznam nezZadoucich ucinki

Tiida orgianového systému Cetnost: nezadouci ucinek

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 Méng¢ Casté: hypersenzitivni reakce (veetné vyrazky, kopfivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,

angioedému)
Psychiatrické poruchy M¢éng¢ Casté: deprese
Poruchy nervového systému Casté: zavrat’, bolest hlavy

M¢én¢ Casté: obrna licniho nervu
Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest
mediastindlni poruchy Méng¢ Casté: zdufeni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: priijem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Casté: svédéni
tkané Méng Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné

Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldézni pemfigoid, koZni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalt, bolest kloubit

soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: inava, zarudnuti v mist& injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méneg casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,

indurace, otok a svédéni), astenie

* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientli s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,36/pacientrok u pacientl s psoridzou a
1,34/pacientrok u pacientd, ktefi dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s frekvenci 0,03/pacientrok u pacientti, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na
930 pacientoroktl ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientrok u pacienti, ktefi dostavali placebo

(15 zavaznych infekci na 434 pacientrokd ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou na 15 227 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

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

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

V klinickych studiich nedoslo u pacienti s latentni tuberkulézou, ktefi byli soubézné 1éceni
izoniazidem, k rozvoji tuberkulo6zy.

Malignity

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

(1 pacient za 929 pacientorokll ve sledovaném obdobi). U pacientti, kterym bylo podavano placebo, to
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bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientoroki ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadori byla 0,43 na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi ve skupiné lécené ustekinumabem

(4 pacienti za 929 pacientorokti ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacientt

(2 pacienti za 433 pacientorokil ve sledovaném obdobi).

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

6 710 pacienti 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, hlaseny u 76 pacientt ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupiné pacientt
l1écené ustekinumabem). Incidence malignit hlasena u pacientil 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelnd s incidenci ocekévanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 %
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizpisobeno véku, pohlavi a rase).

Nejcastéji pozorované malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadorti, byly karcinom prostaty,
melanom, kolorektalni karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46
na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi u pacientd 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientii na

15 165 pacientorokti sledovaného obdobi). Pomér pacientli s basaliomem v porovnani se
skvamocelularnim karcinomem kiize (3:1) je srovnatelny s pomérem ocekavanym u obecné populace
(vizbod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovanych obdobi v klinickych studiich psoriazy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany u < 1 % pacient (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravendzné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V piipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli pfiznaky nebo projevy
nezadoucich G¢inkd a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACOS.

Ptipravek Otulfi je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1€Civé pripravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokini 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 bun¢k. Ustekinumab se nemutze vazat na IL-12
a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné,
ze by ustekinumab pfispival 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 buiikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické bunky a oba
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cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; [L-12 stimuluje Natural Killer (NK) bun¢k a
diferenciaci a aktivaci CD4+ T buné¢k vuci T helperu 1 (Th1) fenotyp, IL-23 indukuje T helper 17
(Th17) cestou. Nicméné abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi
zprosttedkovanymi zménou imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 miiZze ustekinumab uplatnit své klinické uéinky u
psoriazy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby pies pieruSeni drah cytokini Thl a Th17, které jsou
hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

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

Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsitené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, kteti byli 1éCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, mé&li podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientd s nesystémovou 1é¢bou psoriazy. Procenta
dospélych pacient(, 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 a¢innost

Plakova psoriaza (dospéli)

Bezpecnost a t¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 pacientli ve dvou randomizovanych
dvojité slepych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientt se stfedné té¢Zkou az tézkou
plakovou psoriazou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou lécbu. V randomizované,
zaslepené, aktivné kontrolované studii byl dodatecné porovnavan ustekinumab a etanercept u pacienti
se stiedné tézkou az téZkou plakovou psoriazou, ktefi méli neadekvatni odpovéd’ na 1é¢bu, intoleranci
nebo kontraindikaci na cyklosporin, MTX nebo PUVA.

V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientt. 53 % téchto pacient bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, nesnaselo ji nebo u nich byla jina systémova 1é¢ba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnuO a4 a
dale dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. 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 zkiizeném
usporadani, ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti pivodn€ randomizovani do skupiny s
ustekinumabem, ktefi dosahli odpovédi na 1écbu 75 PASI (PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
tj. relativni zlepSeni nejméné€ o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu
randomizovani tak, ze dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1écba byla vysazena).
U pacientq, ktefi byli pfi opétovné randomizaci v tydnu 40 zatazeni do placebové skupiny, bylo
podavani ustekinumabu v ptivodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k
nejméné k 50 % ztraté jejich zlepSeni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni
medikace byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 76 tydnt.

V Psoriatickém hodnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientt. 61 % téchto pacientt bud’
neodpovidalo na 1écbu, nesnaselo ji nebo u nich byla jina systémova lécba 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 zkiizeném uspotadani. Po prvnim podani studované lécby
byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnd.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou

psoriazou, u kterych byla neadekvatni odpoveéd’ na 1é€bu, byli intolerantni k jiné systémové 1écbé, ¢iu
nich byla jiné systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena ti¢innost a bezpe¢nost
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ustekinumabu a etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
randomizovani do skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydné) 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 napiic

vSemi léCebnymi skupinami s medianem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medianem 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 Ctvrtina subjektt
hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Ptiblizné stejny vyskyt obtizi
byl také pozorovan v Psoriatickém hodnoceni 3.

Primarnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byl pomér pacientd, ktefi v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 2 a 3).

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

hodnoceni 2 (PHOENIX 2)

Tyden 12 Tyden 28
2 davky (Tyden 0 a Tyden 4) 3 davky
(Tyden 0, Tyden 4 a
Tyden 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1
Pocet randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientll
Odpovéd PASI 50 N (%) 26 213 (84 %) * | 220 (86 %) * | 228 (91 %) | 234 (96 %)
(10 %)
Odpoveéd PASI 75N (%) | 8B %) | 171(67%)* | 170 (66 %) * | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoveéd PASI90ON (%) | 52 %) | 106 (42%)°* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vyhojeni nebo 10(4 %) | 151 (59%)*® | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
minimalni 1éze N (%)
Pocet pacientt s télesnou 166 168 164 164 153
hmotnosti < 100 kg
Odpovéd PASI 75 N (%) | 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientt s télesnou 89 87 92 86 90
hmotnosti > 100 kg
Odpoveéd PASI 75N (%) | 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2
Pocet randomizovanych 410 409 411 397 400
pacientli
Odpoveéd PASI 50 N (%) 41 342 (84 %) " | 367 (89 %)™ | 369 (93 %) | 380 (95 %)
(10 %)
Odpoveéd PASI 75 N (%) | 15(4 %) | 273 (67%)* | 311 (76 %) " | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoveéd PASI90ON (%) | 3 (1 %) | 173 (42%)°* | 209 (51 %) * | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA" vyhojeni nebo 18(4 %) | 277 (68 %) * | 300 (73 %) | 241 (61 %) | 279 (70 %)
minimalni 1éze N (%)
Pocet pacientt s télesnou 290 297 289 287 280
hmotnosti < 100 kg
Odpoveéd PASI 75N (%) | 12(4%) | 218 (73 %) 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientu télesnou 120 112 121 110 119
hmotnosti > 100 kg
Odpoveéd PASI 75N (%) | 3 (3 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

p <0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).
PGA = Celkov¢ hodnoceni lékafem (Physician Global Assessment)

b
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Tabulka 3 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 %)*
Odpoveéd PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PASI 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*

PGA vyhojeni nebo minimalni
1éze N (%)

170 (49 %)

136 (65 %)

245 (71 %)*

Pocet pacientt s télesnou 251 151 244
hmotnosti < 100 kg
Odpovéd PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)

Pocet pacientu s télesnou 96 58 103
hmotnosti > 100 kg
Odpovéd PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %)
p <0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.
p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

67 (65 %)

a

b

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pfetrvani PASI 75 signifikantné lepsi pii kontinualni 1é¢bé ve
srovnani s vysazenim lécby (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou
ustekinumabu. V 1. roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u 89 % pacientti opétn¢ randomizovanych do
skupiny s udrzovaci 1é¢bou a 63 % pacientli opétné randomizovanych do skupiny s placebem
(vysazeni 1écby) (p < 0,001). V 18 mesicich (tydnu 76) bylo PASI 75 u 84 % pacientti opétné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é€bou a 19 % pacientl opétné randomizovanych do
skupiny s placebem (vysazeni 1écby). V 3. roce (tydnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacientd opétné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou. V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacientt
znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci lécbou.

U pacientl opétné randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté¢ > 50 % PASI
znovu zahajena jejich piivodni 1écba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydni po opétovném zahéjeni
1é¢by znovu dosazeno zlepseni na PASI 75 u 85 %.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skuping 1é¢ené ustekinumabem
prokazano, ve srovnani s placebem, vyznamné zlepseni DLQI od vychoziho stavu.

Zlepseni se udrzelo do tydne 28. Podobné vyznamné zlepSeni bylo pozorovano v Psoriatickém
hodnoceni 2 v tydnech 2 a 12 a udrzelo se do tydne 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti
placebu v kazdé skupin€ 1écené ustekinumabem vyznamné zlepSeni psoriazy nehtti (Nail Psoriasis
Severity Index), souhrnnych skore fyzické a mentalni slozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue
Scale (VAS). V Psoriatickém hodnoceni 2 bylo také v kazdé skupiné 1é€ené ustekinumabem, ve
srovnani s placebem, vyznamné zlepseni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work
Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)

Bylo prokazano, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a ptiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici
kvalitu zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubi u dospélych pacientt s
aktivni PsA.

Bezpecnost a u¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientti ve dvou randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacientt s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubt
antirevmatické lécbé (DMARD). U pacienti v téchto hodnocenich byla zjisténa PsA po dobu nejméné
6 mésicl. Byli zarazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, véetné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzlika (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), distalni interfalangealni ucasti (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Ptes 70 % a 40 % pacientt
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v obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti randomizovani do skupiny
s ustekinumabem dostali podkozné davku 45 mg, 90 mg, nebo placebo v tydnu 0 a 4 a dale dostavali
stejnou davku kazdych 12 tydnt (q12w). Ptiblizné 50 % pacienti pokra¢ovalo v uzivani stabilnich
davek MTX (< 25 mg/tyden).

V hodnoceni PsA 1 (PSUMMIT I) a hodnoceni PsA 2 ( PSUMMIT II), bylo 80 % a 86 % pacientt,
respektive, diive 1é¢enych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena piedchozi 1é¢ba antagonisty
TNF-a. V hodnoceni 2, byla vétSina pacientti (58 %, n = 180) jiz dfive 1é¢ena jednim nebo vice
antagonisty TNF-a, pfi¢emz u vice nez 70 % z nich byla v jakémkoli €ase trvani hodnoceni lécba
anti-TNF-a pozastavena na zakladé nedostate¢né G¢innosti nebo nesndsenlivosti.

Znamky a priznaky

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametrii aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientt, ktefi ve 24. tydnu
dosahli odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (ACR) 20. Klicové vysledky

ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4 nize.

Tabulka 4  Pocet pacientii, kteri dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artritidy 1
(PSUMMIT 1) a Studie 2 (PSUMMIT II) ve 24. tydnu

>3 % BSA?

Studie psoriatické artritidy 1 Studie psoriatické artritidy 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet 206 205 204 104 103 105
randomizovanych
pacientu
Odpoveéd ACR 20, 47 (23 %) | 87 (42 %)* 101 21 45 (44 %)* | 46 (44 %)*
n (%) (50 %)* (20 %)
Odpovéd ACR 50, 18 (9 %) | 51 (25%)" | 57 (28 %)* | 7(7 %) 18 (17 24 (23 %)*
n (%) %)°
Odpoveéd ACR 70, 52%) [2502%)" | 29 (14%)* | 3 (3 %) 7 (7 %)° 99 %)
n (%)
Pocet pacientit 146 145 149 80 80 81
>3 % BSA’
Odpoveéd PASI 75, 16 (11 %) | 83 (57 %)* | 93 (62 %)" | 4(5%) |41 (51 %)" | 45 (56 %)*
n (%)
Odpoveéd PASI 90, 4(3%) | 6041 %)* | 65(44%)" | 3(4%) |24(30%)" | 36 (44 %)*
n (%)
Kombinovana 8(5%) | 40(28%)" | 62(42%)* | 2(3%) |24 (30%)" | 31 (38 %)*
odpovéd PASI 75 a
ACR 20, n (%)
Pocet pacienti 154 153 154 74 74 73
<100 kg
Odpovéd ACR 20, 39 (25 %) | 67 (44%) | 78 (51 %) 17 32 (43 %) | 34 (47 %)
n (%) (23 %)
Pocet pacientii s 105 105 111 54 58 57
>3 % BSA?
Odpoveéd PASI 75 n | 14 (13 %) | 64 (61 %) | 73 (66 %) 4(7%) | 31(53%) | 32(56 %)
(%)
Pocet pacienti 52 52 50 30 29 31
>100 kg
Odpoveéd ACR 20, 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)
n (%)
Pocet pacientii s 41 40 38 26 22 24
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Odpoved PASI75, | 2(5%) | 19(48%) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)

n (%)
@ p<0,001
b <005
¢ p=NS
d

Pocet pacientti s > 3 % BSA pocatecni poskozeni klize psoriazou

Odpoveédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni PsA
1 a2)a 100. tydne (hodnoceni PSA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve

100. tydnu u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20
v 52. tydnu u 47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg).

Procento pacienttl, ktefi dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpovédi PsA (PsARC), bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vyssi v porovnani s placebem. Odpovédi PsARC byly udrzeny az do
52.a 100. tydne. Ve skuping pacientti s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni artritidou
a lécenych ustekinumabem, doslo ve 24.tydnu ke zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) o 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovedi pozorované u skupin 1écenych ustekinumabem byly podobné u pacientli uzivajicich
soucasné¢ MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientd diive 1é¢enych anti-TNF piipravky,
kteti dostavali ustekinumab bylo dosazeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, nez u pacientil uzivajicich
placebo (ACR-20 odpovéd v tydnu 24 u 45 mg a 90 mg byla 37 % resp. 34 %, ve srovnani s placebem
15 %, p <0,05) a odpovédi byly udrzeny az do 52. tydne.

V hodnoceni PsA1 u pacienti s entezitidou a daktylitidou bylo na pocatku vyznamné zlepSeni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamné zlepSeni skore entezitidy a skore numerického zlepsSeni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. tydnu ve skuping s ustekinumabem 90 mg (p = NS) ve
srovnani s placebem. ZlepSeni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

RTG odpoved

Strukturalni poSkozeni jak rukou, tak nohou bylo vyjadieno jako souhrnna zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA pridanim distalnich interfalangealnich kloubt
rukou, ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovana integrovana analyza
kombinujici data od 927 pacientti v obou hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky
vyznamné snizeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méteno
pomoci zmény od vychoziho stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S (primeér
+ SD skoére byl 0,97 + 3,85 ve skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 £2,11 a2 0,39 +2,40 u
ustekinumabu 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg (p < 0,001) skupiny). Tento efekt byl tazen hodnocenim
PsA 1. Uginek byl povaZovan za prokazany bez ohledu na sou¢asné uzivani MTX a byl udrzovan az
do 52. (integrovana analyza) a 100. tydne (hodnoceni PsA 1).

Fyzicke funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientl lécenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokézano signifikantni zlepseni fyzickych
funkei pii hodnoceni 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
vyznamn¢ 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 onemocnénti -
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 pacientt, ktefi dosahli klinicky vyznamného zlepSeni tinavy
(4 body FACIT -F) bylo také vyznamné vyssi ve skupin€ s ustekinumabem v porovnani s placebem.
ZlepsSeni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
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s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim ustekinumab v jedné nebo dal$i podskupiné
pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou (viz bod 4.2 pro informace uziti v pediatrické
populaci). PfedpInéné pero nebylo hodnoceno u pediatrické populace s plakovou psoriazou, a proto se
jeho pouziti u pediatrickych pacientll nedoporucuje.

Crohnova choroba

Bezpecnost a u€innost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospé€lych pacientt se stiedné az siln¢ aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a <450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8 tydennich intraven6znich indukénich studii (UNITI-1 a
UNITI-2), nasledovanych 44 tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim Iéku
(IM-UNITI), ptedstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientti. Primarnim kritériem
hodnoceni u obou induk¢nich studii byl podil subjekti v klinické odpovédi (definovana jako sniZeni
skére CDAI o > 100 bodii) v 6. tydnu. Udaje o G¢innosti byly v obou studiich shromazd’ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnd. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidu,
imunomodulatort, aminosalicylatii a antibiotik, pficemz 75 % pacientii nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1ékti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin 1écenych v nultém tydnu
jednim intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky pftiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2
souhrnu udajt o ptipravku Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky 130 mg
ustekinumabu nebo placeba.

U pacientl ve studii UNITI-1 selhala pfedchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji nesnaseli. U ptiblizné 48 %
pacienti selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1é€ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 ptedchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientll nedostatecnou pocate¢ni odpovéd’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédélo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a 36,4 %
anti-TNF-a terapie netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvencni 1écba, véetné kortikosteroidi nebo
imunomodulatorti, pfi¢emz nebyli dosud 1é¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali,
ale ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupiné lé€ené ustekinumabem
vyznamné veétsi podil pacientl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 5). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pacienti 1écenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V
téchto induk¢nich studiich byla v porovnani se skupinou lécenou davkou 130 mg téinnost
odstupniovanych davek vyssi a 1épe udrzitelna a proto je odstupiiované davkovani doporucenou
intravenozni indukéni davkou.

Tabulka 5: Indukce klinické odpovedi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI 2

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

Klinicka odpovéd’ (100 bodu), | 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)*
6. tyden

Klinicka odpoveéd (100 bodit), | 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)*
8. tyden

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

70 bodova odpoved, 6. tyden | 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)

Klinicka remise je definovana jako skére CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodli nebo setrvani v klinické remisi
70 bodova odpoveéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodt

Selhédni na anti-TNF-a
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Selhani na konvenéni terapii
& p<0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientti, kteti ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukci ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnti, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydni nebo placebo po dobu 44 tydni (ohledné doporuceného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou lécenou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd udrzel
vyznamn¢ vys$$i podil pacientl ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjeni
indukcni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n=1317 n=128" n = 1297
Klinick4 remise 36 % 53 %° 49 %"
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez kortikosteroida 30 % 47 %" 43 %°
Klinicka remise u pacientl:
v remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktefi dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-q 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodli nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla slozena z pacienti, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny lécené placebem.

Pacienti, ktefi na zac¢atku udrzovaci 1écby setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é€ba, nikoli v$ak l1é¢ba anti-TNF-ao

Pacienti, ktefi byli vici anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

p <0,05

¢ nominaln¢ vyznamny (p < 0,05)

o ® wn

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1&¢bé kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnd. Ztrata 1é¢ebné
odpovédi byla definovana jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skére > 220 bodt a
zvyseni tohoto skore o > 100 bodl ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientl se
16 tydnil po upravé davkovani klinické remise doséhlo ve 41,4 % ptipadu.

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

O osm tydnii pozdé€ji dosahlo 50,5 % pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnt
udrzovaci davku; z té€chto pacientt, kteti pokraCovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina
odpovéd’ udrzela (68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u
pacientd, ktefi na indukci ustekinumabem na zacatku odpoveédéli.

Ze 131 pacientti, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny lé¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztraté¢ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydni 90 mg ustekinumabu subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi a ktefi znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydni po induk¢ni infuzi.
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Z t&chto 51 pacientti 16 tydnt po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo
klinické odpovédi a 39,2 % procent dosdhlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1é€b¢ v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpoveéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro obé skupiny pacientt, téch kteti
selhali na TNF-terapiich a téch ktefi selhali na konvenénich terapiich.

U pacientd s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s [é¢bou 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 kritériem hodnoceni byla zména vychoziho skoére Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozen¢ skore sledujici 5
ileo-kolonickych segmentti na ptitomnost/velikost viedt, podil slizni¢niho povrchu potazeného viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a ptitomnost/typ zuzeni/striktur. V 8. tydnu,
po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, stfedni hodnota zmény = -2,8), nez ve skupiné 1é¢ené placebem (n = 97,
stfedni hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpoved pacientii s pistélemi

V podskupiné pacientl s odtékajicimi piStélemi pti vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za
44 tydnd 12/15 (80 %) ustekinumabem lécenych pacientd reakce pistéle (definovano jako > 50 %
snizeni vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti 1éCeni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky smysluplna zlepSeni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii
IM-UNITI do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela 1épe u pacientti 1écenych
ustekinumabem. Zlepseni kvality zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu
prodlouZzeni studie do 252. tydne.

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvotit béhem [é¢by ustekinumabem a vétsina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvysenou clearance ustekinumabu u
pacienti s Crohnovou chorobou. Nebyla v§ak pozorovana zadna sniZzena ucinnost. Neni zadna
viditelna korelace mezi pritomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakei v misté vpichu.

Pediatricka populace

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

s referen¢nim 1é¢ivym pfipravkem obsahujicim ustekinumab u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace s Crohnovou chorobou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Pfedplnéné
pero nebylo u pediatrické populace hodnoceno, a proto se jeho pouziti u pediatrickych pacienti
nedoporucuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

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

Biotransformace
Presna 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 pacientl s psoridzou, s psoriatickou artritidou a Crohnovou
chorobou pfiblizné 3 tydny. Napfi¢ vSemi hodnocenimi s psoridzou se pohyboval v rozmezi od 15 do
32 dnti.

V populacni farmakokinetické analyze byla u pacientli s psoridzou 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 ukézala, 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 (Cpax @ AUC) ptiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intraven6znim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi ptiblizn€ od
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacient s psoridzou po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Po zahdjeni subkutanniho davkovani
v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden, bylo rovnovazného stavu koncentraci ustekinumabu v séru
dosazeno do 28. tydne. Median rovnovazného stavu tdolni/minimalni 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 pg/ml (90 mg). Pti subkutdnnim podavani
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebyla v pribéhu doby pozorovana jeho kumulace v séru.

U pacientl s Crohnovou chorobou byla po intravendzni dévce pfiblizné 6 mg/kg od 8. tydne podavana
kazdych 8 nebo 12 tydni subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.

Rovnovaznych koncentraci ustekinumabu se dosahlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacientd s
Crohnovou chorobou se median rovnovaznych minimalnich koncentraci pti podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnti pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 ug/ml a pfi podavani kazdych

12 tydnti od 0,61 pg/ml do 0,76 ug/ml. Rovnovazné minimalni hladiny ustekinumabu dosahované pti
podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnid byly v porovnani s rovnovaznymi minimalnimi
koncentracemi po podavani 90 mg kazdych 12 tydnt spojeny s vys$$im vyskytem klinické remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populacni farmakokinetické analyze za pouziti idajii od pacientl s psoridzou bylo zjisténo, zZe
télesna hmotnost je nejvyznamnéjsi promeénnou ovliviujici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacientu s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
ptiblizné o 55 %. Median V/F byl u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s
télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi pfiblizné o 37 %. Mediany tdolnich/minimalnich koncentraci
ustekinumabu v séru byly u pacientd s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), kteti dostavali davku

Tvvr

Podobné vysledky byly ziskany z konfirmac¢ni populacni farmakokinetické analyzy za pouziti udajii od
pacientl s psortiatricku artritidou.
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Uprava frekvence davkovani

U pacientl s Crohnovou chorobou mély na zakladé pozorovanych idaji a analyz populacni
farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpovéd’ 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 tydni na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena se zvySenim
minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim G¢innosti.

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

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecné¢ srovnatelna u pacientli s psoriazou asijského a
neasijského ptivodu.

U pacientd s Crohnovou chorobou byla proménlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pfi¢emz télesna
hmotnost byla hlavni kovariace ovlivijici distribué¢ni objem. U Crohnovy choroby byla clearance
navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pifedchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijska). V1iv téchto kovariat byl
v ramci + 20 % typické nebo referencni hodnoty piislusného farmakokinetického parametru, proto
neni u téchto kovariat tprava davkovani nutna. Soucasné podavani imunomodulatorti nemélo na
dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné tcinky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni stiikackou nebo predplnénym perem byla
srovnatelna

Predplnéné pero nebylo u pediatrické populace hodnoceno, a proto se jeho pouziti u pediatrickych
pacientd nedoporucuje.

Regulace cytochromu P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci cytochromti P450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml nemeéni aktivitu
lidskych cytochromi P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakci faze 1, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni ucinku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromti P450 po indukénim a
udrzovacim davkovani u pacientd s aktivni Crohnovou chorobou (n = 18). U pacienti s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu
(substratu CYP2D6), nebo midazolamu (substratu CYP3A), pfi jejich soub&ézném uzivani s
usektinumabem ve schvaleném doporu¢eném davkovani (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetn¢ 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 ucinky na fertilitu samcti ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pfi pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
zadné znamky nezadoucich ucinkd 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
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vyssi, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, ktera zkiizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Sachardza

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru
2 roky

Otulfi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
2 roky

Jednotliva predplnéna pera mohou byt uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno
obdobi v délce az 30 dnli v plivodnim obalu, aby byly chranény pied svétlem. Zaznamenejte si datum,
kdy je ptedplnéné pero poprvé vyjmuto z chladni¢ky do mista urceného na vnéj$§im obalu. Kdykoliv
pred uplynutim této doby lze piipravek jednou vratit zpét do chladni¢ky a uchovavat tam az do data
expirace.

Zlikvidujte pfedplnéné pero, pokud se nepouzije pti uchovavani pii pokojové teploté do 30 dnti nebo
do puivodniho data exspirace, podle toho, co nastane dfive.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

V ptipadé€ potfeby mohou byt jednotliva pfedplnéna pera uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C
(viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru

0,5 ml roztoku v 1ml pfedplnéné injekéni stiikacce ze skla tfidy I s pevné pripojenou 29G
tenkosténnou, 2" jehlou z nerezové oceli, krytem jehly neobsahujicim latex a pistovou zatkou
z brombutylové pryze sestavenou do predplnéného pera.

Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

1 ml roztoku v 1ml pfedpInéné injek¢ni stiikacee ze skla tiidy I s pevné piipojenou 29G tenkosténnou,
%" jehlou z nerezové oceli, krytem jehly neobsahujicim latex a pistovou zatkou z brombutylové pryze
sestavenou do predplnéného pera.
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Ptipravek Otulfi je k dispozici v baleni obsahujici 1 predplnéné pero.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Roztokem v piedplnéném peru piipravku Otulfi se nesmi tfepat. Pied subkutdnnim podanim musi byt
roztok vizualné zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je Ciry az slabé
opalizujici, bezbarvy az svétle hnédozluty a mize obsahovat n€kolik malych, prihlednych nebo bilych
proteinovych ¢astic. Tento vyskyt neni u bilkovinnych roztok neobvykly. LéCivy ptipravek nesmi byt
pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice.
Pied podanim ma ptipravek Otulfi dosdhnout pokojové teploty (pfiblizné 45 minut). Podrobny navod
k pouziti je uveden v ptibalové informaci.

Pripravek Otulfi neobsahuje konzervacéni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbyly roztok
v pfedplnéném peru. Pfipravek Otulfi je dodavan jako sterilni roztok v jednorazovém piedplnéném
peru. Pfedplnéné pero se nesmi znovu pouzit. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Otulfi 45 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/24/1863/005

Otulfi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
EU/1/24/1863/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25.09.2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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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

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21
88471 Laupheim
Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

J pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin,
polysorbat 80, sachar6za, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
130 mg/26 ml
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZziti.

Intraveno6zni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1863/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2.  ZPUSOB PODANI

1.v. podani po nafedéni
Netiepejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

130 mg/26 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Otulfi 45 mg injekéni roztok
ustekinumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, polysorbat 80, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
45 mg/0,5 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/24/1863/004

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Otulfi 45 mg

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 INJEKCNi LAHVICKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Otulfi 45 mg injekeni roztok
ustekinumab
s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

45 mg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNi STRIKACKU (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Otulfi 45 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharo6za, histidin, polysorbat 80, voda pro injekcei, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni strikacce
45 mg/0,5 ml
1 pfedplnéna injekeni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum likvidace, pokud je ptipravek uchovavan pii pokojové teplot¢:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chranite pted mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 30 dnii, avSak nepiesahujici
puvodni datum exspirace.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/24/1863/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Otulfi 45 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym 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

Otulfi 45 mg injekce
ustekinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

45 mg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENOU INJEKCNi STRIKACKU (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Otulfi 90 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharo6za, histidin, polysorbat 80, voda pro injekcei, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni strikacce
90 mg/1 ml
1 pfedplnéna injekeni stitkacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum likvidace, pokud je ptipravek uchovavan pii pokojové teplot¢:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chranite pted mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 30 dnii, avSak nepiesahujici
puvodni datum exspirace.
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10. ZVLASTNI UPOZORNENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Némecko
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/24/1863/002
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
Otulfi 90 mg
17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym 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

Otulfi 90 mg injekce
ustekinumab
s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

90 mg/1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENE PERO (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Otulfi 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharoza, histidin, polysorbat 80, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok v predplnéném peru
45 mg/0,5 ml
1 pfedplnéné pero

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum vyjmuti z chladnicky

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraite pfed mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 30 dnii, avSak nepiesahujici
puvodni datum exspirace.

82



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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/24/1863/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Otulfi 45 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Otulfi 45 mg injekce
ustekinumab
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

45 mg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA PREDPLNENE PERO (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Otulfi 90 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
ustekinumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharoza, histidin, polysorbat 80, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru
90 mg/1 ml
1 pfedplnéné pero

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum vyjmuti z chladnicky

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazove po dobu az 30 dnii, avSak nepiesahujici
puvodni datum exspirace.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/24/1863/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Otulfi 90 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Otulfi 90 mg injekce
ustekinumab
s.c.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

90 mg/1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

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

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

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1¢karnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Otulfi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Otulfi pouzivat
Jak bude ptipravek Otulfi podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Otulfi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk Wb

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Otulfi

Pripravek Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né
vazou.

Ptipravek Otulfi patii do skupiny 1écivych ptipravkli nazyvanych imunosupresiva (ptipravky, které
tlumi imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouziva

Ptipravek Otulfi se pouziva k 1écb¢ nasledujiciho zanétlivého onemocnéni:

o stiedné tézké az t€zké Crohnovy choroby — u dospélych a déti s télesnou hmotnosti nejméné 40
kg

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né odpovidat nebo pokud je
nebudete dobie snaset, mize Vam byt podavan piipravek Otulfi s cilem omezit znamky a pfiznaky
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Otulfi pouZivat

Nepouzivejte pripravek Otulfi

. jestlize jste alergicky(4) na ustekinumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
o jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim lékatem za zavaznou.
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Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zaénete ptipravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Otulfi se porad’te se svym lékafem. Pfed zahajenim 1é¢by Vas 1ékar vySetii.
Ujistéte se, Ze jste pied zahajenim 1é¢by fekl(a) svému 1€kaii o v§ech nemocech, které mate. Také
informujte svého lékate, pokud jste byl(a) v nedavné dob¢ v blizkosti nékoho, kdo by mohl mit
tuberkulézu. Vas 1ékat Vas vysetii a udéla test na tuberkuldzu, nez dostanete ptipravek Otulfi. Pokud
si Vas 1ékar mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mizete dostat 1éky na jeji 1éCbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci uéinky

Pripravek Otulfi miize ptisobit zavazné nezadouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
davat pozor na nekteré priznaky onemocnéni, pokud pouzivate piipravek Otulfi, viz ,,Mozné
nezadouci ucinky* uvedené v bod¢ 4. obsahujici tiplny seznam nezadoucich ucinkd.

NezZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

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

pripravek Otulfi, sniZuji ¢innost imunitniho systému, coz mtze oslabit Vas§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

. Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi léky (1€k vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mtize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

. Pokud mate nebo jste mél(a) infekci nebo pokud mate jakékoli abnormalni otevirené rany
na kuzi (pistéle).

J Pokud maite néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoridzou nebo na normalni ktzi.

J Jiné zpisoby 1é¢by psoridzy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakékoli jina

imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno specifickym ultrafialovym (UV)

vvvvv

uvedenou lécbou a piipravkem Otulfi nebyla dosud studovéana. Nicméné mize zvySovat rizika
onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostaviate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na 1é€bu alergie — neni znamo,
zda ptipravek Otulfi mize ovlivnit jejich u€inek.
o Pokud je vam vice neZ 65 let — muzete byt vice nachylni k infekcim.

Jestlize si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, feknéte to 1ékari nebo 1ékarnikovi
drive, nez Vam bude aplikovan piipravek Otulfi.

U nékterych pacientli se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. Pokud se u Vas na mistech ktize vystavenych slune¢nimu
svétlu objevi Cervend, vystupujici, olupujici se vyrdzka, nékdy s tmavsim okrajem, nebo pokud bude
doprovazena bolestmi kloubt, porad'te se ihned se svym lékarem.

Srde¢ni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientl s psoriazou lé¢enych ustekinumabem byly pozorovany srdeéni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité¢ 1éCen(a). Ihned vyhledejte 1€karskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svald v
obliceji nebo poruchy fec¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici
Ptipravek Otulfi se nedoporucuje pouZzivat u déti s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti méné
nez 40 kg, protoze nebyl u této vékoveé skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a piipravek Otulfi
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika:
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o O vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete

uZivat.

o Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). B€hem 1é¢by ptipravkem
Otulfi byste nemél(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl ptipravek Otulfi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbe piipravkem

Otulfi 1ékate Vaseho ditéte pred tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, veéetné zivych vakcin, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se nedoporuduji pro Vase
dité€ v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala béhem
téhotenstvi, ledaze by lékat VaSeho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni
e  Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.
e U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.
Zkus$enosti s ustekinumabem u t€hotnych zen jsou v§ak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ptipravku Otulfi v t€hotenstvi.

. Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neoté¢hotnét a béhem 1écby piipravkem Otulfi a jeste
nejméne 15 tydnd po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

. Ustekinumab muze prostupovat placentou do nenarozen¢ho ditéte. Pokud jste béhem t€hotenstvi
pripravek Otulfi dostavala, mize byt u Vaseho ditéte vétsi riziko infekcee.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala pripravek Otulfi, je dilezité o tom informovat 1ékate

Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy) se u Vaseho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala
beéhem tchotenstvi, ledaze by l1ékai Vaseho ditéte doporudil jinak.

. Ustekinumab muize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — ned€lejte oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Otulfi obsahuje sodik

Ptipravek Otulfi obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, ze je v podstaté
,bez sodiku®. Nicmén¢ predtim, nez pripravek Otulfi dostanete, je misen s roztokem, ktery sodik
obsahuje. Poradte se se svym I¢katem, pokud méate dodrzovat dietu s nizkym obsahem sodiku.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1&Civy ptipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢éni lahvicce o objemu 26 ml,
coz odpovida 0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého I¢kare,
pokud mate néjaké znamé alergie.

3. Jak bude pripravek Otulfi podavan

Ptipravek Otulfi je ur€en pro pouziti pod vedenim a dohledem lékate se zkuSenostmi s diagnostikou a
1é€bou Crohnovy choroby.

Ptipravek Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok Vam bude podavat 1ékaf, a to prostfednictvim
kapaci infuze do zily na pazi (intraven6zni infuze) trvajici nejméné¢ 1 hodinu. Porad’te se se svym
lIékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava

Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi dostanete a po jak dlouhou dobu Vam bude piipravek
podavan.
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Dospéli ve véku od 18 let a starsi

J Leékar stanovi doporucenou intravenézni infuzni davku podle Vasi télesné hmotnosti.
Vase télesna hmotnost Dévka
<55kg 260 mg
>55kgaz<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
. Po zahajovaci intravendzni davce dostanete o 8 tydna pozdéji dalsi davku 90 mg pripravku

Otulfi injekci pod kazi (subkutanni injekce), a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydnd.

Déti s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

o Lékar stanovi doporucenou intravendzni infuzni davku podle Vasi télesné hmotnosti.
Vase télesnd hmotnost Davka
>40az<55kg 260 mg
>55kgaz<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Po zahajovaci intravendzni davce dostanete o 8 tydnti pozd¢ji dalsi davku 90 mg ptipravku

Otulfi injekei pod kiizi (subkutanni injekce), a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydni.

Jak se pripravek Otulfi podava

. Prvni davku ptipravku Otulfi k 1é€bé Crohnovy choroby poda 1ékar ve formé kapaci infuze do
zily na pazi (intravendzni infuze).

Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak se pfipravek Otulfi podava, zeptejte se 1ékaie.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Otulfi
Jestlize zapomenete piijit na podani davky nebo jej nestihnete, obrat’te se na svého l1ékare a dohodnéte
si jiny termin.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Otulfi
Neni nebezpecné prestat piipravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, pfiznaky se mohou vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€kaie nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
U nékterych pacientli se mohou vyskytnout zavazné nezadouci t€inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1é€bu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte lékai'e nebo vyhledejte
okamzité lékaiskou pomoc, jestliZe zaznamenate néktery z téchto priznaki.
. Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientdl pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

o nizky krevni tlak, ktery mtize zptsobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rth, ust nebo krku.
. Casté ptiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1

uzivatele ze 100).
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Reakce souvisejici s infuzi — Pokud se 1é¢ite na Crohnovu chorobu, podava se prvni davka
pripravku Otulfi kapackou do Zily (intravenézni infuze).
U nékterych pacientii se béhem infuze ustekinumabu objevily zavazné alergické reakce.

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, dusnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze byste uz ptipravek
Otulfi nemé¢l(a) pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud
zaznamenate nékteré z nasledujicich priznaki.

o 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).

. Meéné cCasté jsou zanéty podkozi (,,celulitida®) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).

. Meéné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (muZze postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Pripravek Otulfi mize zpisobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

24

tuberkul6zy) nebo parazity, vcetné infekci, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientl 1éCenych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani ptipravku Otulfi byste mél(a) sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni poceni, ubytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kasSel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pii moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého 1ékare, pokud zaznamenate néktery z vySe uvedenych piiznakt infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekei jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterad neodezniva nebo se opakované vraci. Lékat mize rozhodnout, Ze byste
nem¢l(a) pouzivat pripravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte Iékare, pokud mate
oteviené rany nebo boléky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla muZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zdvazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaki, neprodlené informujte svého lékare.

Dalsi neZadouci ucinky

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Prijem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit tnavy
Pocit zavrat¢
Bolest hlavy
Svédeni (,,pruritus*)

e o o o o o .O(
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Bolest zad, svali nebo kloubt

Bolest v krku

Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

éné 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 injekce.
Pocit slabosti
Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné stran¢ obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou piechodné.
o Zmeéna psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustulozni psoriaza).
. Olupovani kiize (kozni exfoliace)
. Akné

e 6 o o o o o Z

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Zcervenani a olupovani kiize na vétsi plosSe téla, které mtize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych ptiznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery miize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubi (vaskulitida)

Velmi vzacné neZadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kiazi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubit).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢ink uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u€inki mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

bl

Jak pripravek Otulfi uchovavat

. Ptipravek Otulfi 130 mg koncentrat pro infuzni roztok se podava v nemocnici nebo na klinice a
pacienti jej tedy nemusi uchovavat ani s nim nakladat.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Netiepejte injekeni lahvickou s piipravkem Otulfi. Dlouhé intenzivni tfepani mize 1€k poskodit.

Nepouzivejte tento pripravek:

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

. Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jiné cizi Castice (viz
bod 6 ,,Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni*).

o Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf-.

nahodn¢ zmrznul nebo byl zahfaty).
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o Jestlize bylo pfipravkem silné tfepano.
o Jestlize je pecet/uzavér porusen.

Ptipravek Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nafedény infuzni roztok nebo nepouzity
pripravek zbyvajici v injek¢ni lahvicce a injekéni stiika¢ce musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Otulfi obsahuje

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

o Pomocnymi latkami jsou dihydrat dinatrium-edetatu (E 385), histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, methionin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za a voda pro injekci.

Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Otulfi je ¢iry, bezbarvy az lehce hnédozluty koncentrat pro infuzni roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné 30 ml injekéni lahvicee. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost:

Za ucelem zlepseni sledovatelnosti biologickych 1écivych piipravkt musi byt peclivé zaznamenany
nazev a Cislo Sarze podaného pripravku.

Pokyny k fedéni:

Pripravek Otulfi koncentrat pro infuzni roztok musi fedit a ptipravovat zdravotnik za vyuziti aseptické
techniky.

1.

Na zéklad¢ pacientovy télesné hmotnosti vypoctéte davku a pocet injekénich lahvicek ptipravku
Otulfi, ktery bude potieba (viz odstavec 3, tabulka 1, tabulka 2). Jedna 26ml injekéni lahvicka
ptipravku Otulfi obsahuje 130 mg ustekinumabu.

Z 250 ml infuzniho vaku odeberte takovy objem 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného,
ktery odpovida ptidaivanému objemu ptipravku Otulfi, a zlikvidujte jej. (Na kazdou potiebnou
injekéni lahvicku pripravku Otulfi odstrafite 26 ml roztoku chloridu sodného, na 2 injekéni
lahvic¢ky odstrante 52 ml, na 3 injekéni lahvic¢ky odstrafite 78 ml, na 4 injek¢ni lahvicky
odstrante 104 ml).

Z kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 26 ml ptipravku Otulfi a ptfidejte je do 250 ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku by mél byt 250 ml. Jemné promichejte.
Naredény roztok pied podanim vizualné zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud se u néj pozoruji
viditelné neprisvitné ¢astice, zména barvy nebo cizi ¢astice.

Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze
dokoncena do 24 hodin od natedéni v infuznim vaku.

Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo véazajicim
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru).

Injekeni lahvicka je pouze k jednordzovému pouziti a veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Uchovavani
V ptipad¢ potieby je tfeba nafedény infuzni roztok uchovavat pti pokojové teploté. Infuze musi byt
dokoncena do 24 hodin od nafedéni v infuznim vaku. Chrante pfed mrazem.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 45 mg injekéni roztok
ustekinumab

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

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

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetfovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Otulfi, pi‘ectéte si pozorné tuto informaci.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Otulfi a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Otulfi pouzivat
3 Jak se pripravek Otulfi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Otulfi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Otulfi

Ptipravek Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né
vazou.

Ptipravek Otulfi patii do skupiny lé€ivych pfipravki nazyvanych imunosupresiva (pfipravky, které
tlumi imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouziva
Ptipravek Otulfi se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

o plakova psoridza - u dospé€lych a déti od 6 let a starSich

. psoriaticka artritida - u dospélych

o stiedné tézka az t€zka forma Crohnovy choroby - u dospé€lych a déti s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg

Plakova psoriaza
Plakova psoridza je onemocnéni, které zptisobuje zanét ktize a nehtt. Pripravek Otulfi zmirni zanét a
jiné pfiznaky tohoto onemocnéni.

Pripravek Otulfi se pouziva u dospélych pacienti se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou,

kteti nemohou uZzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na 1é¢bu jinymi
1é¢ivymi ptipravky.
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Ptipravek Otulfi se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let a starSich se stiedné té¢zkou az
tézkou plakovou psoriazou, které nesnaseji fototerapii nebo systémovou lécbu, nebo u kterych tato
1é¢ba neni G¢inna.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdfive uzivat jiné 1éky. Jestlize nebudete dostate¢né reagovat na
tyto piipravky, miize Vam byt podavan ptipravek Otulfi pro:

o zmirnéni znamek a piiznaki VaSeho onemocnéni,
o zlepseni Vaseho fyzického stavu,
o zpomaleni poSkozeni Vasich kloubd.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan ptipravek Otulfi s cilem omezit znamky a pfiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Otulfi pouzivat

NepouZivejte pripravek Otulfi

. jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize mate aktivni infekci povaZzovanou Vasim Iékafem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad'te se se svym lé¢kafem nebo
I¢karnikem diive, nez zacnete ptipravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Otulfi se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem. Pfed zahdjenim kazdé
1é¢by Vas 1ékar vySetii. Ujistéte se, Ze jste pred zahajenim 1é¢by fekl(a) svému l1ékari o vSech
nemocech, které mate. Také informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) v nedavné dobé v blizkosti
n€koho, kdo by mohl mit tuberkulézu. Vas 1€kat Vas vysetii a udéla test na tuberkul6zu, nez dostanete
ptipravek Otulfi. Pokud si Vas lékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mtzete dostat léky na jeji
lécbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci u¢inky

Ptipravek Otulfi miize ptsobit zadvazné nezadouci u€inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
déavat pozor na nékteré piiznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek Otulfi, viz ,,Mozné
nezadouci ucinky* uvedené v bod¢ 4. obsahujici tiplny seznam nezadoucich ucinkd.

NezZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

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

ptipravek Otulfi, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mize oslabit V4§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

. Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoridzu jinymi biologickymi 1éky (I1ék vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mtize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

° Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoriazou nebo na normalni kuzi.

o Jiné zpusoby 1écby psoriazy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakakoli jina
imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éceno specifickym ultrafialovym (UV)
uvedenou lécbou a pripravkem Otulfi nebyla dosud studovana. Nicmén¢ muze zvySovat rizika
onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.
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. Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na lé¢bu alergie — neni znamo,
zda ptipravek Otulfi mize ovlivnit jejich ucinek.
J Pokud je vam vice neZ 65 let — mtzete 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 aplikovan piipravek Otulfi.

U nékterych pacientd se béhem 1€¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. 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 kloubti, porad’te se ihned se svym lékatrem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientii s psoriazou lécenych pfipravkem Otulfi byly pozorovéany srde¢ni infarkt a
mozkova mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, Ze budete nalezit¢ 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné stran¢ téla, pokles svali v
obli¢eji nebo poruchy fe¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Otulfi se nedoporucuje pouzivat u déti s psoriazou mladsich 6 let, u déti s Crohnovou
chorobou s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg, ani u déti s psoriatickou artritidou mladsich 18 let,
protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

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

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

. Pokud jste byl(a) neddvno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Behem lécby piipravkem
Otulfi byste nemél(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptipravek Otulfi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbe piipravkem

Otulfi 1ékate Vaseho ditéte pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, v€etné zivych vakein, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy). Zivé vakciny se nedoporuduji pro Vase
dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala béhem
téhotenstvi, ledaze by 1ékai Vaseho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.
o U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkusenosti s ustekinumabem u t€hotnych Zen jsou vSak omezené. Z tohoto ditvodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani pfipravku Otulfi v t€hotenstvi.

. Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neotéhotnét a béhem lécby piipravkem Otulfi a jeste
nejméné 15 tydnd po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

. Ustekinumab mtize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem t€hotenstvi
pripravek Otulfi dostavala, mtize byt u VaSeho ditéte vétsi riziko infekce.

. Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala ptipravek Otulfi, je dilezité o tom informovat lékate

Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, neZ dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy) se u Vaseho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala
beéhem tchotenstvi, ledaze by lékai Vaseho ditéte doporudil jinak.

o Ustekinumab mize ve velmi malych mnozZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — ned€lejte oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce o objemu 0,5 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare,
pokud mate néjaké znamé alergie.

3. Jak se pripravek Otulfi pouZiva

Ptipravek Otulfi je ur€en pro pouZiti pod vedenim a dohledem l¢kare se zkuSenostmi s 1écbou
onemocnéni, na ktera je ptipravek Otulfi urcen.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého l€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym Iékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
pfipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starSi

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

. Obvykla doporucena pocatecni davka je 45 mg piipravku Otulfi. Pacienti s télesnou hmotnosti
vice nez 100 kilogrami (kg) mohou zahajit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

o Po pocateéni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba

. Béhem lé¢by Vam prvni davku piiblizné 6 mg/kg piipravku Otulfi poda 1ékat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravendzni infuze). Po zahajovaci intraven6zni davce dostanete o
8 tydnti pozdéji dalsi davku 90 mg piipravku Otulfi injekei pod ktizi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat kazdych 12 tydnii.

. Nekterym pacientim se po prvni podkozni injekci mtize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnt. Vas 1ékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let a starSi

Psoriaza

. Vas 1ékat vypocita spravnou davku véetné mnozstvi (objemu) ptipravku Otulfi, aby Vam byla
injikovana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti v
dobé¢, kdy bude kazda davka podavana.

o Pokud vazite méné nez 60 kg, doporucend davka je 0,75 mg piipravku Otulfi na kg t€lesné
hmotnosti.

. Pokud vazite 60 kg az 100 kg, doporucend davka piipravku Otulfi je 45 mg.

. Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucend davka piipravku Otulfi je 90 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnti.

Déti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Crohnova choroba

o Béhem lé¢by Vam prvni davku piiblizné 6 mg/kg piipravku Otulfi poda 1ékat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravendzni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnt pozdé&ji
dalsi davku 90 mg ptipravku Otulfi injekei pod ktizi (subkutidnné), a poté ji budete dostavat
kazdych 12 tydnd.

. Nekterym pacientim se po prvni podkozni injekci miize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnt. Vas 1ékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.
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Jak se pripravek Otulfi pouziva

o Ptipravek Otulfi se podava ve formé injekce pod kizi (subkutann€). Pii zahajeni 1€cby mtize
pripravek Otulfi injikovat 1€kaf nebo zdravotni sestra.

o Nicméné Vy a lékar se v§ak mlzete dohodnout, Ze si ptipravek Otulfi budete injikovat sam
(sama). V tomto pfipad¢ budete zacvicen(a), jak si mate piipravek Otulfi injikovat.

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

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

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Otulfi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovano pfili§ mnoho ptipravku Otulfi, okamzit¢ to
feknéte 1ékati nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte vnéjsi obal (krabi¢ku) od 1éku, 1 kdyz je
prazdny.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piripravek Otulfi
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékafe nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Otulfi
Neni nebezpecné piestat pripravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, mohou se ptiznaky vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako viechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
U nékterych pacient se mohou vyskytnout zdvazné nezadouci uc€inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékai'e nebo vyhledejte
okamzité lékaiskou pomoc, jestliZze zaznamenate néktery z téchto priznakii.
. Zéavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientii pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

o nizky krevni tlak, ktery miize zpasobit zdvraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rti, ust nebo krku.
o Casté priznaky alergické 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 vyvinou priznaky jako kaSel, duSnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zdvazna alergicka reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze byste uz ptipravek
Otulfi nemé¢l(a) pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte lékaie, pokud
zaznamenate nékteré z nasledujicich priznaki.

o 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 Méng Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (mize postihnout az 1 uzivatele
ze 100).

Pripravek Otulfi mize zpisobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekcei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientd 1é¢enych ustekinumabem byly hldSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani ptipravku Otulfi byste mél(a) sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni poceni, ubytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kaSel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pii moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého lékate, pokud zaznamenate néktery z vyse uvedenych ptiznaku infekce.
Tyto priznaky mohou byt znamkou infekei jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, ktera neodezniva nebo se opakované vraci. Lékar miiZze rozhodnout, Ze byste
nem¢él(a) pouzivat ptipravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte Iékate, pokud mate
oteviené rany nebo bolaky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla muZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaki, neprodlené informujte svého lékare.

Dalsi neZadouci ucinky

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Prjem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit tnavy
Pocit zavrat¢
Bolest hlavy
Svédéni (,,pruritus*)
Bolest zad, sval nebo kloubt
Bolest v krku
Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

® 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, modfina, zatvrdnuti, otok a svédéni v misté vpichu injekce.
Pocit slabosti
Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné stran¢ obliceje (,,obrna licniho nervu‘ nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou piechodné.
o Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustulozni psoriaza).

e 6 o o o o o z
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o Olupovani kiize (kozni exfoliace)
o Akné

Vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Zc¢ervenani a olupovani kiize na vetsi plose tela, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné pfiznaky se nékdy objevi jako pifirozena zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

. Zanét malych krevnich cév, ktery mtize vést ke kozni vyrazce s malymi cervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubt (vaskulitida)

Velmi vzacné neZzadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyfe na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (¢ervena, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubi).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢inkti miZzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Otulfi uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Netrepejte injek¢ni lahvickou s pripravkem Otulfi. Dlouhé intenzivni tiepani mize 1€k poskodit.

NepouZivejte tento pripravek:

. 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 uvidite plavat jiné cizi ¢astice (viz
bod 6 ,,Jak ptipravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni®).

. Jestlize vite nebo si myslite, ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahtaty).

. Jestlize bylo ptipravkem siln€ tfepano.

. Pokud je tésnéni poruseno.

Pripravek Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek zbyvajici v injek¢ni
lahviéce a injekéni stiika¢ce musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Otulfi obsahuje
. Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

. Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za, voda pro injekci a kyselina
chlorovodikova (pro Gpravu pH).
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Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Otulfi je ¢iry, bezbarvy az lehce hnédozluty injek¢ni roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné injekéni lahvicce o objemu 3 ml. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injek¢éniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1é¢by Vam lékat nebo zdravotni sestra pichnou prvni injekci. Vy a 1ékaf se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Otulfi injikovat sam (sama). Pokud se tak stane, budete zacvicen(a),

jak si ptipravek Otulfi injikovat. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a) davat injekci, zeptejte se

svého 1ékare.

. Nemichejte ptipravek Otulfi s jinymi roztoky na injekci.

. Netiepejte injekcni lahvicky s ptipravkem Otulfi. Je to proto, Ze silné tfepani mtize 1ék poskodit.
Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tfepano.

1. Zkontrolujte pocet injek¢nich lahvicek a pripravte si vSe potiebné:
Vyndejte injekéni lahvicku (lahvicky) z chladnicky. Ponechte injekéni lahvicku ptl hodiny pii

pokojové teploté. Tim dosahne roztok pfijemné teploty pro injekei.

Zkontrolujte, Ze

. pocet injek¢nich lahvicek a sila jsou spravné
o Je-1i Vase davka 45 mg nebo méné, dostanete jednu 45mg injekéni lahvicku ptipravku
Otulfi.

o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete dvé 45mg injekéni lahvicky pripravku Otulfi a budete
si muset pichnout dvé injekce. Pro tyto dv€ injekce zvolte dvé odlisnd mista (napiiklad
pro jednu injekci pravé stehno a pro dalsi injekci levé stehno) a aplikujte obé injekce
tésné za sebou. Pro kazdou injekci pouZijte novou jehlu a stiikacku.

mate spravny 1é¢ivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

injek¢ni lahvicka neni poskozena a tésnéni neni poruseno

roztok v injek¢ni lahvicce je ¢iry a bezbarvy az lehce hnédozluty

roztok neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi ¢astice

roztok neni zmrzly

Déti s pediatrickou psoriazou s télesnou hmotnosti méné€ nez 60 kg potiebuji davku nizsi nez 45 mg.
Ujistéte se, Ze znate spravné mnozstvi (objem) k odebrani z injekéni lahvicky a typ stiikacky potiebné
k podani davky. Pokud neznate potiebné mnoZstvi nebo typ injekéni stiikacky, obrat’te se na svého
poskytovatele zdravotnich sluzeb, ktery vam poskytne dalsi pokyny.

Pripravte si vSe, co budete potiebovat a poloZzte to na Cisty povrch. To zahrnuje injek¢ni stiikacku,
jehlu, antiseptické tampony, vatovy tampon nebo gazu a odpadni nadobu na pouzité jehly (viz obrazek

).

rymaTayt
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BIOHAZARD

Obrazek 1

2. Vyberte si a piipravte misto na injekci:
Vyberte si misto injekce (viz Obrazek 2)
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Ptipravek Otulfi se injikuje pod kizi (subkutanng).

Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti klize, které jevi znamky psoriazy.

injekce na horni Casti paze.

\
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Obrazek 2: Seda mista se doporuéuji pro aplikaci injekce

Ptipravte mista injekce

o Umyijte si dobfe ruce mydlem a teplou vodou.
o Otiete misto na kuzi antiseptickym tamponem.
o Nedotykejte se znovu tohoto mista ptred aplikaci injekce.

3. Piipravte davku:
o Sejmeéte vicko z horni ¢asti injek¢ni lahvicky (viz obrazek 3)

Obrazek 3

Neodstranujte zatku

Ocistéte zatku antiseptickym tamponem

Polozte injek¢ni lahvicku na rovny povrch

Zvednéte injekéni stiikacku a sejméte kryt jehly

Nedotykejte se jehly a nedovolte, aby se jehla ¢ehokoli dotykala
Propichnéte jehlou pryzovou zatku

Otocte injekéni lahvicku a stiikacku dnem vzhtiru

vam predepsal Vas 1ékar

Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna nebo oblast bficha, nejméné 5 cm od pupiku.

Jestlize Vam bude nékdo pomahat s aplikaci injekce, potom on nebo ona miize vybrat misto

Zatadhnéte za pist injek¢ni stiikacky, abyste naplnili injek¢ni stfikacku mnozstvim roztoku, ktery

o Je dilezité, aby jehla byla vzdy v roztoku. Tim se zabrani vytvafeni vzduchovych bublin ve

stiikacce (viz obrazek 4)
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Obrazek 4

Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky

Drzte injekéni stiikacku jehlou smétujici nahoru, abyste zjistili, zda uvnitf nejsou néjaké
vzduchové bubliny

Pokud jsou v injekéni stiikacce vzduchové bubliny, jemné poklepte na jeji stranu, dokud se
vzduchové bubliny nedostanou k horni ¢asti stfikacky (viz obrazek 5).

Obrazek 5

Poté stlacte pist, dokud neodstranite vSechen vzduch (ale zadny roztok).
Neodkladejte injekeni stiikacku a nedovolte, aby se jehla ¢ehokoli dotykala.

Injikujte davku:

Jemn¢ stisknéte oCisténou kiizi mezi palec a ukazovacek. Netisknéte ji pevné.

Vpichnéte jehlu do stisknuté kize

Tlacte palcem na pist tak dlouho, az injikujete vSechen roztok. Pomalu a rovnomérné zatlacte,
pricemz ktizi drzte jemné stisknutou

Kdyz je pist stlacen az na doraz, vytahnéte jehlu a pust'te kizi

Po aplikaci injekce:

Po injekei pfitlacte na misto injekce na nékolik vtefin antisepticky tampon.

V miste injekce se miize objevit malé mnozstvi krve nebo roztoku. To je normalni.

Na misto po vpichu miiZete ptilozit vatovy tampon nebo gazu a pridrzet po dobu 10 vtefin.
Netiete si misto vpichu. Pokud je to tieba, miizete misto po injekci prelepit mensi naplasti.

Likvidace:

Pouzité sttikacky je nutno umistit do obalu odolného proti propichnuti. Nikdy nepouzivejte jiz
pouzité injekéni jehly a sttikacky z diivodi Vasi bezpe¢nosti a bezpeénosti druhych. Obal na
ostré predmeéty zlikvidujte podle mistnich pozadavkii.

Prazdné injekéni lahvicky, tampony a ostatni pomicky lze vyhodit do domaciho odpadu (kose).
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 45 mg injekéni roztok v piredplnéné injekeni stiikacce
ustekinumab

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

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

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetfovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Otulfi, pi‘ectéte si pozorné tuto informaci.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je ptipravek Otulfi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Otulfi pouzivat
3 Jak se pripravek Otulfi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Otulfi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Otulfi

Ptipravek Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né
vazou.

Ptipravek Otulfi patti do skupiny lé¢ivych pfipravki nazyvanych imunosupresiva (pfipravky, které
tlumi imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouZziva
Pripravek Otulfi se pouziva k 1é¢bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

o plakova psoriaza - u dospélych a déti od 6 let a starSich

. psoriaticka artritida - u dospé€lych

o stiedné tézka az t€zka forma Crohnovy choroby - u dospé€lych a déti s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg

Plakova psoriaza
Plakova psoridza je onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a nehtt. Ptipravek Otulfi zmirni zanét a
jiné pfiznaky tohoto onemocnéni.

Ptipravek Otulfi se pouziva u dospélych pacienti se stfedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou,

kteti nemohou uZzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na 1é¢bu jinymi
1éCivymi ptipravky.
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Ptipravek Otulfi se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let a starSich se stiedné té¢zkou az
tézkou plakovou psoridazou, které nesnaseji fototerapii nebo systémovou lécbu, nebo u kterych tato
1é¢ba neni G¢inna.

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, miize Vam byt podavan ptipravek Otulfi pro:

o zmirnéni znamek a pfiznakd Vaseho onemocnéni,
o zlepSeni Vaseho fyzického stavu,
o zpomaleni poskozeni Vasich kloubil.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan piipravek Otulfi s cilem omezit znamky a pfiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Otulfi pouzivat

NepouZivejte pripravek Otulfi

. jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize mate aktivni infekci povaZzovanou Vasim Iékafem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad'te se se svym l¢kafem nebo
1¢karnikem diive, nez zacnete pripravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Otulfi se porad’te se svym lékafem. Pfed zahajenim kazdé 1écby Vas lékar
vySetii. Ujistéte se, ze jste pred zahajenim 1écby fekl(a) svému Iékafi o vSech nemocech, které mate.
Také informujte svého 1ékaie, pokud jste byl(a) v neddvné dobé v blizkosti nékoho, kdo by mohl mit
tuberkulozu. Vas 1ékat Vas vysetii a udéla test na tuberkulézu, nez dostanete ptipravek Otulfi. Pokud
si Vas lékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mtizete dostat 1¢ky na jeji 1écbu.

Dejte pozor na zavazné nezZadouci uc¢inky

Ptipravek Otulfi mize plsobit zavazné nezaddouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
davat pozor na nékteré priznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek Otulfi, viz ,,MozZné
nezadouci uéinky* uvedené v bod¢ 4. obsahujici uplny seznam nezadoucich tcinkt.

Nez zaénete pripravek Otulfi pouzivat, porad’te se se svym lékafem:

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

ptipravek Otulfi, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mize oslabit V4§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

J Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoridzu jinymi biologickymi léky (1ék vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — mtze byt vyssi riziko vzniku nadoru.

° Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

. Pokud mate néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoriazou nebo na normalni kuzi.

. Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na injekci pripravku Otulfi. Podivejte se na
ptiznaky alergické reakce uvedené v bod¢ 4 ,,Mozné nezadouci u€inky“.

o Jiné zpusoby 1écby psoriazy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakakoli jina

imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éCeno specifickym ultrafialovym (UV)

vvvvv

uvedenou lécbou a pripravkem Otulfi nebyla dosud studovana. Nicméné mize zvySovat rizika
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onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

. Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na 1é¢bu alergie — neni znamo,
zda ptipravek Otulfi mize ovlivnit jejich Gcinek.
o Pokud je vam vice nez 65 let — mtiZete 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 aplikovan piipravek Otulfi.

U nékterych pacientll se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. Pokud se u Vas na mistech ktize vystavenych slune¢nimu
svétlu objevi Cervend, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim okrajem, nebo pokud bude
doprovazena bolestmi kloubd, porad'te se ihned se svym lékafem.

Srdec¢ni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacienti s psoriazou lécenych ustekinumabem byly pozorovany srdecni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1€kafskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svalt v
obliceji nebo poruchy fe¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Otulfi se nedoporucuje pouzivat u déti s psoriazou mladsSich 6 let, u déti s Crohnovou
chorobou s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg, ani u déti s psoriatickou artritidou mladsich 18 let,
protoze nebyl u této vékove skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pripravek Otulfi
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika:

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

. Pokud jste byl(a) neddvno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Behem lécby pfipravkem
Otulfi byste nemé¢l(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakein (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptipravek Otulfi poddvan béhem téhotenstvi, informujte o své 1€cbe piripravkem

Otulfi Iékate Vaseho ditéte pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, véetné zivych vakcein, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se nedoporucuji pro Vase
dité v prvnich dvanécti mésicich po narozeni, pokud jste pfipravek Otulfi dostavala béhem
téhotenstvi, ledaze by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek 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 ptipravku Otulfi v t€hotenstvi.

. Jste-li zena v plodném véku, doporucuje se neoté¢hotnét a behem 1écby ptipravkem Otulfi a jeste
nejméné 15 tydntd po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

. Ustekinumab mize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem te€hotenstvi
pripravek Otulfi dostavala, mize byt u Vaseho ditéte veétsi riziko infekcee.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala ptipravek Otulfi, je dilezité o tom informovat 1ékate

Vaseho ditéte a dal$i zdravotnické pracovniky pied tim, ne dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy) se u Vaseho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala
beéhem tchotenstvi, ledaze by lékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

o Ustekinumab mize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — ned¢€lejte oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekéni stiikacce o
objemu 0,5 ml, coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte
svého 1ékate, pokud mate né¢jaké znamé alergie.

3. Jak se pripravek Otulfi pouziva

Ptipravek Otulfi je ur€en pro pouziti pod vedenim a dohledem lékare se zkuSenostmi s 1écbou
onemocnéni, na ktera je pripravek Otulfi urcen.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem. Porad’te se se svym lékaiem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi budete potfebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
pripravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starsi

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

J Obvykla doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Otulfi. Pacienti s télesnou hmotnosti
vice nez 100 kilogrami (kg) mohou zah4jit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnti. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba

. Béhem [écby Vam prvni davku piiblizn€ 6 mg/kg piipravku Otulfi poda Iékat ve forme kapaci
infuze do zily na paZi (intravenozni infuze). Po zahajovaci intravendzni davce dostanete o
8 tydnd pozdégji dalsi davku 90 mg piripravku Otulfi injekci pod kazi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat kazdych 12 tydnda.

J Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci mize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnid. Vas Iékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let a starSi

Psoriaza

. Vas lékat vypocita spravnou dadvku vcetné mnozstvi (objemu) ptipravku Otulfi, aby Vam byla
injikovana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi té€lesné¢ hmotnosti v
dobe, kdy bude kazda davka podavana.

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

. Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucena davka piipravku Otulfi je 90 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydni.

Déti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Crohnova choroba

o Béhem 1écby Vam prvni davku ptiblizné 6 mg/kg piipravku Otulfi poda 1€kat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravenozni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnil pozdéji
dalsi davku 90 mg piipravku Otulfi injekci pod kiizi (subkutann¢), a poté ji budete dostavat
kazdych 12 tydnu.

o Nékterym pacientim se po prvni podkozni injekci mtize 90 mg piipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnt. Vas lékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Jak se pripravek Otulfi pouziva

. Pripravek Otulfi se podava ve forme injekce pod kiizi (subkutann¢). Pii zahjeni 1é€by mutze
ptipravek Otulfi injikovat 1ékar nebo zdravotni sestra.
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o Nicméné Vy a lékar se v§ak mtzete dohodnout, Ze si ptipravek Otulfi budete injikovat sam
(sama). V tomto pfipad¢ budete zacviCen(a), jak si mate ptipravek Otulfi injikovat. U déti ve
veku 6 let a starSich se doporucuje, aby piipravek Otulfi podaval zdravotnicky pracovnik nebo
pecovatel, ktery absolvoval vhodny nacvik.

o Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek Otulfi, jsou uvedeny v bodé ,,Navod k podani
injekce® na konci této piibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Otulfi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovano pfili§ mnoho ptipravku Otulfi, okamzit€ to
feknéte 1ékari nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte vnéjsi obal (krabicku) od 1€ku, i kdyz je
prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Otulfi
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékafe nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Otulfi
Neni nebezpecné prestat pripravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, mohou se piiznaky vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
U nékterych pacientli se mohou vyskytnout zavazné nezadouci ti€inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1é€bu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékai'e nebo vyhledejte
okamzité lékarskou pomoc, jestliZze zaznamenate néktery z téchto priznaki.
o Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientdl pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

o nizky krevni tlak, ktery mtize zpasobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rth, ust nebo krku.
o Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kopfivku (mohou postihnout az 1

uzivatele ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1ééenych ustekinumabem hlaSeny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, dusnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vs vyskytne zavazn4 alergicka reakce, Vas l1ékai mize rozhodnout, Ze byste uz pfipravek
Otulfi nem¢l(a) pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamzZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud
zaznamenate nékteré z nasledujicich priznaki.

o 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).

o Méng Casté jsou zanéty podkozi (,,celulitida) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).

. Meéné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (muze postihnout az 1 uzivatele ze

100).
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Ptipravek Otulfi mize zpisobit, Ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

wrvr

tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekci, 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 ptipravku Otulfi byste mél(a) sledovat priznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni poceni, tbytek télesné hmotnosti
pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, cervenou a bolestivou ktizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pti moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého Iékare, pokud zaznamenate néktery z vySe uvedenych piiznakt infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zavazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vraci. Lékat mize rozhodnout, Ze byste
nemél(a) pouzivat ptipravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékaie, pokud mate
oteviené rany nebo boléky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorSujici se z¢ervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miize byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaki, neprodlené informujte svého lékate.

Dalsi nezZadouci uc¢inky

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
J Prijem

o Pocit na zvraceni

. Zvraceni

o Pocit tnavy

o Pocit zavraté¢

o Bolest hlavy

. Svédéni (,,pruritus)

. Bolest zad, svalt nebo kloubu

o Bolest v krku

o Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
. Infekce vedlejSich nosnich dutin

Méné ¢asté 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.

o Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kiizi, nékdy
doprovazené horeCkou (pustul6zni psoriaza).

. Olupovani ktze (kozni exfoliace)

. Akné
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Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Zc¢ervenani a olupovani kiize na vetsi plose tela, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako pfirozend zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery muze vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horec¢ce nebo bolesti kloubt (vaskulitida)

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

. Puchyte na ktzi, které mohou byt Cervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

. Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubit).

Hl4Seni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Otulfi uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem.

J Uchovavejte pfedplnénou injekeni strikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

. V ptipad¢ potieby mohou byt jednotlivé pfedplnéné injekcni stiikacky s piipravkem Otulfi také
uchovavany pfti pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v
puvodni krabicce, aby byly chranény pted svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je pfedplnéna
injek¢ni stiikacka poprvé vyjmuta z chladnicky, a datum likvidace do mista uréené¢ho na
vnéjSim obalu. Datum likvidace nesmi prekrocit ptivodni datum pouzitelnosti vytisténé na
krabicce. Jakmile byla injek¢ni stfikacka uchovavana pti pokojové teploté (do 30 °C), nema se
vracet do chladnicky. Zlikvidujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouzije pii uchovavani pfi
pokojové teploté do 30 dni nebo do piivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

. Netiepejte predplnénou injekéni stiikackou s ptipravkem Otulfi. Dlouh¢ intenzivni tfepani mtze
1€k poskodit.

Nepouzivejte tento pripravek:

. 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 uvidite plavat jiné cizi ¢astice (viz
bod 6 ,,Jak ptipravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni®).

. Jestlize vite nebo si myslite, ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahtaty).

. Jestlize bylo ptipravkem silné tfepano.

Ptipravek Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity ptfipravek zbyvajici v injekéni
stiikacce musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Otulfi obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna pfedplnéna injekeni stéikacka obsahuje 45 mg
ustekinumabu v 0,5 ml.
. Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za, voda pro injekci a kyselina

chlorovodikova (pro pravu pH).

Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Otulfi je Ciry, bezbarvy az lehce hnédozluty injekéni roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednordzovou davku ve sklenéné predplnéné injekéni stiikacce o objemu 1 ml. Jedna
predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injekéniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto [é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1é¢by Vam lékat nebo zdravotni sestra pichnou prvni injekci. Vy a 1ékaf se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Otulfi injikovat sam (sama). Pokud se tak stane, budete zacvicen(a),

jak si ptipravek Otulfi injikovat. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a) davat injekci, zeptejte se

svého lékare. U déti ve veéku 6 let a starSich se doporucuje, aby piipravek Otulfi podaval zdravotnicky

pracovnik nebo pecovatel, ktery absolvoval vhodny nacvik.

. Nemichejte pripravek Otulfi s jinymi roztoky na injekci.

° Nettepejte predplnénou injekéni stiikackou s piipravkem Otulfi. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tfepano.

Na Obrazku 1 je znazornéna predplnéna injekeni stiikacka

Aktivacni vycnélky Té&lo .
chranie jehly Prithledné okénko Krytka jehly

|
[%' . CeEn )p— [
|

Pist

Hlava pistu Kidélka chraniée Stitek Jehla

jehly

Obrazek 1

1. ZKkontrolujte pocet predplnénych injek¢nich stiikacek a pripravte si vSe potiebné:

Ptiprava pro pouziti predplnéné injekéni stiikacky

° Vyndejte pifedplnénou injekéni stiikacku (sttikacky) z chladnicky. Ponechte piedplnénou

injekéni stiikacku ptl hodiny pii pokojové teplote. Tim dosahne roztok piijemné teploty pro

injekci. Po tuto dobu neodstranujte krytku jehly.

Drzte predplnénou injekeni stiikacku za jeji t€lo tak, aby jehla s krytkou smétovala vzhiru.

Nedotykejte se hlavy pistu, pistu, kiidélek chranice jehly nebo krytky jehly.

Nikdy netahejte za pist.

Neodstranujte krytku jehly z pfedplnéné injekéni stiikacky, dokud nebudete instruovani, abyste

tak ucinili.

. Nedotykejte se aktivacnich vy¢nélka chranice jehly (viz Obrazek 1, ¢asti oznacené symbolem
hvézdicky *), aby nedoslo k predéasnému zakryti jehly chrani¢em jehly.

o Predplnénou injekéni stitkacku nepouzivejte, pokud spadla na tvrdy povrch.

Zkontrolujte, Ze

. pocet piedplnénych injekcnich stiikacek a sily jsou spravné
o Je-li Vase davka 45 mg, dostanete jednu 45 mg predplnénou injek¢ni stiikacku ptipravku
Otulfi.
o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete dvé 45 mg piedplnéné injekcni stiikacky pripravku

Otulfi a budete si muset pichnout dvé injekce. Pro tyto dv¢€ injekce zvolte dvé odlisna
mista (napfiklad pro jednu injekci pravé stehno a pro dalsi injekci levé stehno) a aplikujte
ob¢ injekce tésné za sebou.

J mate spravny lécivy piipravek

J dosud neuplynula doba pouzitelnosti
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predplnéna injekéni stiikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injekéni stiikacee je ¢iry a bezbarvy az lehce hnédozluty

roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi ¢astice
roztok v predplnéné injekéni stiikacce neni zmrzly

Ptipravte si vSe, co budete potiebovat a poloZte to na Cisty povrch. Budete potfebovat antisepticky
(desinfek¢ni) tampdn, gazu nebo vatovy tampdn a odpadni nadobu na pouzité jehly.

2.

Vyberte si a pripravte misto na injekci:

Vyberte si misto injekce (viz Obrazek 2)

Ptipravek Otulfi se injikuje pod kizi (subkutanng).

Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna nebo oblast bficha, nejméné 5 cm od pupiku.
Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti ktize, které jevi znamky psoriazy.

Jestlize Vam bude nékdo pomahat s aplikaci injekce, potom on nebo ona mize vybrat misto
injekce na horni ¢asti paze.
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Obrazek 2: Seda mista se doporuéuji pro aplikaci injekce

Ptipravte mista injekce

3.

Umyjte si dobie ruce mydlem a teplou vodou.
Otfete misto na kiizi desinfek¢énim tamponem.
Nedotykejte se znovu tohoto mista pred aplikaci injekce.

Odstraiite krytku jehly (viz Obrazek 3):
Krytka jehly nesmi byt odstranéna diive, nez budete pfipraven(a) si aplikovat injekci.
Uchopte pfedpInénou injekeni stiikacku jednou rukou za jeji télo.

Sejméte krytku jehly a vyhod'te ji. Pti sejmuti krytky se nesmite dotykat pistu.

L — .
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Obrazek 3

V predplnéné injekéni stiikacce miizete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
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konci jehly. To je normalni. Vzduchové bubliny ani kapku roztoku neni nutné odstranovat.
Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte ¢ehokoli jiného.

Pokud Vam pfedplnéna injekeni stfikacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouzivejte ji.
V tomto piipadé, prosim, kontaktujte Vaseho lékaie nebo 1ékarnika.

Injekei si aplikujte ihned po odstranéni krytky jehly.

Injikujte davku:

Podrzte predplnénou injekéni stiikacku mezi ukazovackem a prostfednickem a piipravte palec
na hlavu pistu a druhou rukou jemné stisknéte ocisténou ktizi mezi palec a ukazovacek.
Netisknéte ji pevneé.

Nikdy nevytahujte pist zpét.

Jedinym a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté kiize tak daleko, jak to jde (viz
Obrazek 4).

Obrazek 4

Tlacte palcem na pist tak dlouho, az injikujete vSechen roztok a hlava pistu se nachazi mezi
ktidélky chranice jehly (viz Obrazek 5).

Kridélka chranice jehly

Obrazek 5

Kdyz je pist stlacen az nadoraz, ponechte palec stale na pistu, vytahnéte jehlu a povolte ktzi
(viz Obrazek 6).
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Obrazek 6

Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazdné stiikacce mohl vratit zpét nahoru a
celou jehlu tak ptekryje chranic jehly, viz Obrazek 7:

Obrazek 7

Po aplikaci injekce:

Po injekci pritlacte na misto injekce na nékolik vtefin desinfekéni tampon.

V mist¢ injekce se mize objevit malé mnozstvi krve nebo roztoku. To je normalni.

Na misto po vpichu miizete pfilozit vatovy tampon nebo gézu a pridrzet po dobu 10 vtefin.
Netrete si misto vpichu. Pokud je to tfeba, miizete misto po injekci prelepit mensi naplasti.

Likvidace:

Pouzité sttikacky je nutno umistit do obalu odolného proti propichnuti (viz Obrazek 8). Nikdy
nepouzivejte jiz pouzité injekéni stiikacky z divodi Vasi bezpecnosti a bezpecnosti druhych.
Obal na ostré predméty zlikvidujte podle mistnich pozadavki.

Tampony a ostatni pomticky 1ze vyhodit do domaciho odpadu (kose).
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 90 mg injekéni roztok v piredplnéné injekeni stiikacce
ustekinumab

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

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

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetfovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Otulfi, pi‘ectéte si pozorné tuto informaci.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je ptipravek Otulfi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Otulfi pouzivat
3 Jak se pripravek Otulfi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Otulfi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je Otulfi
Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coZ je monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatky
jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né vazou.

Otulfi patii do skupiny 1éCivych pfipravkl nazyvanych imunosupresiva (ptipravky, které tlumi
imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouziva
Ptipravek Otulfi se pouziva k 1é¢b¢ nésledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova psoridza - u dospélych a déti od 6 let a starSich

o psoriaticka artritida — u dospélych

. sttedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby - u dospélych a déti s té€lesnou hmotnosti
nejméné 40 kg

Plakova psoriaza
Plakova psoriaza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a nehtti. Otulfi zmirni zanét a jiné
ptiznaky tohoto onemocnéni.

Pripravek Otulfi se pouziva u dospélych pacientt se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou,
kteti nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na 1é¢bu jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

Pripravek Otulfi se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let a starSich se stiedné tézkou az

121



tézkou plakovou psoriazou, které nesnaseji fototerapii nebo systémovou 1écbu, nebo u kterych tato
1é¢ba neni ucinna

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdiive uzivat jiné 1éky. Jestlize nebudete dostate¢n¢ reagovat na
tyto ptipravky, mize Vam byt podavan ptipravek Otulfi pro:

o zmirnéni znamek a ptiznaki Vaseho onemocnéni,
o zlepseni Vaseho fyzického stavu,
. zpomaleni poskozeni Vasich kloubi.

Crohnova choroba

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

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat

NepouZivejte pripravek Otulfi

o jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).
. jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim 1ékafem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad'te se se svym lékafem nebo
l1ékarnikem diive, nez zacnete pripravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Otulfi se porad’te se svym lékafem. Pied zahajenim kazdé 1écby Vas 1ékar
vysetii. Ujistéte se, Ze jste pfed zahajenim 1éCby fekl(a) svému lékafti o vSech nemocech, které mate.
Také informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) v nedavné dobé v blizkosti nékoho, kdo by mohl mit
tuberkulozu. VA&s 1€kat Vas vysSetii a udela test na tuberkuldzu, nez dostanete ptipravek Otulfi. Pokud
si Vas Iékar mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mizete dostat 1éky na jeji 1éCbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci u¢inky

Otulfi mze ptsobit zavazné nezadouci UCinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na nekteré ptiznaky onemocnéni, pokud pouzivate piipravek Otulfi, viz ,,Mozné nezaddouci
ucinky* uvedené v bodé 4. obsahujici tiplny seznam nezadoucich ucinkda.

Nez zacnete pripravek Otulfi pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

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

Otulfi, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mize oslabit V4§ imunitni systém. To mtze
zvysit riziko vyskytu nadoru.
° Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoridzu jinymi biologickymi léky (Iék vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekci) — mtize byt vyssi riziko vzniku nadoru.
. Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

. Pokud mate néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoridzou nebo na normalni ktzi.

J Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na injekci pripravku Otulfi. Podivejte se na
ptiznaky alergické reakce uvedené v bodé 4 ,,Mozné nezadouci uinky*.

. Jiné zpusoby lécby psoriazy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakakoli jina

imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno specifickym ultrafialovym (UV)

vvvvv

uvedenou lécbou a pripravkem Otulfi nebyla dosud studovana. Nicméné mtze zvySovat rizika
onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.
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. Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na lé¢bu alergie — neni znamo,
zda Otulfi mtze ovlivnit jejich ucinek.
J Pokud je vam vice neZ 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
dfive, nez Vam bude aplikovan piipravek Otulfi.

U nékterych pacientl se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. Pokud se u Vas na mistech kuize vystavenych slune¢nimu
svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim okrajem, nebo pokud bude
doprovazena bolestmi kloubti, porad’te se ihned se svym lékatem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientli s psoriazou lécenych ustekinumabem byly pozorovany srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srdecni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezit¢ 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné stran¢ téla, pokles svalti v
obli¢eji nebo poruchy fe¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Otulfi se nedoporucuje pouzivat u déti s psoriazou mladsich 6 let, u déti s Crohnovou
chorobou s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg, ani u déti s psoriatickou artritidou mladSich 18 let,
protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

DalSi 1écivé pripravky, vakciny a pripravek Otulfi
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika:

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

. Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Beéhem 1écby ptipravkem
Otulfi byste nemel(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptipravek Otulfi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1écbe piipravkem

Otulfi lékate Vaseho ditéte pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, v€etné zivych vakein, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se nedoporuduji pro Vase
dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala béhem
té¢hotenstvi, ledaze by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

J Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento pfipravek pouzivat.
o U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkusenosti s ustekinumabem u t€hotnych Zen jsou vSak omezené. Z tohoto ditvodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ptipravku Otulfi v t€hotenstvi.

J Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neotc¢hotnét a béhem 1écby ptipravkem Otulfi a jeste
nejméné 15 tydnd po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

. Ustekinumab mtize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem t€hotenstvi
piipravek Otulfi dostavala, mtize byt u VaSeho ditéte vétsi riziko infekce.

. Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala piipravek Otulfi, je dilezité o tom informovat Iékate

Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, ne dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy) se u Vaseho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala
beéhem tc¢hotenstvi, ledaze by lékar Vaseho ditéte doporucil jinak.

o Ustekinumab mtize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — ned€lejte oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné ptedplnéné injekéni stiikacce o
objemu 1 ml, coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte
svého 1ékare, pokud mate né¢jaké znamé alergie.

3. Jak se pripravek Otulfi pouziva

Otulfi je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou onemocnéni, na
ktera je ptipravek Otulfi urcen.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékarem. Porad’te se se svym lékaiem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi budete potfebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
pripravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starsi

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

J Obvykla doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Otulfi. Pacienti s télesnou hmotnosti
vice nez 100 kilogramii (kg) mohou zah4jit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnti. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba

. Béhem lécby Vam prvni davku piiblizné€ 6 mg/kg piipravku Otulfi poda Iékat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravenozni infuze). Po zahajovaci intravendzni davce dostanete o
8 tydnd pozdé&ji dalsi davku 90 mg pripravku Otulfi injekci pod kizi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat kazdych 12 tydnda.

J Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci mize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnid. Vas Iékar rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let a starSi

Psoriaza

. Vas lékat vypocita spravnou davku vcetné mnozstvi (objemu) ptipravku Otulfi, aby Vam byla
injikovana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi t€lesné¢ hmotnosti v
dobe, kdy bude kazda davka podavana.

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

. Pokud vazite vice nez 100 kg, doporucena davka piipravku Otulfi je 90 mg.

o Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydni.

Déti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Crohnova choroba

o Béhem [é¢by Vam prvni davku piiblizn€ 6 mg/kg piipravku Otulfi poda 1ékat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravenozni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnil pozdéji
dalsi davku 90 mg piipravku Otulfi injekci pod kiizi (subkutanné), a poté ji budete dostavat
kazdych 12 tydnd.

. Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci miize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnt. Vas lékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Jak se Otulfi pouZiva

o Otulfi se podava ve formé injekce pod ktizi (subkutdnné). Pii zahajeni 1écby mtze ptipravek
Otulfi injikovat 1ékat nebo zdravotni sestra.
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o Nicméné Vy a lékar se v§ak mtzete dohodnout, Ze si ptipravek Otulfi budete injikovat sam
(sama). V tomto pfipad¢ budete zacviCen(a), jak si mate ptipravek Otulfi injikovat. U déti ve
veku 6 let a starSich se doporucuje, aby piipravek Otulfi podaval zdravotnicky pracovnik nebo
pecovatel, ktery absolvoval vhodny nacvik.

o Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek Otulfi, jsou uvedeny v bodé ,,Navod k podani
injekce® na konci této piibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Otulfi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovano pfili§ mnoho ptipravku Otulfi, okamzit€ to
feknéte 1ékari nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte vnéjsi obal (krabicku) od 1€ku, i kdyz je
prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Otulfi
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékafe nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Otulfi
Neni nebezpecné prestat pripravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, mohou se piiznaky vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
U nékterych pacientli se mohou vyskytnout zavazné nezadouci ti€inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1é€bu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékai'e nebo vyhledejte
okamzité lékarskou pomoc, jestliZze zaznamenate néktery z téchto priznaki.
. Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) u pacientdl pouzivajicich ustekinumab vzacné (mohou
postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize
o nizky krevni tlak, ktery mtize zpasobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rth, ust nebo krku.
Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kopfivku (mohou postihnout az 1 uzivatele
ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, duSnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zadvazna alergicka reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, ze byste uz ptipravek
Otulfi nemé¢l(a) pouzivat.

Infekce — miiZete potifebovat okamzZitou 1écbu. Neprodlené informujte 1ékare, pokud
zaznamenate nékteré z nasledujicich priznaka.

o 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).

. Meéné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (miZze postihnout az 1 uzivatele ze
100).
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Ptipravek Otulfi miize zplsobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekci, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientil 1¢é€enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku Otulfi byste mél(a) sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, ibytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyii
paleni pfi moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého l1ékate, pokud zaznamenate néktery z vySe uvedenych ptiznaku infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte Iékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, ktera neodezniva nebo se opakované vraci. Lékat mize rozhodnout, Ze byste
nemél(a) pouzivat ptipravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate
oteviené rany nebo boléky, protoZe se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorSujici se zCervenani a olupovani kiiZe na vétsi ploSe téla miize byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznakiu, neprodlené informujte svého lékaie.

Dalsi nezadouci ucinky

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Prijjem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit tnavy
Pocit z&vraté¢
Bolest hlavy
Svédéni (,,pruritus®)
Bolest zad, svali nebo kloubt
Bolest v krku
Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
Infekce vedlejsich nosnich dutin

e 6 o o o o o o o o .O(

Méné ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Zubni infekce

Kvasinkové vaginalni infekce

Deprese

Ucpany nebo plny nos

Krvaceni, modtina, zatvrdnuti, otok a svédéni v misté vpichu injekce.

Pocit slabosti

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

,,Bellova obrna®), které je vétsSinou piechodné.

. Zm¢éna psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyie na kzi, né¢kdy
doprovazené horeckou (pustuldzni psoriaza).

o Olupovani ktize (kozni exfoliace)

o Akné
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Vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Zc¢ervenani a olupovani kiize na vetsi plose tela, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné pfiznaky se nékdy objevi jako pifirozena zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery mize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubt (vaskulitida)

Velmi vzacné neZadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyfe na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, pfipadné s bolestmi kloubi).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti miZzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Otulfi uchovavat

. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.

. Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

o V ptipadé€ potfeby mohou byt jednotlivé predplnéné injekéni stiikacky Otulfi také uchovavany
pfi pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v pivodni krabicce,
aby byly chranény pted svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je pfedplnéna injekeni stiikacka
poprvé vyjmuta z chladnicky, a datum likvidace do mista ur¢eného na vnéj$im obalu. Datum
likvidace nesmi piekrocit plivodni datum pouzitelnosti vytisténé na krabicce. Jakmile byla
injekeni stiikacka uchovavana pti pokojové teploté (do 30 °C), nema se vracet do chladnicky.
Zlikvidujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouzije pii uchovavani pti pokojové teploté do
30 dni nebo do piivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

o Nettepejte predplnénou injekéni stiikackou s piipravkem Otulfi. Dlouhé intenzivni tfepani maze
1€k poskodit.

NepouZivejte tento piipravek:

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

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

. Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf.
nahodn¢ zmrznul nebo byl zahfaty).

. Jestlize bylo ptipravkem silné tfepano.

Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity pripravek zbyvajici v injekéni stiikacce
musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Otulfi obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg
ustekinumabu v 1 ml.

. Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za, voda pro injekci a kyselina

chlorovodikova (pro tpravu pH).

Jak Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Otulfi je ¢iry, bezbarvy az lehce hnédozluty injekéni roztok. Je dodavan v krabicce obsahujici

1 jednorazovou davku ve sklenéné predplnéné injekeni stitkacce o objemu 1 ml. Jedna predplnéna
injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml injekéniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1é¢by Vam lékat nebo zdravotni sestra pichnou prvni injekci. Vy a 1ékaf se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Otulfi injikovat sam (sama). Pokud se tak stane, budete zacvicen(a),

jak si ptipravek Otulfi injikovat. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a) davat injekci, zeptejte se

svého lékare. U déti ve veéku 6 let a starSich se doporucuje, aby piipravek Otulfi podaval zdravotnicky

pracovnik nebo pecovatel, ktery absolvoval vhodny nacvik.

. Nemichejte pripravek Otulfi s jinymi roztoky na injekci.

° Nettepejte predplnénou injekéni stiikackou s piipravkem Otulfi. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo silné tfepano.

Na Obrazku 1 je znazornéna predplnéna injekeni stiikacka

Aktivni vy¢nélky T¢lo . o )
Pist T Prihledné okénko Krytka jehly
chréanice jehly
— %
o
( p — (A
e &
| |
Hilava pistu Kfidélka chranice jehly Stitek Jehla
Obrazek 1

1. ZKkontrolujte pocet predplnénych injek¢nich stiikacek a pripravte si vSe potiebné:

Ptiprava pro pouziti predplnéné injekéni stiikacky

° Vyndejte pifedplnénou injekéni stiikacku (sttikacky) z chladnicky. Ponechte piedplnénou

injekéni stiikacku ptl hodiny pii pokojové teplote. Tim dosahne roztok piijemné teploty pro

injekci. Po tuto dobu neodstranujte krytku jehly.

Drzte predplnénou injekeni stiikacku za jeji t€lo tak, aby jehla s krytkou smétovala vzhiru.

Nedotykejte se hlavy pistu, pistu, kiidélek chranice jehly nebo krytky jehly.

Nikdy netahejte za pist.

Neodstranujte krytku jehly z pfedplnéné injekéni stiikacky, dokud nebudete instruovani, abyste

tak ucinili.

. Nedotykejte se aktivacnich vy¢nélki chranice jehly (viz Obrazek 1, ¢asti oznacené symbolem
hvézdicky *), aby nedoslo k predéasnému zakryti jehly chrani¢em jehly.

o Predplnénou injekéni stitkacku nepouzivejte, pokud spadla na tvrdy povrch.

Zkontrolujte, Ze

. pocet piedplnénych injekcnich stiikacek a sily jsou spravné

o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete jednu 90 mg predplnénou injekéni stiikacku ptipravku
Otulfi.

mate spravny lécCivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

predplnéna injekeni strikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injekeni stiikacee je Ciry a bezbarvy az lehce hnédozluty

roztok v predplnéné injekeni stiikacce neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi castice

roztok v predplnéné injekeni stiikacce neni zmrzly.
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Ptipravte si vSe, co budete potiebovat a poloZte to na Cisty povrch. Budete potfebovat antisepticky
(desinfek¢ni) tampdn, gazu nebo vatovy tampdn a odpadni nadobu na pouzité jehly.

2. Vyberte si a pripravte misto na injekci:

Vyberte si misto injekce (viz Obrazek 2)

o Otulfi se injikuje pod kuzi (subkutanng).

. 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.

o Jestlize Vam bude nékdo pomahat s aplikaci injekce, potom on nebo ona mize vybrat misto
injekce na horni ¢asti paze.

\ o)
\r_ S
\ -

3 -
|

Obrazek 2: Seda mista se doporuduji pro aplikaci injekce

Ptipravte mista injekce

. Umyjte si dobfe ruce mydlem a teplou vodou.

. Otfete misto na kiizi desinfekénim tamponem.

. Nedotykejte se znovu tohoto mista pred aplikaci injekce.

3. Odstraiite krytku jehly (viz Obrazek 3):

o Krytka jehly nesmi byt odstranéna diive, nez budete pfipraven(a) si aplikovat injekci.
o Uchopte predplnénou injekéni stiikacku jednou rukou za jeji télo.

o Sejméte krytku jehly a vyhod’te ji. Pii sejmuti krytky se nesmite dotykat pistu.

L = .
LA \ L_/W
.-,.:.. _.}}‘/I:f E%V

/ JAS DV

Obrazek 3

. V predplnéné injekeni stiikacce miizete zaznamenat vzduchové bubliny nebo kapku roztoku na
konci jehly. To je normalni. Vzduchové bubliny ani kapku roztoku neni nutné odstranovat.

o Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte cehokoli jiného.

o Pokud Vam ptedplnénd injekeni stiikacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouzivejte ji. V
tomto pripadé, prosim, kontaktujte Vaseho Iékare nebo l1ékarnika.

. Injekei si aplikujte ihned po odstranéni krytky jehly.
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Injikujte davku:

Podrzte predplnénou injekéni stiikacku mezi ukazovackem a prostfedniCkem a piipravte palec
na hlavu pistu a druhou rukou jemné stisknéte ocisténou ktizi mezi palec a ukazovacek.
Netisknéte ji pevne.

Nikdy nevytahujte pist zpét.

Jedinym a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do stisknuté kiize tak daleko, jak to jde (viz
Obrazek 4).

Obrazek 4

Tlacte palcem na pist tak dlouho, aZ injikujete vSechen roztok a hlava pistu se nachazi mezi
ktidélky chranice jehly (viz Obrazek 5).

Kfidélka chranice jehly

Obrazek 5

Kdyz je pist stlacen az nadoraz, ponechte palec stale na pistu, vytahnéte jehlu a povolte ktzi
(viz Obrazek 6).
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Obrazek 6

Pomalu sundejte palec z hlavy pistu, aby se pist v prazdné stiikacce mohl vratit zpét nahoru a
celou jehlu tak ptekryje chranic jehly, viz Obrazek 7:

Obrazek 7

Po aplikaci injekce:

Po injekci pfitlacte na misto injekce na nekolik vtefin desinfekéni tampon.

V miste¢ injekce se miize objevit malé mnozstvi krve nebo roztoku. To je normalni.

Na misto vpichu mizete pfilozit vatovy tampon nebo gazu a piidrzet po dobu 10 vtefin.
Nettete si misto vpichu. Pokud je to tfeba, miiZzete misto po injekci prelepit mensi naplasti.

Likvidace:

Pouzité stiikacky a jehly je nutno umistit do obalu odolného proti propichnuti (viz Obrazek 8).
Nikdy nepouzivejte jiz pouzité jehly a injekeni stiikacky z diivodl Vasi bezpecnosti a
bezpecnosti druhych. Obal na ostré predméty zlikvidujte podle mistnich pozadavkd.

Tampony a ostatni pomiicky lze vyhodit do domaciho odpadu (kose).
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RIZIKO

Obrazek 8
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru
ustekinumab

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

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
l1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Otulfi a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Otulfi pouZivat
3 Jak se ptipravek Otulfi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Otulfi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Otulfi

Pripravek Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né
vazou.

Ptipravek Otulfi patii do skupiny lé¢ivych ptipravkid nazyvanych imunosupresiva (ptipravky, které
tlumi imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouziva
Ptipravek Otulfi se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zadnétlivych onemocnéni:

. plakova psoridza - u dospélych
. psoriaticka artritida - u dospélych
. stitedné tézka az t€zkd forma Crohnovy choroby - u dospélych

Plakova psoriaza
Plakové psoridza je onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a nehtti. Pripravek Otulfi zmirni zanét a
jiné pfiznaky tohoto onemocnéni.

Ptipravek Otulfi se pouziva u dospélych pacienti se sttedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou,
kteti nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na 1écbu jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

Psoriaticka artritida
Psoriatickd artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti, obvykle doprovazené lupénkou. Jestlize mate
aktivni psoriatickou artritidu, budete nejdtive uzivat jiné 1éky. Jestlize nebudete dostate¢né reagovat na
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tyto piipravky, miize Vam byt podavan ptipravek Otulfi pro:

J zmirnéni projevl a piiznakll Vaseho onemocnéni,
. zlepSeni Vaseho fyzického stavu,
. zpomaleni poskozeni Vasich kloubi.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan ptipravek Otulfi s cilem omezit projevy a pfiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Otulfi pouzivat

NepouZivejte pripravek Otulfi

. jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
o jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim lékatem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad'te se se svym I¢kafem nebo
1¢karnikem diive, nez zacnete ptipravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku Otulfi se porad’te se svym lékarem nebo l€¢karnikem. Pfed zahajenim kazdé
1é¢by Vas l1ékar vySetii. Ujistéte se, Ze jste pred zahdjenim 1é¢by fekl(a) svému lékari o vSech
nemocech, které mate. Také informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) v nedavné dobé& v blizkosti
n¢koho, kdo by mohl mit tuberkuldzu. Vas 1ékar Vas vySetii a udé€la test na tuberkul6zu, nez dostanete
ptipravek Otulfi. Pokud si Vas lékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mtzete dostat Iéky na jeji
lécbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci ucinky

Ptipravek Otulfi miize ptisobit zadvazné nezadouci u€inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
déavat pozor na nékteré ptiznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek Otulfi, viz ,,MozZné
nezadouci u¢inky“ uvedené v bod¢ 4. obsahujici Giplny seznam nezadoucich ucinkd.

NezZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

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

ptipravek Otulfi, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mize oslabit V4§ imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

o Pokud jste byl(a) 1é€en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi léky (1ék vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekei) — miize byt vyssi riziko vzniku nédoru.

. Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoriazou nebo na normalni ktizi.

o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na injekci pripravku Otulfi. Podivejte se na
pfiznaky alergické reakce uvedené v bod¢ 4 ,,Zavazné nezaddouci ucinky*.

J Jiné zpiusoby 1é¢by psoridzy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakékoli jina

imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éceno specifickym ultrafialovym (UV)

vvvvv

uvedenou lécbou a pripravkem Otulfi nebyla dosud studovana. Nicméné mize zvysovat rizika
onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

o Pokud dostaviate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na 1é€bu alergie — neni znamo,
zda pfipravek Otulfi mize ovlivnit jejich Gcinek.
o Pokud je vam vice neZ 65 let — muzete byt vice nachylni k infekcim.

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

U nékterych pacientll se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. 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 kloubti, porad’te se ihned se svym lékatem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

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

Déti a dospivajici

Pripravek Otulfi v pfedplnéném peru se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let s
plakovou psoridzou nebo Crohnovou chorobou, protoze nebyl u této vékové skupiny hodnocen. U déti
ve veku 6 let a starSich a dospivajicich s plakovou psoriazou se ma misto toho pouzit predplnéna
injek¢ni stiikacka nebo injekéni lahvicka. U déti s Crohnovou chorobou o télesné hmotnosti alespon
40 kg se ma misto toho pouzit koncentrat pro infuzni roztok, injek¢ni lahvic¢ka nebo predplnéna
injekéndi stiikacka.

Pripravek Otulfi se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsSich 18 let s psoriatickou
artritidou ani u déti s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg, protoze nebyl u
téchto skupin pacientli hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pripravek Otulfi
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika:

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

. Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Beéhem 1écby ptipravkem
Otulfi byste nemél(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

. Pokud Vam byl ptipravek Otulfi poddvan béhem téhotenstvi, informujte o své 1€cbe pripravkem

Otulfi Iékate Vaseho ditéte pred tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, véetné zivych vakcein, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se nedoporucuji pro Vase
dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala b€hem
téhotenstvi, ledaze by 1ékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
. U d¢éti 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 ptipravku Otulfi v t€hotenstvi.

J Jste-li Zena v plodném véku, doporucuje se neotéhotnét a béhem 1écby ptipravkem Otulfi a jeste
nejméné 15 tydntli po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

. Ustekinumab mize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem té€hotenstvi
pripravek Otulfi dostavala, mtize byt u Vaseho ditéte vétsi riziko infekce.

o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala ptipravek Otulfi, je dilezité o tom informovat 1ékate

Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy) se u Vaseho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala
beéhem tchotenstvi, ledaze by lékat Vaseho ditéte doporucil jinak.

J Ustekinumab mize ve velmi malych mnozZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — ned€lejte oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jednom piedplnéném peru o objemu 0,5 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare,
pokud mate néjaké znamé alergie.

3. Jak se pripravek Otulfi pouziva

Ptipravek Otulfi je ur€en pro pouziti pod vedenim a dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1écbou
onemocnéni, na ktera je pripravek Otulfi urcen.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem. Porad’te se se svym lékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava
Lékat rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi budete potfebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
pripravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starsi

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

J Obvykla doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Otulfi. Pacienti s télesnou hmotnosti
vice nez 100 kilogrami (kg) mohou zah4jit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a déle kazdych 12 tydnti. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba

. Béhem lécby Vam prvni davku piiblizn€ 6 mg/kg piipravku Otulfi poda Iékat ve forme kapaci
infuze do zily na paZi (intravenozni infuze). Po zahajovaci intravendzni davce dostanete o
8 tydnd pozdéji dalsi davku 90 mg pripravku Otulfi injekci pod kizi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat kazdych 12 tydnda.

J Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci mize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydni. Vas Iékar rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Jak se pripravek Otulfi pouziva

J Ptipravek Otulfi se podava ve formé injekce pod kiizi (subkutanng). Pfi zahajeni lécby mtize
ptipravek Otulfi injikovat Iékat nebo zdravotni sestra.

o Nicméné Vy a lékai se vSak mtzete dohodnout, Ze si ptipravek Otulfi budete injikovat sdm
(sama). V tomto ptipad¢ budete zacvicen(a), jak si mate piipravek Otulfi injikovat.

. Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek Otulfi, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k pouziti*

na konci této piibalové informace.
Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Otulfi, nez jste mél(a)

Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovano pfili§ mnoho piipravku Otulfi, okamzité to
feknéte 1ékari nebo Iékarnikovi. Vzdy s sebou vezmeéte vnéjsi obal (krabicku) od 1€ku, i kdyz je
prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Otulfi

Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékate nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Otulfi
Neni nebezpecné prestat piipravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, mohou se pfiznaky vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
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lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci Gcinky
U nékterych pacientll se mohou vyskytnout zavazné nezadouci G¢inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou vyzadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte lékari'e nebo vyhledejte
okamzité lékai'skou pomoc, jestliZze zaznamenate néktery z téchto priznakii.
. Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe) jsou u pacientll pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

o nizky krevni tlak, ktery mtize zplsobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rti, ust nebo krku.
. Casté priznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1

uzivatele ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacientii 1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou pfiznaky jako kaSel, duSnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zdvazna alergickd reakce, Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze byste uz ptripravek
Otulfi nemél(a) pouzivat.

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

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

o Meéné casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).

J Meéné cCasté jsou zanéty podkozi (,,celulitida®) (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100).

. Ménég Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (mize postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Ptipravek Otulfi miize zplsobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkul6zy) nebo parazity, véetné infekcei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientil 1é€enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku Otulfi byste mél(a) sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni poceni, ibytek télesné hmotnosti
pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, Cervenou a bolestivou ktizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pti moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené€ svého 1ékaie, pokud zaznamenate néktery z vyse uvedenych ptiznakt infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zavazné komplikace. Informujte I¢kate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vraci. Lékat mize rozhodnout, Ze byste
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nemél(a) pouzivat ptipravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte I¢kate, pokud mate
oteviené rany nebo boléky, protoZe se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla muZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaku, neprodlené informujte svého lékaie.

Dalsi nezadouci ucinky

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

e 6 o o o o o o o o .O(

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 injekce.

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 nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustulozni psoriaza).

o Olupovani ktize (kozni exfoliace)

. Akné

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Z¢ervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych ptiznaki psoridzy (erytrodermicka psoriaza)

o Zangt malych krevnich cév, ktery mtize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubi (vaskulitida)

Velmi vzacné neZadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kazi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervend, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, pfipadn¢ s bolestmi kloubi).

Hlaseni nezadoucich u¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ekarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci €¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inki mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Otulfi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pfed svétlem.

V ptipadé potfeby mohou byt jednotliva pfedplnéna pera s pripravkem Otulfi také uchovavana
pfi pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v ptivodni krabicce,
aby byly chranény pted svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je predplnéné pero poprvé
vyjmuto z chladnicky do mista ur¢eného na vn&jsim obalu. Kdykoliv pied uplynutim této doby
1ze ptipravek jednou vratit zpét do chladni¢ky a uchovavat tam az do data expirace. Zlikvidujte
predplnéné pero, pokud se nepouzije pti uchovavani pii pokojové teploté do 30 dnti nebo do
puvodniho data exspirace, podle toho, co nastane diive.

. Nettepejte predplnéné pero s piipravkem Otulfi. Dlouh¢ intenzivni tfepani muze 1€k poskodit.

NepouZivejte tento piipravek:

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

J Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jin€ cizi Castice (viz
bod 6 ,,Jak ptipravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni‘).

o Jestlize vite nebo si myslite, Ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahraty).

. Jestlize bylo pfipravkem siln¢ tfepano.

Ptipravek Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek zbyvajici v peru musi
byt zlikvidovan. Nevyhazujte zadné 1écCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Otulfi obsahuje

J Lécivou latkou je ustekinumab. Jedno predpInéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za, voda pro injekci a kyselina
chlorovodikova (pro Upravu pH).

Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Otulfi je ¢iry, bezbarvy az lehce hnédozluty injek¢ni roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéném predplnéném peru o objemu 1 ml. Jedno piedplnéné
pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injek¢éniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

OTULFI
(ustekinumab)
45 mg injekcni roztok v predplnéném peru

Tento navod k pouziti obsahuje informace o tom, jak aplikovat ptipravek OTULFI s jednorazovou
davkou 45 mg/0,5 ml pomoci pfedplnéného pera (ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru).

Pred pouzitim a pokazdé, kdyz dostanete nové predplnéné pero, si prectéte a dodrzujte navod k
pouziti, ktery je soucasti Vaseho piipravku OTULFI v pfedplnéném peru. Mohou se objevit nové
informace. Tyto informace nenahrazuji konzultaci s 1ékaifem nebo lékarnikem o Vasem zdravotnim
stavu nebo 1écbe.

Mate-1i jakékoli dotazy ohledné pouzivani ptipravku OTULFI v pfedplnéném peru, kontaktujte prosim
svého lékare nebo 1ékarnika.

Diilezité informace, které potirebujete znat pied aplikaci injekce pripravku OTULFI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci, ktera je soucasti Vaseho pripravku OTULFI

v pfedplnéném peru. Obsahuje pro Vas dilezité tidaje.

Pouze k subkutanni injekci (aplikujte pfimo pod kuzi).

Pokud vas 1ékaf rozhodne, Ze si Vy nebo pecovatel muzete injekci ptipravku OTULFTI aplikovat
doma, méli byste absolvovat Skoleni o spravném zplsobu ptipravy a aplikace piipravku
OTULFI. Nepokousejte se aplikovat ptipravek OTULFI sami, dokud Vam Iékat nebo zdravotni
sestra neukaze spravny zpusob aplikace injekei.

Pripravek OTULFI v ptedplnéném peru nepouZivejte znova. Piipravek OTULFI

v predplnéném peru je urceno pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek OTULFI v ptedplnéném peru nesdilejte s jinou osobou. Muzete ji nakazit nebo se od
ni nakazit.

Neodstraiujte pruhledny kryt z ptipravku OTULFI v pfedplnéném peru, dokud nejste
pripraveni podat injekci piipravku OTULFI.

Nepouzivejte piipravek OTULFI v pfedplnéném peru, pokud vykazuje jakékoli znamky
poskozeni nebo pokud Vam upadlo.

Nikdy se nepokousejte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru rozebirat.

Uchovavani piipravku OTULFI v piedplnéném peru

Ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C.
Nepouzity ptipravek OTULFI v pfedpIlnéném peru uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl
chranén pred svétlem.

Piipravek OTULFI v pfedplnéném peru nezmrazujte. NepouZivejte ptipravek OTULFI

v predplnéném peru, pokud byl zmrazen.

Nevystavujte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru teplu ani pfimému slune¢nimu zafeni.
Netiepejte pripravkem OTULFI v pfedplnéném peru.

- Dlouhodobé intenzivni tfepani muze 1ék poskodit.

- NepouZzivejte pripravek OTULFI v pfedplnéném peru, pokud byl protfepan.

Ptipravek OTULFI v ptfedplnéném peru lze uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C v ptivodni
krabicce az 30 dni.

o Nepouzivejte pripravek OTULFI v piedplnéném peru, pokud byl mimo chladnicku déle nez
30 dni.

- Piipravek OTULFI v pfedplnéném peru lze kdykoli pted uplynutim této doby jednou vratit
zpét do chladnic¢ky a uchovavat tam az do data expirace. Zlikvidujte pfedplnéné pero, pokud
se nepouzije pii uchovavani pti pokojové teploté do 30 dnli nebo do puvodniho data
exspirace, podle toho, co nastane dfive.
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J Pii cestovani letadlem vzdy uchovavejte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru v pfiru¢nim
zavazadle, protoze zavazadlovy prostor letadla mtze byt velmi chladny a pfipravek OTULFI by

mohl zmrznout.

Vas pripravek OTULFI v piredplnéném peru

Pted pouzitim

prahledny kryt
pruhledné
okénko

télo pera

L == —

fialovy indikator
CasteCné viditelny

v pruhledném okénku je
normalni

1 3

I&Civa latka fialovy datum
indikator expirace
Po pouZziti
krytjehly  priihledné télo pera

okénko |

I 1 I
‘_] EXP: MMM/RRRR
!

fialovy indikator
(prahledné okénko zcela vypinéné)

Krok 1 Priprava Vasi injekce

e Vyberte si Cisty, rovny povrch, napiiklad stil nebo
pracovni desku, na dobfe osvétleném miste

e Pripravte si nasledujici pomicky (nejsou soucasti
baleni) (viz obrazek A):
— sterilni vatovy tampon nebo gazu
— tampon s alkoholem
— nadobu na ostré predméty (viz krok 9)

e Vyndejte z chladnicky krabicku s ptipravkem
OTULFI v pfedplnéném peru.

Sterilni vatovy

tampon
(D nadoba na
Alkoholovy ostré
tampon predméty

O

obrazek A

Pted pouzitim zkontrolujte, zda baleni obsahuje spravny ptipravek a spravnou silu. Budete mit davku
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45 mg, nebo 90 mg, jak vam predepsal 1ékat.

- Je-li vase davka 45 mg, dostanete jedno 45mg predpInéné pero ptipravku OTULFI.
- Je-li vase davka 90 mg, dostanete jedno 90mg ptedplnéné pero piipravku OTULFI nebo
dv¢ 45mg predplnéna pera pripravku OTULFI.

Pokud dostanete dvé 45mg piredplnéna pera piipravku OTULFI pro davku 90 mg:

- Postupujte podle krokii 1 az 7 pro ob¢ injekce.

- Pro tyto dvé injekce zvolte dvé odliSna mista (naptiklad pro jednu injekci pravé stehno a
pro dalsi injekei levé stehno) a aplikujte obé injekce tésné za sebou.

e Zkontrolujte krabicku, abyste se ujistili, Ze se jedna
o 1ék a davku, které Vam byly predepsany.

EXP:
MMM/RRRR

e Zkontrolujte datum expirace (EXP) na krabicce,
abyste se ujistili, ze datum neuplynulo (viz obrazek
B)

e  Zkontrolujte krabi¢ku, zda neni poskozena.
obrazek B

EXP: MMM/RRRR

Nepouzivejte pripravek OTULFI v pfedplnéném peru,
pokud krabicka vypada, Ze byla oteviena.

e Pfed pouzitim nechte krabi¢ku 45 minut na
zvoleném povrchu, aby 1€k v pfipravku OTULFI v obrazek C
predplnéném peru dosahl pokojové teploty (viz
obrazek C).

Pripravek OTULFI v piedplnéném peru nezahiivejte
zadnym jinym zpisobem, napiiklad v mikrovinné troubé,
horké vod¢ nebo na pfimém slune¢nim svétle

EXP: MMM/RRRR

e Vyjméte piipravek OTULFI v pfedplnéném peru z
krabicky.

Neodstranujte prihledny kryt z ptipravku OTULFI,
dokud nejste ptipraveni k aplikaci injekce. Tim
predejdete zranéni.
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Krok2 Zkontrolujte Vas§ piipravek OTULFI v
piedplnéném peru

e Zkontrolujte, zda  pfipravek OTULFI v
predplnéném peru neni praskly nebo poskozeny
(viz obrazek D).

Poznamka: Je normalni, Ze je fialovy indikator ¢aste¢né
viditelny v prithledném okénku.

Nepouzivejte, pokud piipravek OTULFI v ptedplnéném
peru vykazuje zndmky poskozeni, nebo pokud upadl.

e Zkontrolujte Stitek pripravku  OTULFI v
predplnéném peru zda:
- napredplnéném peru je uveden nazev OTULFI
- déavka pripravku OTULFI v piedplnéném peru
odpovida predepsané davce.

- neuplynulo datum expirace (EXP) pfipravku

OTULFI v pfedpInéném peru (viz obrazek E).

Nepouzivejte ptredplnéné pero, pokud na Stitku neni

uvedeno ,,OTULFI“, davka neodpovida pfedepsané davce
nebo datum expirace uvedené na §titku uplynulo.

e Podivejte se na I¢k v prihledném okénku. Ujistéte
se, ze je Ciry a bezbarvy az slabé hnédozluty a
neobsahuje zadné Castice (viz obrazek F).

Poznamka: Vzduchové bubliny v 1éku jsou normalni.

Neaplikujte pripravek OTULFI, pokud je 1€k zmrzly,
zakaleny, zbarveny nebo obsahuje hrudky ¢i castice,
protoze jeho pouziti nemusi byt bezpecné.

Pozadejte svého Iékate nebo l€karnika o instrukce.

Krok 3 Umyjte si ruce

e Umyjte si dobfe ruce mydlem a vodou a potom je
osuste Cistym ru¢nikem (viz obrazek G).
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Krok 4 Vyberte si misto vpichu

obrazek H

e Pokud si injekei aplikujete sami, miizete pouzit:
- ptedni stranu stehna.

- Dbficho, s vyjimkou oblasti do 5 cm okolo pupku.
- pokud injekci podava pecovatel, mize také pouzit
vnéjsi Cast paze (viz obrazek H).
Poznamka: Stiidejte misto vpichu pfti kazdé injekci (napf.
druhou nohu, druhou stranu bficha atd).

Neaplikujte do bolestivé, pohmozdéné, zarudlé nebo
ztvrdlé ktize.

Neaplikujte pies odév. - sami nebo pecCovatel

- POUZE pecovatel

Krok 5  Oc¢istéte misto vpichu
e Alkoholovym tamponem otiete kizi v misté, kde
chcete aplikovat injekci (viz obrazek I). Nechte
ktzi oschnout.

obrazek |

Po ocisténi na misto nefoukejte ani se ho nedotykejte.

Krok 6  Aplikace injekce

Jakmile jste pfipraveni k aplikaci, uchopte piipravek

OTULFI v ptedplnéném peru do ruky tak, abyste jasné obrazek J
vid¢li pruhledné okénko.

Druhou rukou bez otdCeni pevné a rovné sejméte

prihledny kryt (viz obrazek J).

Poznamka: Z jehly mtze vytéct nékolik kapek 1é¢ivého @:‘
ptipravku. To je normalni. &

Poznamka: Ptipravek OTULFI v piedplnéném peru /
pouzijte do 3 minut po odstranéni pruhledného krytu,
abyste zabranili kontaminaci.

Nikdy se nepokousejte nasadit prahledny kryt zpét na
ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru, a to ani na konci
injekce.

Nedotykejte se krytu jehly (fialova ¢ast umisténd na
$picce pripravku OTULFI v ptedplnéném peru), protoze
by to mohlo zptisobit nahodné poranéni jehlou .

e Prihledny kryt vyhod’te do nadoby na ostré
predméty (viz krok 9)

Pred zahajenim aplikace injekce si prectéte vSechny zbyvajici pokyny v kroku 6, abyste se ujistili,
Ze podate celou davku.
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e Umistéte fialovy kryt jehly pfipravku OTULFI v
pfedplnéném peru piimo na kizi pod thlem 90
stupni. Ujistéte se, ze vidite prihledné okénko (viz
obrazek K).

obrazek K

90°

Poznamka: Abyste se ujistili, Ze aplikujete injekci
pod kizi (do tukové tkan¢€), ptripravek OTULFI v
predplnéném peru nenaklangjte.

4

e Jednim pohybem pevné pfitlaéte a drzte piipravek Zacatek aplikace
Otulfi v pfedplnéném peru na kizi, dokud neuslysite obrazek L

prvni cvaknuti. To znamena, Ze zacala aplikace
injekce (viz obrazek L).
e Podivejte se do prihledného okénka, abyste se ujistili, ',——-—-
ze se fialovy indikator b&hem aplikace injekce
pohybuje.

e Pokratujte v tlaku na pfipravek OTULFI v PokraCovani aplikace
predplnéném peru smérem dolli a poslouchejte druhé
cvaknuti, které znamena, Ze aplikace injekce je témer
dokoncena. To mize trvat 5 az 20 sekund (viz obrazek
M).

4

520 7
_sekund_

s Y

Nevyndavejte piipravek OTULFI v pfedplnéném
peru z kiize, kdyz uslysite druhé cvaknuti, protoze 1€k
nemusi byt zcela aplikovan.

e Kdyz uslysite druhé cvaknuti, drzte ptipravek obrazek N
OTULFI v predplnéném peru na mist¢ a pomalu
pocitejte do 5-ti (viz obrazek N)

pocitejte
do 5-ti

Konec aplikace
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e Drzte ptipravek OTULFI v ptfedplnéném peru na
misté a zkontrolujte, zda se fialovy indikator zcela
objevil v okénku a zda se piestal pohybovat. (viz

obrazek O) @

obrazek O

Pokud se fialovy indikator béhem aplikace zcela
nespustil doli nebo pokud se domnivate, Ze jste
nedostali celou davku injekce, nepokouSejte se
opakovat aplikaci injekce s novym piipravkem
OTULFI v ptedplnéném peru. Pokud k tomu dojde,
kontaktujte svého lékaie nebo 1ékarnika.

Krok 7 Odstraiite  pripravek OTULFI v
predpIlnéném peru z kuZe

e Po dokonceni aplikace vyjméte rovné pripravek

OTULFI v pfedplnéném peru z kize (viz obrazek P
obrazek P).
Poznamka: Fialovy kryt jehly sklouzne dolt a zakryje '
jehlu.
Nenasazujte zpét prihledny kryt na piipravek
OTULFI v predplnéném peru.
e Pokud v mist¢ aplikace injekce uvidite krev, .
obrazek Q

pritlac¢te na kizi gazu nebo vatovy tampon, dokud
krvaceni neustane (viz obrazek Q).
Netiete misto aplikace.

e Pouzity ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru
zlikvidujte, jak je popsano v kroku 9 a na obrazku
R.

Krok 8 Pokud je pro davku 90 mg potieba druha
injekce 45 mg, opakujte kroky 1 az 7

Pokud dostanete dva pripravky OTULFI 45 mg v predplnéném peru pro davku 90 mg, druhou
injekci aplikujte hned po prvni.

e Opakujte kroky 1 az 7 s druhym ptipravkem OTULFI v pfedplnéném peru.
e Pro tyto injekce si vyberte dvé ruzna mista (napf. jednu injekci do pravého stehna a druhou
injekci do levého stehna) a aplikujte injekce jednu po druhé.
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Krok 9 Likvidace pripravku OTULFI v
piredplnéném peru

Pouzité pero ptipravku OTULFI a prihledny kryt maji byt
ihned po pouziti umistény do nadoby odolné proti
propichnuti, napiiklad do nadoby na ostré predméty (viz
obrazek R)

Nenasazujte pruhledny kryt zpét na ptipravek OTULFI v
predplnéném peru.

Nevyhazujte piipravek OTULFI v pfedplnéném peru do
domovniho odpadu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad a nadoba
na ostré predméty musi byt zlikvidovany v souladu s
mistnimi pozadavky

Antiseptické ubrousky a dal$i pomicky lze vyhodit do
domaciho odpadu.

obrazek R

nadoba na
ostré
pfedméty

Nadobu na ostré pifedméty vidy uchovavejte mimo dosah déti.

Uchovavejte piripravek OTULFI v piedplnéném peru a vSechny léky mimo dosah déti.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Otulfi 90 mg injekéni roztok v predplnéném peru
ustekinumab

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

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

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici piipravek.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Otulfi pouZivat
3 Jak se ptipravek Otulfi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Otulfi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Otulfi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Otulfi

Pripravek Otulfi obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozeznavaji jiné urcité proteiny v téle a specificky se na né
vazou.

Ptipravek Otulfi patii do skupiny lé¢ivych ptipravkid nazyvanych imunosupresiva (ptipravky, které
tlumi imunitni systém).

K ¢emu se pripravek Otulfi pouziva
Ptipravek Otulfi se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zadnétlivych onemocnéni:

. plakova psoridza - u dospélych
o psoriaticka artritida - u dospélych
o sttedné tézka az t€zkd forma Crohnovy choroby - u dospélych

Plakova psoriaza
Plakova psoriaza je onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a nehtti. Piipravek Otulfi zmirni zanét a
jiné ptiznaky tohoto onemocnéni.

Ptipravek Otulfi se pouziva u dospélych pacientt se sttedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou,
ktefi nemohou uzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo nereaguji na lécbu jinymi
1é¢ivymi pripravky.

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

o zmirnéni projevl a ptiznakli Vaseho onemocnéni,
o zlepSeni Vaseho fyzického stavu,
o zpomaleni poskozeni Vasich kloubil.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto Iéky nebudete dostate¢né reagovat nebo pokud je nebudete
dobie snaset, miize Vam byt podavan pripravek Otulfi s cilem omezit projevy a pfiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat

NepouZivejte piipravek Otulfi

o jestliZe jste alergicky(4) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
o jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim lékatem za zavaznou.

Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem dfive, nez zaCnete ptipravek Otulfi pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Otulfi se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Pied zahajenim kazdé
1é¢by Vas 1ékar vysetii. Ujistéte se, ze jste pred zahajenim 1é¢by fekl(a) svému l1ékafi o viech
nemocech, které mate. Také informujte svého Iékate, pokud jste byl(a) v nedavné dob¢ v blizkosti
n¢koho, kdo by mohl mit tuberkuldzu. Vas 1€kat Vas vysetii a ud¢la test na tuberkul6zu, nez dostanete
pripravek Otulfi. Pokud si Vas 1ékat mysli, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, mtzete dostat 1€ky na jeji
1écbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci uéinky

Pripravek Otulfi miize plisobit zavazné nezadouci ¢inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite
davat pozor na n€které piiznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptripravek Otulfi, viz ,,Mozné
nezadouci ucinky* uvedené v bod¢ 4. obsahujici tplny seznam nezadoucich ucinkd.

NezZ za¢nete pripravek Otulfi pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

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 nddoru — imunosupresiva, jako je

ptipravek Otulfi, snizuji ¢innost imunitniho systému, coz mize oslabit Vas imunitni systém. To
muze zvysit riziko vyskytu nadoru.

. Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi léky (Iék vyrobeny z
biologického zdroje a obvykle podavany injekci) — mtize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

. Pokud mate nebo jste mél(a) infekci.

. Pokud maite néjaké nové nebo ménici se rany v misté s psoriazou nebo na normalni ktizi.

J Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na injekci pripravku Otulfi. Podivejte se na
ptiznaky alergické reakce uvedené v bodé 4 ,,Zavazné nezddouci ucinky*.

o Jiné zpusoby 1é¢by psoridzy a nebo psoriatické artritidy - pokud uzivate jakakoli jina

imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno specifickym ultrafialovym (UV)

vvvvv

uvedenou lécbou a pripravkem Otulfi nebyla dosud studovana. Nicméné mtze zvySovat rizika
onemocnéni souvisejicich s oslabenim imunitniho systému.

° Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce na 1é¢bu alergie — neni znamo,
zda ptipravek Otulfi mize ovlivnit jejich ucinek.
. Pokud je vam vice neZ 65 let — mtzete byt vice nachylni k infekcim.
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JestliZe si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vys$e uvedeného tyka, feknéte to 1ékati nebo 1ékarnikovi
dfive, nez Vam bude aplikovan piipravek Otulfi.

U nékterych pacientl se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu véetné kozniho
lupusu nebo syndromu podobnému lupusu. Pokud se u Vas na mistech ktize vystavenych slune¢nimu
svétlu objevi Cervenad, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavs§im okrajem, nebo pokud bude
doprovazena bolestmi kloubd, porad'te se ihned se svym 1ékafem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientt s psoriazou lé¢enych ustekinumabem byly pozorovany srdeéni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1é¢en(a). Ihned vyhledejte 1ékatfskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svalti v
obliceji nebo poruchy fe¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Otulfi v pfedplnéném peru se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let s
plakovou psoridzou nebo Crohnovou chorobou, protoze nebyl u této vékové skupiny hodnocen. U déti
ve véku 6 let a starSich a dospivajicich s plakovou psoridzou se ma misto toho pouzit piedplnéna
injekéni stiikacka nebo injekéni lahvicka. U déti s Crohnovou chorobou o télesné hmotnosti alespon
40 kg se ma misto toho pouzit koncentrat pro infuzni roztok, injek¢ni lahvicka nebo predplnéna
injek¢ni stiikacka.

Pripravek Otulfi se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let s psoriatickou
artritidou ani u déti s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg, protoze nebyl u
téchto skupin pacienti hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a piipravek Otulfi
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika:

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

. Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Behem 1&é¢by ptipravkem
Otulfi byste nemél(a) byt ockovan(a) jistymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl ptipravek Otulfi podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1é¢be piipravkem

Otulfi lékate Vaseho ditéte pfed tim, nez dostane jakoukoli vakcinu, v€etn€ zivych vakcin, jako
je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se nedoporuduji pro Vase
dit€ v prvnich dvanécti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek Otulfi dostavala béhem
téhotenstvi, ledaze by 1ékar Vaseho ditéte doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste té¢hotna, domnivéte se, Ze mizete byt t€hotné, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.
o U déti vystavenych ustekinumabu v déloze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkusenosti s ustekinumabem u téhotnych zen jsou v§ak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani ptipravku Otulfi v t¢hotenstvi.

. Jste-1i Zena v plodném véku, doporucuje se neotéhotnét a béhem 1é¢by piipravkem Otulfi a jesté
nejméné 15 tydnt po jejim ukonéeni musite pouzivat adekvatni antikoncepci.

o Ustekinumab mutize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem tehotenstvi
ptipravek Otulfi dostavala, miize byt u Vaseho ditéte veétsi riziko infekcee.

. Pokud jste béhem t¢hotenstvi dostavala piipravek Otulfi, je dulezité o tom informovat I¢kare

Vaseho ditéte a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy) se u VaSeho ditéte
nedoporucuji v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste pripravek Otulfi dostavala
béhem téhotenstvi, ledaze by lékar Vaseho ditéte doporucil jinak.

o Ustekinumab mtize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
lékare, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas doktor rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Otulfi — nedélejte oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Otulfi nema negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Otulfi obsahuje polysorbat 80 (E 433)

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jednom predplnéném peru o objemu 1 ml,
coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate,
pokud mate néjaké znamé alergie.

3. Jak se pripravek Otulfi pouZiva

Ptipravek Otulfi je ur€en pro pouZiti pod vedenim a dohledem lékare se zkuSenostmi s 1écbou
onemocnéni, na ktera je ptipravek Otulfi urcen.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym Iékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Otulfi se podava
Lékar rozhodne, jakou davku ptipravku Otulfi budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
pfipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starSi

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

o Obvykla doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Otulfi. Pacienti s télesnou hmotnosti
vice nez 100 kilogramii (kg) mohou zahajit 1écbu davkou 90 mg misto 45 mg.

J Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba

o Béhem 1é¢by Vam prvni davku piiblizn€ 6 mg/kg piipravku Otulfi poda 1ékat ve formé kapaci
infuze do zily na pazi (intravendzni infuze). Po zahajovaci intraven6zni davce dostanete o
8 tydnii pozdéji dalsi davku 90 mg piipravku Otulfi injekei pod kizi (subkutanné), a poté ji
budete dostavat kazdych 12 tydnd.

. Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci miize 90 mg ptipravku Otulfi podavat
kazdych 8 tydnt. Vas lékat rozhodne, kdy dostanete dalsi davku.

Jak se pripravek Otulfi pouZiva

. Ptipravek Otulfi se podava ve formé injekce pod kiizi (subkutann€). Pti zahajeni 1éCby mutze
ptipravek Otulfi injikovat lékar nebo zdravotni sestra.

J Nicméné Vy a lékar se vSak mtzete dohodnout, Ze si ptipravek Otulfi budete injikovat sdm
(sama). V tomto piipad¢ budete zacvicen(a), jak si mate ptipravek Otulfi injikovat.

o Dalsi informace o tom, jak injikovat pfipravek Otulfi, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k pouziti*

na konci této ptibalové informace.
Jestlize mate jakékoli otazky o tom, jak si injekci aplikovat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Otulfi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste si injikoval(a) nebo Vam bylo injikovano pfili§ mnoho piipravku Otulfi, okamzité to
feknéte 1ékari nebo 1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte vnéjsi obal (krabicku) od 1éku, i kdyz je
prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Otulfi
Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékate nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouZivat piipravek Otulfi
Neni nebezpecné piestat piipravek Otulfi pouzivat. Pokud vsak pfestanete, mohou se ptiznaky vratit.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
U nékterych pacientli se mohou vyskytnout zavazné nezadouci ti¢inky a mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou vyZadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékai'e nebo vyhledejte
okamzité lékarskou pomoc, jestliZze zaznamenate néktery z téchto priznaki.
o Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientd pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 uzivatele z 1 000). Pfiznaky zahrnuji:
o dychaci nebo polykaci potize

0 nizky krevni tlak, ktery mtize zplsobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rth, ust nebo krku.
. Casté ptiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kopiivku (mohou postihnout az 1

uzivatele ze 100).

Ve vzacnych piipadech byly u pacientii lé¢enych ustekinumabem hliSeny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, dusnost a teplota, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vas vyskytne zavazn4 alergicka reakce, Vas l1ékat miize rozhodnout, Ze byste uz piipravek
Otulfi nemé¢l(a) pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte lékai‘e, pokud
zaznamenate nékteré z nasledujicich priznaka.

. Casté jsou infekce nosu nebo krku a b&Zna ryma (mohou postihnout az 1 uZivatele z 10).

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

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

. Méné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyti) (mize postihnout az 1 uzivatele ze
100).

Ptipravek Otulfi miize zplsobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

werv

tuberkul6zy) nebo parazity, veetné infekci, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientt lécenych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku Otulfi byste mél(a) sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, ibytek télesné hmotnosti
pocit inavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, Cervenou a bolestivou ktizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyfi
paleni pfi moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého Iékate, pokud zaznamenate néktery z vySe uvedenych ptiznaku infekce.
Tyto ptiznaky mohou byt znamkou infekci jako infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy
opar nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte Iékate, pokud mate
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jakoukoliv infekci, ktera neodezniva nebo se opakované vraci. Lékar miiZze rozhodnout, Ze byste
nemél(a) pouzivat piipravek Otulfi, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1€kate, pokud mate
oteviené rany nebo boléky, protoZze se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorsujici se zEervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni stavy.
Pokud zaznamenate néktery z téchto priznaki, neprodlené informujte svého lékare.

DalSi neZadouci Gcinky

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. Prjem

. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Pocit tnavy

o Pocit zavrat¢

. Bolest hlavy

o Svédéni (,,pruritus*)

. Bolest zad, sval nebo kloubt

. Bolest v krku

. Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
. Infekce vedlejsich nosnich dutin

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

Zubni infekce

Kvasinkové vaginalni infekce

Deprese

Ucpany nebo plny nos

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

. Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kiizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustulézni psoriaza).

. Olupovani ktize (kozni exfoliace)

o Akné

Vziacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Zcervenani a olupovani ktize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné piiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zmena
charakteristickych pfiznakt psoridzy (erytrodermicka psoriaza),

. Zan¢t malych krevnich cév, ktery miize vést ke kozni vyrazce s malymi ¢ervenymi nebo
fialovymi hrbolky, horecce nebo bolesti kloubi (vaskulitida),

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

. Puchyfe na ktizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

. Kozni lupus nebo syndrom podobny lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka na
mistech kiize vystavenych slunci, ptipadné s bolestmi kloubu).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G€inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkli mtzete prispet k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Otulfi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pfed svétlem.

V ptipadé potfeby mohou byt jednotliva pfedplnéna pera s pripravkem Otulfi také uchovavana
pfi pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v ptivodni krabicce,
aby byly chranény pted svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je predplnéné pero poprvé
vyjmuto z chladnicky do mista ur¢eného na vn&jsim obalu. Kdykoliv pied uplynutim této doby
1ze ptipravek jednou vratit zpét do chladni¢ky a uchovavat tam az do data expirace. Zlikvidujte
predplnéné pero, pokud se nepouzije pti uchovavani pii pokojové teploté do 30 dnti nebo do
puvodniho data exspirace, podle toho, co nastane diive.

. Nettepejte predplnéné pero s piipravkem Otulfi. Dlouh¢ intenzivni tfepani muze 1€k poskodit.

NepouZivejte tento piipravek:

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

J Jestlize ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni uvidite plavat jin€ cizi Castice (viz
bod 6 ,,Jak ptipravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni‘).

o Jestlize vite nebo si myslite, Ze pfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahraty).

. Jestlize bylo pfipravkem siln¢ tfepano.

Ptipravek Otulfi je pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity ptipravek zbyvajici v peru musi
byt zlikvidovan. Nevyhazujte zadné 1écCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Otulfi obsahuje

J Lécivou latkou je ustekinumab. Jedno predpInéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za, voda pro injekci a kyselina
chlorovodikova (pro tpravu pH).

Jak pripravek Otulfi vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Otulfi je ¢iry, bezbarvy az lehce hnédozluty injek¢ni roztok. Je dodavan v krabicce
obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéném predplnéném peru o objemu 1 ml. Jedno piedplnéné
pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml injekéniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

OTULFI
(ustekinumab)
90 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

Tento navod k pouziti obsahuje informace o tom, jak aplikovat ptipravek OTULFI s jednorazovou
davkou 90 mg/1 ml pomoci pfedplnéného pera (ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru).

Pred pouzitim a pokazdé, kdyz dostanete nové predplnéné pero, si prectéte a dodrzujte navod k
pouziti, ktery je soucasti Vaseho piipravku OTULFI v pfedplnéném peru. Mohou se objevit nové
informace. Tyto informace nenahrazuji konzultaci s 1ékaifem nebo Iékarnikem o Vasem zdravotnim
stavu nebo 1écbe.

Mate-1i jakékoli dotazy ohledné pouzivani ptipravku OTULFI v pfedplnéném peru, kontaktujte prosim
svého lékare nebo 1ékarnika.

Diilezité informace, které potirebujete znat pied aplikaci injekce pripravku OTULFI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci, ktera je soucasti Vaseho pripravku OTULFI

v pfedplnéném peru. Obsahuje pro Vas dilezité tidaje.

Pouze k subkutanni injekci (aplikujte pfimo pod kuzi).

Pokud vas 1ékaf rozhodne, Ze si Vy nebo pecovatel muzete injekci ptipravku OTULFI aplikovat
doma, méli byste absolvovat Skoleni o spravném zplsobu pfipravy a aplikace piipravku
OTULFI. Nepokousejte se aplikovat ptipravek OTULFI sami, dokud Vam Iékat nebo zdravotni
sestra neukaze spravny zpusob aplikace injekci.

Pripravek OTULFI v ptedplnéném peru nepouZivejte znova. Piipravek OTULFI

v predplnéném peru je urceno pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek OTULFI v ptedplnéném peru nesdilejte s jinou osobou. Muzete ji nakazit nebo se od
ni nakazit.

Neodstraiujte pruhledny kryt z ptipravku OTULFI v pfedplnéném peru, dokud nejste
pripraveni podat injekci piipravku OTULFI.

Nepouzivejte piipravek OTULFI v pfedplnéném peru, pokud vykazuje jakékoli znamky
poskozeni nebo pokud Vam upadlo.

Nikdy se nepokousejte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru rozebirat.

Uchovavani piipravku OTULFI v piredplnéném peru

Ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C.
Nepouzity ptipravek OTULFI v pfedpIlnéném peru uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl
chranén pred svétlem.

Ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru nezmrazujte. NepouZivejte pripravek OTULFI

v predplnéném peru, pokud byl zmrazen.

Nevystavujte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru teplu ani pfimému slune¢nimu zafeni.
Netiepejte pripravkem OTULFI v pfedplnéném peru.

- Dlouhodobé intenzivni tfepani muze 1ék poskodit.

- Nepouzivejte pripravek OTULFI v pfedplnéném peru, pokud byl protfepan.
Ptipravek OTULFI v ptfedplnéném peru lze uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C v ptvodni
krabicce az 30 dni.

- NepouZzivejte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru, pokud byl mimo chladni¢ku
déle nez 30 dni.

- Ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru lze kdykoli pied uplynutim této doby jednou

vratit zpét do chladnic¢ky a uchovavat tam az do data expirace. Zlikvidujte predplnéné

pero, pokud se nepouzije pii uchovavani pti pokojové teploté¢ do 30 dnti nebo do
puvodniho data exspirace, podle toho, co nastane dfive.
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Pti cestovani letadlem vzdy uchovavejte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru v priru¢nim

zavazadle, protoze zavazadlovy prostor letadla mize byt velmi chladny a pfipravek OTULFI by

mohl zmrznout.

Vas pripravek OTULFI v piedplnéném peru
Pi'ed pouzitim
pruhledny

kryt prahledné télo pera
okénko

l 1 | 1
| r— o R

IéCiva latka datum
expirace
Po pouziti
krytjehly  prihledné télo pera

okénko |

[ | I
\MI
EXP: MMM/RRRR

fialovy indikator
(prahledné okénko zcela vyplnéné)

Krok 1 Piiprava Vasi injekce

e Vyberte si Cisty, rovny povrch, napiiklad stil nebo
pracovni desku, na dobfe osvétleném miste

e Pripravte si nasledujici pomticky (nejsou soucasti baleni)
(viz obrazek A):

— sterilni vatovy tampon nebo gazu
— tampon s alkoholem

— nadobu na ostré predméty (viz krok 8)

e Vyndejte z chladnic¢ky krabic¢ku s pfipravkem OTULFI v
ptedplnéném peru.
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Sterilni vatovy
tampon

&

Alkoholovy
tampon

O

nadoba na

ostré
predméty

obrazek A



e Zkontrolujte krabicku, abyste se ujistili, Ze se jedna
o 1ék a davku, které Vam byly predepsany.

e Zkontrolujte datum expirace (EXP) na krabicce,
abyste se ujistili, ze datum neuplynulo (viz obrazek
B)

e Zkontrolujte krabicku, zda neni poskozena.

Nepouzivejte pripravek OTULFI v piedplnéném peru,
pokud krabicka vypada, Ze byla oteviena.

e Pted pouzitim nechte krabicku 45 minut na
zvoleném povrchu, aby 1ék v ptipravku OTULFI v
piedplnéném peru dosahl pokojové teploty (viz
obrazek C).

Pripravek OTULFI v piedplnéném peru nezahiivejte
zadnym jinym zptsobem, napiiklad v mikrovinné troube,
horké vodé¢ nebo na

e Vyjméte ptipravek OTULFI v pfedplnéném peru z
krabicky.

Neodstranujte pruhledny kryt z ptipravku OTULFI,
dokud nejste pripraveni k aplikaci injekce. Tim
predejdete zranéni.

Krok2 Zkontrolujte Vas piipravek OTULFI v
predplnéném peru

e Zkontrolujte, zda  pfipravek OTULFI v
predplnéném peru neni praskly nebo poskozeny
(viz obrazek D)

Nepouzivejte, pokud piipravek OTULFI v piedplnéném
peru vykazuje znamky poskozeni, nebo pokud upadl.

e Zkontrolujte Stitek  pfipravkn  OTULFI v
predplnéném peru zda:
- napredplnéném peru je uveden nazev OTULFI
- davka ptipravku OTULFI v pfedplnéném peru
odpovida predepsané davce.
- neuplynulo datum expirace (EXP) pfipravku
OTULFI v predplnéném peru (viz obrazek E).
NepouZivejte predplnéné pero, pokud na S$titku neni
uvedeno ,,OTULFI*, davka neodpovida piedepsané davce
nebo datum expirace uvedené na Stitku uplynulo.
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e Podivejte se na Iék v prithledném okénku. Ujistéte spravné

se, ze je Ciry a bezbarvy az slabé hnédozluty a
neobsahuje zadné Castice (viz obrazek F) | —/D

Poznamka: Vzduchové bubliny v 1éku jsou normalni. -_—_ - - - - = — - — - — =

t
Neaplikujte ptipravek OTULFIL, pokud je 1ék zmrzly, spene
zakaleny, zbarveny nebo obsahuje hrudky ¢i Castice, )
protoze jeho pouziti nemusi byt bezpecné. | lﬁ
|
Pozadejte svého 1ékate nebo 1€karnika o instrukce. astice
obrazek F

Krok3 Umyjte si ruce

e Umyjte si dobfe ruce mydlem a vodou a potom je

osuste ¢istym ru¢nikem (viz obrazek G). obrazek G

Krok 4  Vyberte si misto vpichu
e Pokud si injekci aplikujete sami, miiZete pouZit: obrazek H
- pfedni stranu stehna.

- Dbficho, s vyjimkou oblasti do 5 cm okolo pupku.
- pokud injekci podava pecovatel, mize také pouzit
vnéjsi ¢ast paze (viz obrazek H).
Poznamka: Sttidejte misto vpichu pii kazdé injekci (napf.
druhou nohu, druhou stranu bticha atd).

Neaplikujte do bolestivé, pohmozdéné, zarudlé nebo
ztvrdlé ktze.

Neaplikujte ptes odév.
- sami nebo pecCovatel

- POUZE pecovatel

Krok 5  Ocistéte misto vpichu
e Alkoholovym tamponem otfete kiizi v misté, kde
chceete aplikovat injekci (viz obrazek I). Nechte kiizi = obrazek |

oschnout.

Po ocisténi na misto nefoukejte ani se ho nedotykejte.

159



Krok 6  Aplikace injekce

Jakmile jste pfipraveni k aplikaci, uchopte piipravek
OTULFI v pfedplnéném peru do ruky tak, abyste jasné
vidéli prihledné okénko.

Druhou rukou bez otaceni pevné a rovné sejméte pruhledny
kryt (viz obrazek J).

Poznamka: Z jehly mize vytéct né€kolik kapek 1é¢ivého
ptipravku. To je normalni.

Poznamka: Piipravek OTULFI v piredplnéném peru
pouzijte do 3 minut po odstranéni prihledného krytu,
abyste zabranili kontaminaci.

Nikdy se nepokousejte nasadit prihledny kryt zpét na
ptipravek OTULFI v pfedpIlnéném peru, a to ani na konci
injekce.

Nedotykejte se krytu jehly (fialova ¢ast umisténa na Spicce
ptipravku OTULFI v piedplnéném peru), protoze by to
mohlo zplsobit nahodné poranéni jehlou.

e Prihledny kryt vyhod'te do nadoby na ostré predméty
(viz krok 8).

obrazek J

&2

/

Pied zahajenim aplikace injekce si prectéte vSechny zbyvajici pokyny v kroku 6, abyste se ujistili,

Ze podate celou davku.

e Umistéte fialovy kryt jehly ptipravku OTULFI v
predplnéném peru piimo na kiizi pod tthlem 90 stupiiti.
Ujistéte se, ze vidite prihledné okénko (viz obrazek
K).

Poznamka: Abyste se uyjistili, ze aplikujete injekei pod
kGzi (do tukové tkan€), ptipravek OTULFI v
predplnéném peru nenaklangjte.

e Jednim pohybem pevné pfitlacte a drzte piipravek
Otulfi v predplnéném peru na kizi, dokud neuslysite
prvni cvaknuti. To znamend, Ze zacala aplikace
injekce (viz obrazek L).

e Podivejte se do prihledného okénka, abyste se ujistili,
ze se fialovy indikator béhem aplikace injekce
pohybuje.
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e Pokraujte v tlaku na piipravek OTULFI v Pokradovani aolik
predplnéném peru smérem doll a poslouchejte druhé okracovani aplikace
cvaknuti, které znamena, ze aplikace injekce je témet

dokoncena. To muze trvat 5 aZ 30 sekund (viz obrazek
M).

obrazek M

Nevyndavejte piipravek OTULFI v predplnéném peru
z kaze, kdyz uslySite druhé cvaknuti, protoze 1ék
nemusi byt zcela aplikovan.

cvaknuti

o Kdyz uslysite druhé cvaknuti, drzte ptipravek
OTULFI v pfedplnéném peru na mist¢ a pomalu  obrazek N
pocitejte do 5-ti (viz obrazek N)

pocitejte
do 5-ti

Konec aplikace

e Drzte pripravek OTULFI v pfedplnéném peru na misté
a zkontrolujte, zda se fialovy indikator zcela objevil obrazek O
v okénku a zda se ptestal pohybovat. (viz obrazek O)

Pokud se fialovy indikator béhem aplikace zcela nespustil
dolti nebo pokud se domnivate, Ze jste nedostali celou
davku injekce, nepokousejte se opakovat aplikaci injekce
s novym ptipravkem OTULFI v pfedplnéném peru. Pokud
k tomu dojde, kontaktujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika.
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Krok7  Odstraiite pripravek OTULFI v predplnéném

peru z kize
. . obrazek P
e Po dokonceni aplikace vyjméte rovné piipravek OTULFI v

predplnéném peru z kiize (viz obrazek P).

Poznamka: Fialovy kryt jehly sklouzne doli a zakryje jehlu.
Nenasazujte zpét prihledny kryt na pfipravek OTULFI v
predplnéném peru.

e Pokud v misté aplikace injekce uvidite krev, pritlacte na kiizi
gazu nebo vatovy tampon, dokud krvaceni neustane (viz obrazek Q
obrazek Q).

Netiete misto aplikace.

e Pouzity pripravek OTULFI v predplnéném peru zlikvidujte,
jak je popsano v kroku 8 a na obrazku R.

Krok 8 Likvidace piipravku OTULFI
v piredplnéném peru

obrazek R

Pouzité pero ptipravku OTULFI a prithledny kryt
maji byt ithned po pouziti umistény do nadoby
odolné proti propichnuti, naptiklad do nadoby na
ostré predméty (viz obrazek R)

nadoba na

ostré
predméty

Nenasazujte prihledny kryt zpét na piipravek
OTULFI v predplnéném peru.

Nevyhazujte piipravek OTULFI v pfedplnéném
peru do domovniho odpadu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad a
nadoba na ostré predméty musi byt zlikvidovany v
souladu s mistnimi pozadavky

Antiseptické ubrousky a dal$i pomicky Ize
vyhodit do domaciho odpadu.

Nadobu na ostré piredméty vZidy uchovavejte mimo dosah déti.

Uchovavejte piipravek OTULFI v predplnéném peru a v§echny léky mimo dosah
déti.
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