PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Usgena 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

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

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklondlni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z my$i myelomové bunécné linie.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jeden ml obsahuje 0,4 mg polysorbéatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Roztok je ¢iry a bezbarvy az svétle Zluty a prakticky bez viditelnych ¢astic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba

Ptipravek Usgena je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢na nebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu nebo
tito pacienti netolerovali konvencni 1é€bu nebo 1€cbu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

Ulcer6zni kolitida

Ptipravek Usgena je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti se stiedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, u kterych bud’ odpoveéd’ na konvencni nebo biologickou 1é¢bu nebyla dostate¢na
nebo doslo ke ztraté¢ odpovedi na 1éEbu nebo tito pacienti konvenéni nebo biologickou 1é¢bu
netolerovali.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Usgena koncentrat pro infuzni roztok je urcen k pouziti 1ékatem, ktery méa zkuSenosti

s diagnostikou a 1é¢bou Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy. P¥ipravek Usgena koncentrat pro
infuzni roztok se smi pouzivat pouze k podani intravendzni indukéni davky.

Davkovani

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida




Lécbu piipravkem Usgena je nutno zahajit jednou intravendzni davkou stanovenou na zakladé t€lesné
hmotnosti. Infuzni roztok musi byt slozen z poétu injekénich lahvicek ptipravku Usgena 130 mg dle
popisu v tabulce 1 (ohledné piipravy viz bod 6.6).

Tabulka 1 Zahajovaci intraven6zni davkovani pripravku Usgena

Télesna hmotnost pacienta Doporucena davka® Pocet 130mg injekcnich lahvicek
Vv dobé podani pripravku Usgena
<55kg 260 mg 2
> 55kgaz<85kg 390 mg 3
> 85kg 520 mg 4
2 Ptiblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se podava 8 tydnti po intravenozni davce. Ohledné davkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udajti o ptipravku Usgena injekéni roztok (injekeni
lahvicka) a injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

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

Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientd nebyl ptipravek Usgena studovan, a proto nemiize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Usgena pii 1é¢bé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Pripravek Usgena 130 mg je uren pouze k intravenoznimu podani. Piipravek se musi podavat po
dobu nejméné jedné hodiny. Navod k nafedéni tohoto 1éCivého ptipravku pied jeho podanim je uveden
v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Klinicky vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

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

Infekce

Ustekinumab miize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistra¢ni observac¢ni studii u pacientt s psoriazou byly u pacientti 1é¢enych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientl léCenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekci
(v€etné ocni toxoplazmozy).



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

Pred zahajenim lécby piipravkem Usgena museji byt pacienti vySetfeni na tuberkulozu. Pfipravek
Usgena nesmi byt podan pacientiim s aktivni tuberkuldzou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkulézy
musi byt zahdjena pied aplikaci ptipravku Usgena. U pacientl s latentni nebo aktivni tuberkul6zou

vV anamnéze, u kterych nemtize byt potvrzena odpovidajici 1écebna kura, je pted zahdjenim 1écby
ptipravkem Usgena nutné také uvazovat o antituberkuldzni 1é¢bé. Pacienti pouzivajici ptipravek
Usgena museji byt béhem 1é¢by a po jejim skonceni peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi pfiznaky
a projevy aktivni tuberkuldzy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali I€katskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou piiznaky
a projevy piipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé
sledovan a ptipravek Usgena nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nékterych pacientt, ktefi
dostavali ustekinumab v Kklinickych studiich a v poregistraéni observaéni studii u pacientii s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mtize byt vyssi u pacienti

S psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1éceni jinymi biologickymi ptipravky.

Nebyly provedeny zadné studie, do kterych by byli zafazeni pacienti, ktefi 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 Usgena, u téchto pacientd je nezbytna
zvysend opatrnost.

Vsichni pacienti, zvlasté ti, kteti jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu PUVA (psoralen a ultrafialové zafeni

A) maji byt monitorovani s ohledem na vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systémové reakce

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v nékterych ptipadech
néekolik 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
Usgena okamzité preruSena (viz bod 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

V klinickych hodnocenich byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). V poregistra¢nim
obdobi byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, véetné anafylaktickych reakci na infuzi.
Pokud se zjisti zdvazna nebo Zivot ohrozujici reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba

a ustekinumab se musi vysadit.

Respiracni reakce

Béhem poregistraéniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny pripady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici pneumonie. Klinické projevy nésledujici po prvni az
treti davce zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticidlni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaSeno po preruseni pouzivani
ustekinumabu a v n€kterych ptipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vylouc¢ena
a diagnoza byla potvrzena, 1écba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1écba (viz

bod 4.8).

Kardiovaskularni pfihody




U pacientl s psoriazou vystavenych v poregistra¢ni observa¢ni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskuldrni ptihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni pfihody. Béhem 1écby
ustekinumabem je nutno pravideln¢€ vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Oc¢kovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQG)) nebyly podavany soubézné s pripravkem Usgena. U pacienttl, ktefi nedavno dostali zivé
virové nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny specifické studie. Nejsou dostupné udaje o
sekundarnim prenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan ustekinumab. Pied
ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt 1écba pripravkem Usgena
prerusena nejméné na 15 tydnti po posledni davce a nema byt znovu zahajena diive nez za 2 tydny po
ockovani. Lékati, ktefi ockovani indikuji, se maji s dal§imi podrobnostmi a postupem tykajicimi se
soub&zného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udaji o piipravku pro
danou vakcinu.

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 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
daného kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v diivéj§im terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

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

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

Soubé&zna imunosupresivni [é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a Gi¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetn¢ biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy
neprokézalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpe¢nost nebo u€innost ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidli na bezpecnost nebo u€innost ustekinumabu neprokazal. Pii zvazovani soubézného
podavani dalSich imunosupresiv a ptipravku Usgena nebo pfi pfechodu z jinych imunosupresivnich
biologickych latek je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie

Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientd, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni znamo, zda
pripravek Usgena mize ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuze

U pacientt s psoridzou 1é¢enych ustekinumabem byla hlasena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8).
U pacientti s plakovou psoridzou se miize v ramci pifirozen¢ho prubehu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou si 1ékafi maji pozorné v§imat ptiznaka
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky, ma byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba ptipravkem Usgena ma byt pierusena, pokud je podezieni na tento G¢inek
léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientl 1éCenych ustekinumabem byly hlaSeny pfipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho onemocnéni lupus erythematodes 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 diagndza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit
prislusnou 1é¢bu.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Ve srovnani s mlads$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvélenych indikacich v u¢innosti
a bezpecnosti u pacientd ve veku 65 let a star§ich pozorovany velké rozdily, nicméné pocet pacientt
ve veéku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji odlisné€ ve srovnani s mladSimi
pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u starsi populace vSeobecné existuje vyssi riziko infekce, je pii 16€bé
starSich osob nutna zvysena opatrnost.

Obsah sodiku

Usgena obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, Ze je v podstaté “bez
sodiku”. Pfipravek Usgena je vSak fedény infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi
(0,9 %). Toto je nutno vzit v ivahu u pacientd, ktefi jsou na kontrolované dieté s nizkym obsahem
sodiku (viz bod 6.6).

Polysorbaty

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida
0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem Usgena (viz bod 4.4).

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakein (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 ptinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacni farmakokinetické analyze studie faze 3 byl u pacienti s psoriazou studovan ucinek
nejcasteji uzivanych 1écivych pripravka (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné
100 pacientt (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientl s psoriatickou
artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po pfedchozi expozici biologickym 1é¢ivym piipravkiim
(napt. lé¢iva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientt s ulcerozni kolitidou nebyla farmakokinetika
ustekinumabu souc¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu,
azathioprinu a peroralnich kortikosteroidii ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjekta s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacienti, ktefi uzivaji soub&zné substraty CYP450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a i¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetn¢ biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soub&zné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidi na
bezpeénost nebo t¢innost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by a po dobu alespoti 15 tydnti po ukonéeni 16¢by pouzivat
ucinné metody antikoncepce.

Te&hotenstvi

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

Studie na zvifatech neukéazaly zadné piimé nebo nepiimé Skodlivé u€inky 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 pripravku Usgena Vv t€hotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojenct narozenych pacientkam lécenym
ustekinumabem v prubéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencti vystavenych in utero ustekinumabu mutize byt po narozeni zvySeno.

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 4.5). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro
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ustekinumabu u 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 ucinkl u kojenct zptisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda beéhem 1éCby ptipravkem Usgena a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1écby piestat
kojit, nebo vysadit 1écbu pripravkem Usgena, uc¢inéno na zaklad¢ posouzeni piinosu kojeni pro dit¢ a
ptinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Usgena nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoridzy, psoriatickeé artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy. Vétsina z nich byla povazovana za mirné a nevyZadovala nutnost
ptipravku Usgena, byly zdvazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientl s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku




Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 studiich faze 2
a faze 3 u 6 710 pacienti (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 Kklinickych studii u pacientt s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésict (4 577 pacienttt) nebo
nejméné 1 roku (3 648 pacientur), 2 194 pacientt s psoridzou, Crohnovou chorobou nebo ulcerézni
kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientt s psoridzou nebo Crohnovou
chorobou bylo exponovano nejméné 5 let.

V tabulce 2 je uveden piehled nezadoucich G¢inkd z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospé€lych, stejné jako nezadouci ti¢inky hlaSené po uvedeni

ptipravku na trh. Nezddouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémi a Cetnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 2  Seznam nezddoucich ucinkii

Trida organového systému

Cetnost: nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Casté:

Méng Casté:

infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,
sinusitida

celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce
dolnich dychacich cest, virova infekce hornich
dychacich cest, vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému

Méng Casté:
Vz4cné:

hypersenzitivni reakce (véetn€ vyrazky, koptivky)
zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy

Méneé Casté:

deprese

soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné:

Poruchy nervového systému  Casté: zavrat’, bolest hlavy
Méné Casté:  obrna licniho nervu

Respiraéni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

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

Gastrointestinélni poruchy Casté: prijem, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni Casté: sveédéni

tkané Méné Casté:  pustuldzni psoriaza, olupovani kuze, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzécné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, myalgie, artralgie

lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté:

Mén¢ Casté:

unava, zarudnuti v misté injekce, bolest v miste
injekce

reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni,
hematom, indurace, otok a svédéni), astenie

* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientii s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byly ¢etnosti infekce nebo zédvazné infekce mezi pacienty léCenymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/pacientorok u pacientii s psoridzou
a 1,34/pacientorok u pacientil, ktefi dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s cetnosti 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na




930 pacientorokti ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo
(15 zavaznych infekei na 434 pacientorok ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou, predstavujicich expozici 15 227 pacientoroki ptisobeni
ustekinumabu u 6 710 pacientt, byl median sledovani 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerézni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientd 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, ¢etnost zavaznych infekei byla v této
skuping pacientti 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na

15 227 pacientorokll 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 tuberkulézy.

Malignity

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

(1 pacient na 929 pacientorokl ve sledovaném obdobi). U pacientd, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient na 434 pacientoroki ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadord byla 0,43/100 pacientoroktl ve sledovaném obdobi ve skupin€ 1écené ustekinumabem

(4 pacienti na 929 pacientoroki ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacientti

(2 pacienti na 433 pacientorokt ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou, pfedstavujicich expozici 15 205 pacientorokti ptisobeni
ustekinumabu u 6 710 pacientt, byl median sledovani 1,2 rok; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 rok u studii s ulcerdzni kolitidou. Malignity, vyjma
nemelanomovych koZnich nadori, byly hlaseny u 76 pacientti ve sledovaném obdobi

15 205 pacientoroku (incidence 0,50/100 pacientoroku ve sledovaném obdobi ve skupiné pacienti
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hldSena u pacientii 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana mira incidence = 0,94 [95%
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], ptizpiisobeno véku, pohlavi a rase). Nejéastéji pozorované
malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadoru, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni
karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46/100 pacientoroki ve
sledovaném obdobi u pacientid 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientti na 15 165 pacientoroki
sledovaného obdobi). Pomér pacientii s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
kuze (3:1) je srovnatelny s pomérem o¢ekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejici s infuzi

V intravenoznich induk¢nich studiich s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po jedné
intravendzni davce hlaSeny zadné anafylaktické piihody ani jiné zadvazné reakce souvisejici s infuzi.
V téchto studiich hlasilo nezadouci piihody, které se vyskytly b€hem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacientti 1é¢enych placebem a 1,9 % ze 790 pacientli 1écenych doporucenou
davkou ustekinumabu. V poregistracnim obdobi byly hldSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi,
v¢etné anafylaktickych reakci na infuzi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 0d 6 let s plakovou psoridzou

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

12 do 17 let 1é€enych po dobu az 60 tydnu a druha studie byla provedena u 44 pacientt ve véku 6 az
11 let 1é€enych po dobu az 56 tydnti. Obecné plati, ze nezadouci Gcinky 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 psoriazou.




HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pripravku je daleZité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptripravku. Zadddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt 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 ptiznaky nebo projevy
nezadoucich u¢inkd a okamzit€ zahajit odpovidajici symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kdd: LO4ACO05.

Usgena je biosimildrni 1é¢ivy pfipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokind interleukinu (IL)-12 a 1L-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych 1L-12 a IL-23 tim, Ze p40 brani témto cytokinlim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB 1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemize vazat na IL-12
a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB 1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné,
ze by ustekinumab ptispival ke komplementem nebo protilatkami zprosttedkované cytotoxicite¢ 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
cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; 1L-12 stimuluje Natural Killer (NK) buriky a
diferenciaci a aktivaci CD4+ T bunék do T helper 1 (Th1) fenotypu, IL-23 indukuje cestu do T helper
17 (Th17). Abnormalni regulace IL-12 a IL-23 je vSak spojena s onemocnénimi zprostfedkovanymi
zménou imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 miiZe ustekinumab uplatnit své klinické G¢inky
U psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy pfes preruSeni drah cytokint
Th1 a Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

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

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

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 hesystémovou lé¢bou psoridzy. Procenta
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dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientd lécenych ustekinumabem i u kontrolnich
pacientu.

Klinicka t¢innost

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientt se stfedné az silné aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich induk¢nich studii (UNITI-1 a UNITI-
2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim léku (IM-
UNITYI), predstavujici 52 tydnti 1é¢by.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientd. Primarnim cilovym
parametrem hodnoceni u obou induk¢nich studii byl podil subjektt 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 tydnt. Byly povoleny soucasné davky peroralnich
kortikosteroidfi, imunomodulatortl, aminosalicylati a antibiotik, pfic¢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’ doporuc¢ené odstupnované davky
ptiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku pro 130 mg koncentrat pro infuzni roztok),
fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

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

48 % pacientd selhala 1 predchozi anti-TNF-o, 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 ptedchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientt nedostatec¢nou pocate¢ni odpovéd’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpoveédélo, ale pozd&ji doslo ke ztraté odpovédi (sekundarni nonrespondéii) a
36,4 % anti-TNF-a terapie netolerovalo.

U pacientl ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni 1écba, vEetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatort, pficemz 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 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vétsi podil pacientti v klinické odpovédi a remisi (tabulka 3). Klinicka odpovéd’ a remise
byly u pacienti lécenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.
V téchto induk¢nich studiich byla v porovnani se skupinou lé¢enou davkou 130 mg Géinnost
odstupniovanych davek vyssi a 1épe udrzitelnd, a proto je odstupnované davkovani doporu¢enou
intravenozni indukéni davkou.

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

UNITI-T* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n=247 davka n=209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n=249 n=209
Klinicka remise, 8. tyden 18(73%) | 52(200%)" | 41(19.6%) | 84 (40,2 %)
Iglgacé(na odpoved (100 bodi), | 5351 506) | 84(33,7%)° | 60(287%) | 116 (555 %)
Ig];;:jcekna odpoved (100 bodi), | 55 50906) | 94 (37.8%) | 67(321%) | 121 (57,9 %)

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

70bodova odpoved, 6. tyden 75(30,4%) | 109 (43,8 %)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)
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Klinicka remise je definovéana jako skére CDAI < 150; klinickd odpovéd’ je definovéana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodi nebo setrvani v klinické remisi

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

*  Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konven¢ni terapii
2 p<0,001

b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukei ustekinumabem dosahli 100bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ ustekinumabem v davce 90 mg kazdych

8 tydnt, ustekinumabem v davce 90 mg kazdych 12 tydnd nebo placebem po dobu 44 tydnti (ohledné
doporuceného udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 ptipravku Usgena injekéni roztok (v injekéni
lahvicce) a injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stikacce).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpovéd’ udrzel
vyznamné vyS$$i podil pacientti ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 4).

Tabulka 4  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 tydni 12 tydni
n=131f n = 128" n=129f
Klinicka remise 36 % 53 %* 49 %P
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %P 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidli 30 % 47 %? 43 %°
Klinicka remise u pacientil:
v remisi na za¢atku udrZovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
kteii 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)
kteii vstoupili ze studie CRD30015 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinickd odpovéd je definovana jako pokles skdre CDAI o

nejmene 100 bodii nebo setrvani v klinické remisi

Placebova skupina byla slozena z pacientti, kteii odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci 1écby

byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem.

T O W

p<0,01
p <0,05
nominalné vyznamny (p < 0,05)

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

Pacienti, ktefi na zacatku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab
Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli vSak 1é¢ba anti-TNF-a

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

ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnil. Ztrata 1écebné
odpoveédi byla definovana jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skére > 220 bodu a
zvySeni tohoto skore o > 100 bodl ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientd se
16 tydnii po Gpraveé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipada.

Pacienti, kteti v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientl), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu ustekinumab v davce 90 mg formou subkutanni injekce. O osm tydna pozdgji
dosahlo 50,5 % pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnt udrZzovaci davku;

z téchto pacientd, kteti pokrac¢ovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétsina odpovéd udrzela
(68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiliim u pacientt, ktefi na

indukci ustekinumabem na zacatku odpoveédeli.
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Ze 131 pacientd, ktefi na indukei ustekinumabem odpovédéli a ktefi na zac¢atku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztrat€ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydni ustekinumab v davce 90 mg subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztrate
odpovédi a kteti znovu zacali pouZzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po indukéni infuzi.

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

Pacienti, ktefi v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zpisobili pokracovat v 1é€bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpovéd’ obecn¢ udrzovany do 252. tydne u pacientti, kteii selhali na TNF-
terapiich, i ktefi selhali na konvenc¢nich terapiich.

U pacientti s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouZeni studie s 1é¢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 cilovym parametrem hodnoceni byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmenti na ptitomnost/velikost viedt, podil slizni¢niho povrchu
potazeného viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a ptitomnost/typ
zuzeni/striktury. V 8. tydnu, po jediné intraveno6zni indukéni davcee, byla zména skore SES-CD vétsi
ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (n = 155, stfedni hodnota zmény = -2,8), neZ ve skuping 1é¢ené
placebem (n = 97, stiedni hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpoved pacienti s pistélemi

V podskupiné pacientii s odtékajicimi piStélemi pii vstupu do studie (8,8 %; n = 26) dosahlo za

44 tydni 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 dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykéazali v porovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamna zlepSeni celkového skore IBDQ a
skére dle dotazniku SF-36 v Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2,
a skore dle 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 pacienti 1éCenych
ustekinumabem. Zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu
prodlouzeni studie do 252. tydne.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacienti se stiedné té€Zkou az tézkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického
vyvoje sestaval z jedné intravenozni indukéni studie (oznaGované jako UNIFI-I) s 1é¢bou trvajici az
16 tydnt, nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrZzovaci studii
(oznacovanou jako UNIFI-M) predstavujici nejméné 52 tydnd 1éCby.

Vysledky u¢innosti ze studii UNIFI-1 a UNIFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrnovala 961 pacientii. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni v indukéni studii
byl podil subjektt v Klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla

v nultém tydnu podana jedna intravendzni davka bud’ doporuéené odstupiiované davky piiblizné

6 mg/kg (viz tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.
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Soucasné davky peroralnich kortikosteroidii, imunomodulatord a aminosalicylatd byly povoleny,
pficemz 90 % pacientli nadale dostavalo nejméné jednu z t€chto medikaci. U zafazenych pacientti
musela selhat konvencni 1é¢ba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno
biologické 1é¢ivo (antagonista TNFa a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenéni 1écba,
nikoli vSak biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é€eno biologickym Ié€ivym piipravkem). U
51 % pacienti selhala biologicka lé€ba nebo nebyla sndsSena. U ptiblizné€ 50 % téchto pacientt selhala
nejméné 1 piedchozi 1é¢ba zalozena na antagonistech TNFa (48 % z nich byli primarni
nonrespondéfi) a u 17 % selhala nejméné 1 1é¢ba zaloZena na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vétsi podil pacientti v klinické remisi ve skupiné 1é¢ené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 5). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni navstévé planované ve
studii a pii kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientii 1é€enych ustekinumabem nemél zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pacienty 1ééenymi placebem.
VVyznamné rozdily v parciadlnim Mayo skore a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Uginnost byla ohledné zvolenych cilovych parametr hodnoceni vy$i ve skupiné s odstupiiovanymi
davkami (6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupniované davkovani

doporucenou intraven6zni indukéni davkou.

Tabulka 5:  Souhrn klicovych vysledkii vicinnosti UNIFI-1 (8. tyden)

Placebo Doporucena davka
n=2319 ustekinumabuZ
n =322
Klinicka remise* 5% 16 %*
U pacientti, u kterych selhala konven¢ni 1écba, 0 o c
nikoli 1é¢ba biologicka 9 % (15/158) 19 % (29/156)
U pacienti, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacienti, u kterych selhalo jak TNF, tak 0% (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinick4 odpovéd® 31% 62 %?
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1écba, 0 0 b
nikoli 1é¢ba biologicka 35 % (56/158) 67 % (104/156)
U pacientl, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pacientil, u kterych selhalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 14 % 27 %°
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1écba, 0 0 c
nikoli 1é¢ba biologicka 21 % (33/158) 33 % (52/156)
U pacientt, u kterych selhala biologicka 1é¢ba 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise? 23 % 45 %P
qub,inovana symptomaticka remise a slizni¢ni 8% 21 %P
hojeni
£

Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho rezimu zalozeného na t€lesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.

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

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

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskdre rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFo a/nebo vedolizumab.

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

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

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizniéni hojeni je definovana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskare rektalniho krvéaceni O a endoskopické podskadre 0 nebo 1.

2 p<0,001
Nominalné vyznamné (p < 0,001)
Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)
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Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacienti, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intraven6znim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu

44 tydni podaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydni, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebo (ohledné doporuceného udrzovaciho davkovani viz
bod 4.2 souhrnu tdaju o piipravku USGENA injekéni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok

Vv predplnéné injekeni stiikacce nebo souhrnu udajii o ptipravku pro predplnéné pero).

Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientl z obou skupin 1é¢enych ustekinumabem (viz tabulka 6).

Tabulka 6: souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od zahdjeni

indukcéni davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kaZdych kazdych
8 tydni 12 tydni
n=176 n=172
Klinicka remise** 24 % 44 %* 38 %"
U pacienttl, u kterych selhala konvencni 31 % (27/87) 48 % (41/85)° | 49 % (50/102)°
1é¢ba, nikoli 1é¢ba biologicka
}é (V:p]);ilentu, u kterych selhala biologicka 17 % (15/88) 40 % (36/91)° | 23 % (16/70)¢
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, 15 % (4/27) 33 % (7/21)¢ 23 % (5/22)¢
tak vedolizumab
UdrZeni klinické odpovédi do 44. tydne’ 45 % 71 %® 68 %°
U pacientt, u kterych selhala konvenéni 0 0 c 0 c
1écba, nikoli 1écba biologickd 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)
}i gi;?entu, u kterych selhala biologicka 39 %% (34/88) 65 % (59/91)° | 56 % (39/70)¢
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, 41 % (11/27) 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)¢
tak vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %? 44 %°
UdrZeni klinické remise do 44. tydnef 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
Klinicka remise bez kortikosteroidu ¢ 23 % 42 %? 38 %"
Dlouhotrvajici remise' 35 % 57 %° 48 % ¢
Symptomaticka remise? 45 % 68 %° 62 % ¢
K.om.bvlnrova'na §ymptomat|cka remise a 28 % 48 % ¢ 41 %¢
slizni¢ni hojeni*
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*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.
** Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individuélniho podskoére > 1.

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

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskére rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizumab.

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

UdrZeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacienti v klinické

remisi na zac¢atku udrzovaci 1écby.

Klinicka remise bez kortikosteroidd je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostéavaji

kortikosteroidy.

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢asteéna remise dle Mayo pii > 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a

Caste¢na remise dle Mayo pii posledni navstévé (44. tyden).

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

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

podskoare rektalniho krvéaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1.

p < 0,001

p < 0,05

Nominalné vyznamné (p < 0,001)

o o

o

Nominalné vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné u¢inky ustekinumabu na klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly
pozorovany v indukéni fazi i v udrzovaci fazi jak u pacientd, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli
1écba biologicka, i u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna predchozi 1é¢ba antagonistou TNFa,
véetn¢ pacientll s primarni nepfitomnosti odpovédi na 1é¢bu antagonistou TNFa. Pfinosné ucinky byly
rovn€z pozorovany v indukéni fazi u pacientti, u kterych selhala nejméné jedna ptedchozi 1é¢ba
antagonistou TNFa a vedolizumabem, pocet pacientll v této podskupiné byl vsak pfili§ nizky k tomu,
aby bylo mozno uinit definitivni zavéry o pfinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’,
dostali v 8. tydnu 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientt). Z nich bylo 9 % pacientu, ktefi byli na
zacatku randomizovani do skupiny s doporuc¢enou indukéni davkou a ktefi dosahli klinické remise, a
58 % dosahlo v 16. tydnu klinické odpovédi.

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

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokon¢ili studii do 44. tydne, zpisobili pokracovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném lé¢eni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u
kterych konvenéni 1é¢ba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba véetné
téch, u kterych selhaly ob¢ 1écby, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1écili
ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomoci uplného Mayova skore, si 74,2 %
(69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacientt (1289,9 pacientorokil) sledovanych az 220 tydnt
ukazala, Ze bezpe¢nostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl srovnatelny s profilem pozorovanym az do
44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpeénostni obavy po dobu az 4 roki 1é¢by u pacienti
s ulcerdzni kolitidou.
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Endoskopick& normalizace

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

8 tydnt v porovnani s 18 % pacientti ve skuping lé¢ené placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologické hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u < 5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace ani granula¢ni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intravendzni indukéni davcee, dosahly histologického
hojeni vyznamné vétsi podily pacient ve skuping 1é¢ené doporucenou davkou (36 %) v porovnani

S pacienty ze skupiny 1écené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto t¢inku pozorovano
u vyznamné vétsiho poctu pacientt s histologickym hojenim ve skuping 1é¢ené ustekinumabem
kazdych 12 tydnt (54 %) a kazdych 8 tydnti (59 %) v porovnéni s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr hodnoceni spo¢ivajici v histoendoskopickém slizniénim hojeni
definovany jako subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UNIFI-I
hodnocen v 8. tydnu a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem v doporucené
davce vykazovali vyznamna zlepSeni v cilovém parametru histoendoskopického slizni¢niho hojeni

v 8. tydnu ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (9 %).
Ve 44. tydnu bylo udrzeni tohoto u¢inku pozorovano u vyznamné vét§iho poctu pacientt

s histoendoskopickym hojenim ve skupin€ 1écené ustekinumabem kazdych 12 tydnt (39 %) a kazdych
8 tydnt (46 %) v porovnani s placebem (24 %).

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

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti 1é¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem
vyznamné vy$si a klinicky vyznamnéjsi zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-
36 Mental Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlep$eni
byla ve studii UNIFI-M u pacienti 1é¢enych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. ZlepSeni kvality
Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az
do 200. tydne.

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

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerdzni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjekta s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamné mensi u subjektt ve skupiné s doporuc¢enou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322)

Vv porovnani se subjekty ve skupiné 1é¢ené placebem (4,4 %, 14/319), pfi¢emz u subjekti ve skupiné

s doporucenou indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerézni
kolitidou zadny subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektti ve skupiné 1é¢ené placebem.

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

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

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 a
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snizenou téinnosti ustekinumabu s vyjimkou pacientii s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
kolitidou, kde nebyla pozorovana zadna snizena ucinnost. Neni Zadna zjevna korelace mezi
pritomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatricka populace

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

s referen¢nim 1écivym pfipravkem obsahujicim ustekinumab u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Po doporucené intraven6zni indukéni davce byl median maximalnich sérovych koncentraci
ustekinumabu, zjistény 1 hodinu po infuzi, 126,1 pg/ml u pacient s Crohnovou chorobou a
127,0 pg/ml u pacientu s ulcerdzni kolitidou.

Distribuce

Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravenéznim
podani pacientdim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/Kkg.

Biotransformace

Presna metabolické cesta ustekinumabu neni zndma.

Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intravendznim podani byl u pacient s psoriazou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polo¢asu (ti2) ustekinumabu byl u pacientt s ulcerdzni
kolitidou, Crohnovou chorobou, psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou ptiblizné 3 tydny. Nap#i¢
v§emi hodnocenimi s psoriazou se pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnd.

Linearita davek

U pacientti s psoridzou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax a AUC) piiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od

0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Zvlastni populace

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje. U
starSich nebo pediatrickych pacientl nebyly s intraven6znim ustekinumabem specifické studie
provedeny.

U pacientu s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hladinou sérového albuminu, pohlavim a pfitomnosti protilatek proti
ustekinumabu, pti¢emz té€lesna hmotnost byla hlavnim kovariatem ovliviiujicim 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 kovariati byl v ramci £20 % typické nebo referen¢ni hodnoty ptislusného
farmakokinetického parametru, proto neni na zakladé téchto kovariat Uprava davkovani nutna.
Soucasné podavani imunomodulatorit nemélo na dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.

Regulace cytochromu P450
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Ve studii in vitro byly hodnoceny u¢inky 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 cytochromt P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakei faze 1, byla provedena za uéelem
vyhodnoceni ti¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromi P450 po indukénim a
udrzovacim davkovani u pacientt 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), pii jejich soub&zném uZzivani

s usektinumabem ve schvaleném doporuc¢eném davkovani (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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 ucinky na fertilitu samc, ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pfi pouZiti analogické protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
zadné znamky nezadoucich ucinki na fertilitu samic.

Ve studiich na zvifatech byly hladiny davek piiblizn€ az 45nasobné vyssi nez nejvyssi ekvivalent
davek uréenych k podani pacientlim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly
100nasobné vyssi nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z divodu nedostupnosti vhodnych modela
vyuzivajicich protilatky bez zkiizené reaktivity s p40 IL-12/23 hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydréat dinatrium-edetatu
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky. Piipravek Usgena se smi fedit pouze pomoci roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Ptipravek Usgena se nesmi podavat sou¢asné stejnou intravenozni
kanylou s dal$imi 1é¢ivymi pFipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana na dobu 8 hodin pfi teploté
15°Caz25 °C.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8°C, pokud fedéni neprob¢ehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Neotevienou injekéni lahvi¢ku I1ze uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C po dobu maximalné 7 dni
Vv puvodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Pokud byla injekéni lahvicka uchovavana
pii pokojové teploté (do 30 °C), nesmi byt vracena zpét do chladniéky. Injekéni lahvicku zlikvidujte,
pokud ji nepouzijete do 7 dnti pti uchovavani pii pokojové teploté nebo po uplynuti piivodniho data
pouzitelnosti, podle toho, co nastane diive.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

26 ml roztoku ve 30ml injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I uzaviené potahovanou zatkou z bromobutylové
pryze. Ptipravek Usgena je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku.

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

S injekeéni lahvickou roztoku ptipravku Usgena se nesmi tiepat. Pfed podanim musi byt roztok
vizualné zkontrolovan na ptitomnost ¢astic nebo zménu zbarveni. Roztok je Ciry, bezbarvy az svétle
zluty a prakticky bez viditelnych ¢astic. LéCivy pripravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok
zmrazeny, zakaleny nebo zménil barvu nebo pokud jsou ptitomny cizi Castice.

Redéni

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

1. Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypoctéte davku a pocet injekcnich lahvicek ptfipravku
Usgena, ktery bude potfeba (viz bod 4.2, tabulka 1). Jedna 26ml injekéni lahvicka pripravku
Usgena obsahuje 130 mg ustekinumabu. Pouzivejte pouze uplné injekéni lahvicky piipravku
Usgena.

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného,
ktery odpovida pfiddvanému objemu ptipravku Usgena, a zlikvidujte jej. (Na kazdou potiebnou
injekéni lahvicku pripravku Usgena odstraiite 26 ml roztoku chloridu sodného, na 2 injekéni
lahvicky odstraiite 52 ml, na 3 injekéni lahvicky odstrante 78 ml, na 4 injekéni lahvicky
odstrante 104 ml).

3. Z kazdé potiebné injekeni lahvicky odeberte 26 ml ptipravku Usgena a pridejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Jemné promichejte.

4, Naredény roztok pted podanim vizualn¢ zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud viditelné
obsahuje neprisvitné ¢astice, zménil barvu nebo obsahuje cizi ¢astice.
5. Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze

dokoncena do osmi hodin od nafedéni v infuznim vaku.

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

7. Injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti a vesSkery nepouzity 1éCivy piipravek musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1987/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. listopad 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Usgena 45 mg injekéni roztok

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekeéni stiikacce

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Usgena 45 mg injekéni roztok

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

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee

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

Usgena 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacéee

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1k monoklondlni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 pfipravena
technologii rekombinantni DNA z mysi myelomové bunécné linie.

Pomocna latka se znAmym ucinkem

Jeden ml obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az svétle zluty a prakticky bez viditelnych castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoriaza

Ptipravek Usgena je indikovan k 16¢bé stiedné tézké az té€zké plakové psoriazy u dospélych, u kterych
selhaly jiné systémové 1é¢by, véetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA
(psoralen a ultrafialové zafeni A), nebo ktefi tyto 1é¢by netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany
(viz bod 5.1).
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Plakova psoriaza u pediatrické populace

Piipravek Usgena je indikovan k 1é¢bé stfedné tézké az tézké plakové psoriazy u déti a dospivajicich
pacientl ve véku od 6 let, kteti nejsou dostate¢né kontrolovani jinou systémovou 1é¢bou nebo
fototerapii nebo je netoleruji (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)

Piipravek Usgena je indikovan samostatné nebo v kombinaci s MTX, k 1é€bé aktivni psoriatické
artritidy u dospélych pacientii, pokud odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu nebiologickymi chorobu
modifikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD) nebyla dostate¢na (viz bod 5.1).

Crohnova choroba

Pripravek Usgena je indikovan k 1é€bé dospélych pacientd se stiedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢na nebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu nebo
tito pacienti netolerovali konvenéni 1é¢bu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

Ulcerdzni kolitida

Piipravek Usgena je indikovan k 1ébé dospélych pacientd se stiedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvencni nebo biologickou 1é¢bu nebyla dostate¢na
nebo doslo ke ztrat€¢ odpovedi na 1éEbu nebo tito pacienti konvenéni nebo biologickou 1é¢bu
netolerovali.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Piipravek Usgena je uréen k pouziti pod vedenim a dohledem lékafte, ktery ma zkusenosti s
diagnostikou a 1é¢bou stavi, pro které je piipravek Usgena indikovan.

Déavkovani
Plakové psoriaza

Doporuéené davkovani ptipravku Usgena je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocate¢ni davka,
nésledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnda.

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

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s télesnou hmotnosti > 100 Kg je pocate¢ni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou
90 mg o0 4 tydny pozd¢ji a dale pak kazdych 12 tydnti. U téchto pacientt s télesnou hmotnosti

> 100 kg byla davka 45 mg také G¢inna, ale s davkou 90 mg byla u¢innost vyssi (viz bod 5.1,
tabulka 4).

Psoriaticka artritida (PsA)

Doporuéené davkovani pripravku Usgena je 45 mg aplikovanych subkutanné jako poc¢ate¢ni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydni. Alternativné mize byt

U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientt, u kterych se do 28 tydni 1é¢by nedostavila Zadna odpovéd’, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by.

Starsi pacienti (> 65 let)
U starsich pacientt neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).
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Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientti nebyl ptipravek Usgena studovan, proto nelze dat zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Pediatricka populace
Bezpetnost a ucinnost piipravku Usgena u déti s psoriazou do 6 let nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Plakovéa psoriéza u pediatrické populace (6 let a starsi)
Doporuéena davka ptipravku Usgena je zalozena na télesné hmotnosti, jak je uvedeno nize (tabulky 1
a 2). Usgena se ma podavat v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden.

Tabulka 1  Doporucend davka pripravku Usgena u pediatrické populace s psoridzou

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

K vypoctu objemu injekce (ml) u pacientt s t¢lesnou hmotnosti mensi nez 60 kg pouZijte nasledujici
vzorec: télesnd hmotnost (kg) x 0,0083 (ml/kg) nebo nahlédnéte do tabulky 2. Vypocteny objem se
musi zaokrouhlit na nejblizsi 0,01 ml a podat 1ml injek¢ni stiikackou se stupnici. Pro pediatrické
pacienty, ktefi potfebuji dostat mensi nez celou davku 45 mg, je k dispozici 45mg injekéni lahvicka.

Tabulka 2 Objemy injekce pripravku Usgena u pediatrické populace <60 kg s psoridzou

Télesna hmotnost v dobé Déavka (mg) Objem injekce (ml)
davkovani (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 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
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Télesna hmotnost v dobé Davka (mg) Objem injekce (ml)
davkovani (kg)
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 tydnt 1écby nedostavila zddna odpovéd, je tieba zvazit ukonceni 1écby.

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida

V 1écebném rezimu se prvni davka pfipravku Usgena podava intraven6zn€. Ohledné davkovani
intravendzniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu idaju o piipravku Usgena 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

Prvni subkutanni podani 90 mg piipravku Usgena méa byt provedeno 8. tyden po intravendzni davce.
Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydni.

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

Pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu pti davkovani jednou za 12 tydnii, mohou mit
prospéch ze zvysené frekvence podavani kazdych 8 tydnu (viz body 5.1 a 5.2).

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

U pacientt, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydni po intravendzni indukéni
davce nebo 16 tydnt po pfechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnu, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by.

Béhem 1é¢by piipravkem Usgena Ize nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy.
U pacientd, kteti na 1é¢bu piipravkem Usgena odpovédéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni

péci snizit nebo vysadit.
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Pokud se pii Crohnové chorobé nebo ulcerdzni kolitidé 1é¢ba prerusi, je obnoveni 1é¢by subkutannim
podavanim kazdych 8 tydnt bezpecné a ucinné.
Starsi osoby (> 65 let)

U star$ich pacientd neni Giprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
U této populace pacientti nebyl ustekinumab studovan. Nelze dat z&dné doporuceni ohledné
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpec¢nost a Géinnost piipravku Usgena pii 1é¢bé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy u déti
mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Piipravek Usgena 45 mg v injek¢ni lahvi¢ee nebo 45 mg a 90 mg v piedplnéné injekéni stiikacce je
ur¢en pouze k subkutanni injekci. Je-1i to mozné, nemély by jako mista vpichu injekce byt pouzivany
oblasti klize postizené psoriazou.

Po nalezitém zacviceni v technice podani subkutanni injekce, a pokud to 1ékaf uzna za vhodné, si
mohou ptipravek Usgena aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacienti ma Iékaf
zajistit nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich pe¢ovatelé maji byt pouceni, aby si injikovali
predepsané mnozstvi piipravku Usgena podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné
navody pro aplikaci jsou uvedeny v piibalové informaci.

Navod pro ptipravu a zvlastni opatieni pro zachazeni je uveden v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

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

Infekce

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

U pacientu lé¢enych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardidzy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekei (véetné encefalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitickych
infekei (véetné o¢ni toxoplazmodzy).

Pokud se uvazuje o podavani piipravku Usgena pacientim s chronickou infekci nebo pacientiim, kteti
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).
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Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Usgena museji byt pacienti vySetfeni na tuberkulozu. Piipravek
Usgena nesmi byt podan pacienttim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkulozy
musi byt zahajena pted aplikaci pfipravku Usgena. U pacientd s latentni nebo aktivni tuberkul6zou

Vv anamnéze, u kterych nemtize byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pied zahajenim 1écby
ptipravkem Usgena nutné také uvazovat o antituberkulozni 1é¢bé. Pacienti pouzivajici ptipravek
Usgena museji byt béhem 1éCby a po jejim skonceni pecliveé sledovani, zda se u nich neobjevi ptiznaky
a projevy aktivni tuberkuldzy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou ptiznaky a
projevy piipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan
a pripravek Usgena 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 poregistraéni observaéni studii u pacientti s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mtize byt vyssi u pacientd

S psoriazou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1éceni jinymi biologickymi ptipravky.

Nebyly provedeny zadné studie, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze maligni
onemocnéni nebo kteti by pokracovali v 1é¢b¢, zatimco se u nich béhem podavani ustekinumabu
malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti piipravku Usgena, u téchto pacienti je nezbytna
zvysend opatrnost.

Vsichni pacienti, zvlasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu PUVA (psoralen a ultrafialové zafeni

A), maji byt monitorovani s ohledem na vyskyt kozniho maligniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiraéni hypersenzitivni reakce

Systémové reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v nékterych 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 1é¢ba a aplikace piipravku
Usgena okamzité prerusena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce

Béhem poregistra¢niho pouzivani ustekinumabu byly hlaseny piipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az
treti davce zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. ZlepsSeni bylo hlaSeno po preruseni pouzivani
ustekinumabu a v nékterych piipadech také po podani kortikosteroidi. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagndza byla potvrzena, 1é¢ba ustekinumabem se ma ukon¢it a ma se zahdjit adekvatni 1é¢ba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni pfihody

U pacientli s psoridzou vystavenych v poregistraéni observaéni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody vcetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni ptihody. Béhem lécby
ustekinumabem je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni.

Oc¢kovani
Doporucuje se, aby Zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQG)) nebyly podavany soubézné s pripravkem Usgena. U pacientt, ktefi nedavno dostali zivé

virové nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny specifické studie. Nejsou dostupné Udaje o
sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami u pacientu, kterym je podavan ustekinumab. Pred
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o¢kovanim Zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami méa byt 1é¢ba piipravkem Usgena
pterusena nejméné na 15 tydnti po posledni davce a nema byt znovu zahajena dfive nez za 2 tydny po
oc¢kovani. Lékafi, ktefi ockovani indikuji, se maji s dal§imi podrobnostmi a postupem tykajicimi se
soub&zného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udaji o piipravku pro
danou vakcinu.

U kojencu, kteti 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 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
daného kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v diivéj§im terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Vv W

Pacienti pouzivajici piipravek Usgena mohou soubézné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba piipravkem Usgena 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 uéinnost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatickeé artritidy
neprokazalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo G¢innost ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidii na bezpe¢nost nebo t¢innost ustekinumabu neprokézal. Pii zvazovani soub&zného
podavani dalSich imunosupresiv a ptipravku Usgena nebo pfi pfechodu z jinych imunosupresivnich
biologickych latek je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie

Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, kteti podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni znamo, zda
mize pripravek Usgena ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuze

U pacientu s psoriazou 1é¢enych ustekinumabem byla hlasena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8).
U pacientt s plakovou psoridzou se mlize v ramci pfirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou si 1ékafi maji pozorné v§imat piiznaka
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky, mé byt zahajena
odpovidajici 1é¢ba. Lécba piipravkem Usgena ma byt prerusena, pokud je podezieni na tento ucinek
1éku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientt 1é¢enych ustekinumabem byly hlaseny pfipady stavi souvisejicich s lupusem véetné
kozniho onemocnéni lupus erythematodes a lupus-like syndromu. Pfi vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech
vystavenych slunci nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlené vyhledat 1ékafe.
Pokud se diagn6za onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahgjit
pfislusnou lécbu.

Zvl143tni populace

Starsi pacienti (> 65 let)
Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v t¢innosti

a bezpecnosti u pacienti ve véku 65 let a starSich pozorovany velké rozdily, nicméné pocet pacientl
ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k uréeni, zda reaguji odli$né ve srovnani s mladSimi
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pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vSeobecné existuje vyssi riziko infekce, je pii 1é¢bé
starSich osob nutné zvySend opatrnost.

Polysorbéaty

Usgena 45 mg injekcni roztok
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida
0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

Usgena 45 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v jedné piedplnéné injekéni stiikacce, coz
odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpuisobit alergické reakce.

Usgena 90 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni strikacce
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné piedplnéné injekéni stiikacce, coz
odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpuisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem Usgena (viz bod 4.4).

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporuéuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu Sesti 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 ptinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populaéni farmakokinetické analyze studie fze 3 byl u pacientt s psoridzou studovan ucinek
nejcasteji uzivanych 1écivych pripravka (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné
100 pacientt (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky po
dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
nebo ulcerdzni kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientl s psoriatickou
artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po predchozi expozici biologickym lé¢ivym ptipravkim
(napt. 1é¢iva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientt s ulcer6zni kolitidou nebyla farmakokinetika
ustekinumabu soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu,
azathioprinu a peroralnich kortikosteroidii ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjekta s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacientt, ktefi uzivaji soub&ézné substraty CYP450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpec¢nost a G¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatickeé artritidy neprokazalo
soub&zné uzivani MTX vliv na bezpe¢nost nebo uéinnost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidi na
bezpecénost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu alespon 15 tydni po ukonéeni 1é¢by pouzivat
ucinné metody antikoncepce.

Te&hotenstvi

29



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

Studie na zvifatech neukédzaly zadné piimé nebo nepiimé Skodlivé u€inky 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 Usgena v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovéan v séru kojenct narozenych pacientkam 1é¢enym
ustekinumabem v prubéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojenct vystavenych in utero ustekinumabu muze byt po narozeni zvyseno.

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporuéuje 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 ptinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené Udaje z publikované literatury naznacuji, ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi
vylucuje do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich ucinkt u kojencti zpiisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda beéhem 1écby ptipravkem Usgena a po dobu az 15 tydnti po ukonceni 1écby piestat
kojit, nebo vysadit 1é¢bu ptipravkem Usgena, uc¢inéno na zaklad¢é posouzeni piinosu kojeni pro dité a
ptinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Usgena nemé& zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy. Vétsina z nich byla povazovana za mirné a nevyZadovala nutnost

u ustekinumabu, byly zavazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacienti s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou

a ulcerdzni kolitidou podobny.

Tabulkovy ptehled nezddoucich udinku

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 studiich faze 2 a
faze 3 u 6 710 pacientd (4 135 s psoridzou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou chorobou
a 826 pacienti s ulcer6zni 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 mésict (4 577 pacienttl) nebo
nejméné 1 roku (3 648 pacienttt), 2 194 pacienti s psoridzou, Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
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kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientt s psoriazou nebo Crohnovou
chorobou bylo exponovano nejméné 5 let.

V tabulce 3 je uveden piehled nezadoucich uéinki z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych, stejné jako nezadouci t€inky hlaSené po uvedeni

ptipravku na trh. Nezddouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémi a Cetnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3  Seznam nezdadoucich vucinki

Trida organového systému

Cetnost: nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Casté:

Méneé Casté:

infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,
sinusitida

flegmona, zubni infekce, herpes zoster, infekce
dolnich dychacich cest, virova infekce hornich
dychacich cest, vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté:
Vzacné:

hypersenzitivni reakce (vetné vyrazky, koptivky)
zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy

Méneé Casté:

deprese

Poruchy nervového systému

Casté:
Méneé Casté:

zavrat,, bolest hlavy
obrna licniho nervu

soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné:

Respiraéni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest
mediastinalni poruchy Méné Gasté:  zdufeni nosni sliznice
VVzé&cné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici pneumonie*
Gastrointestinalni poruchy Casté: prujem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Casté: sveédéni
tkané Méné Casté:  pustuldzni psoriaza, olupovani kuze, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzécné: buldzni pemfigoid, koZni lupus erythematodes
Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, myalgie, artralgie

lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté:

Méneé Casté:

unava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté
injekce

reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni,
hematom, indurace, otok a svédéni), astenie

*

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

V placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byly &etnosti infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
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klinickych studii byla ve sledovaném obdobi ¢etnost infekce 1,36/pacientorok u pacientd s psoriazou a
1,34/pacientorok u pacientt, ktefi dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi
vyskytly s ¢etnosti 0,03/pacientorok u pacientt, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na
930 pacientorokti ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo

(15 zavaznych infekei na 434 pacientorok ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou, predstavujicich expozici 15 227 pacientorokti ptisobeni
ustekinumabu u 6 710 pacienti, byl median sledovani 1,2 rok; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 rok ve studiich ulcerdzni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientd 1ééenych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, ¢etnost zavaznych infekei byla v této
skupiné pacientti 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekei na

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

V Klinickych studiich nedoslo u pacientu s latentni tuberkul6zou, ktefi byli soubézné 1é¢eni
izoniazidem, k rozvoji tuberkulézy.

Malignity

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

(1 pacient na 929 pacientorokl ve sledovaném obdobi). U pacientd, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient na 434 pacientoroki ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadort byla 0,43/100 pacientorokt ve sledovaném obdobi ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem

(4 pacienti na 929 pacientoroku ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacienti

(2 pacienti na 433 pacientoroktl ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou, piedstavujicich expozici 15 205 pacientorokt pisobeni
ustekinumabu u 6 710 pacientt, byl median sledovéani 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s ulcerézni kolitidou. Malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadort, byly hlaseny u 76 pacientti ve sledovaném obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50/100 pacientoroku ve sledovaném obdobi ve skupiné pacienti
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hldSena u pacientii 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana mira incidence = 0,94 [95%
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], ptizpisobeno véku, pohlavi a rase). Nejéastéji pozorované
malignity, vyjma nemelanomovych koZnich nadori, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni
karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46/100 pacientorokd ve
sledovaném obdobi u pacientid 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientti na 15 165 pacientoroki
sledovaného obdobi). Pomér pacienti s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
kaze (3:1) je srovnatelny s pomérem o¢ekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoriazy a psoriatickeé artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany u < 2 % pacienti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 0d 6 let s plakovou psoridzou

Bezpec¢nost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacienti se stfedné
zavaznou az zavaznou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od

12 do 17 let 1écenych po dobu az 60 tydnt a druha studie byla provedena u 44 pacientt ve véku 6 az
11 let 1é€enych po dobu az 56 tydnti. Obecné plati, ze nezadouci Gcinky 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 psoriazou.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pripravku je daleZité. UmoZiiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravenozné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V piipad¢ predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli pfiznaky nebo projevy
nezadoucich uc¢inkd a okamzité zah4jit odpovidajici symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Usgena je biosimilarni 1éc¢ivy pripravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro Ié¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus uéinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokind interleukinu (IL)-12 a 1L-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych 1L-12 a IL-23 tim, Ze p40 brani témto cytokinlim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemize 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 protilatkami zprostfedkované cytotoxicité bunc¢k
s receptory I1L-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 buriky a oba
cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; 1L-12 stimuluje Natural Killer (NK) buiky a
diferenciaci a aktivaci CD4+ T bunék do T helper 1 (Th1) fenotypu, IL-23 indukuje cestu do T helper
17 (Th17). Abnormalni regulace IL-12 a IL-23 je vSak spojena s onemocnénimi zprostiedkovanymi
zménou imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 muzZe ustekinumab uplatnit své klinické G¢inky
u psoriazy, psoriatickeé artritidy a Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy ptes preruseni cytokinovych
drah 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 markerd 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.

U pacientti s ulcerdzni kolitidou vedla 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni zanétlivych markert véetné
CRP a fekalniho kalprotektinu béhem induk¢ni faze, ktera se udrzela béhem udrzovaci faze a
prodlouzeni studie do 200. tydne.

Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsifené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1éCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientti s nesystémovou 1é¢bou psoriazy. Procenta

dospélych pacientd, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
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protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientii 1ééenych ustekinumabem i u kontrolnich
pacientt.

Klinicka uéinnost

Plakova psoriaza (dospéli)

Bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 pacientd ve dvou randomizovanych
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych Kklinickych studiich u pacientd se stiedné tézkou az
tézkou plakovou psoridzou, kteti byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1écbu.

V randomizované, pro zkousejiciho zaslepené studii s aktivni kontrolou byl navic porovnavan
ustekinumab a etanercept u pacientl se stfedné t€zkou az tézkou plakovou psoridzou, ktefi méli
neadekvatni odpoveéd’ na 1é¢bu, intoleranci nebo kontraindikaci pro cyklosporin, MTX nebo PUVA.

Ve studii psoriazy 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacienti. Celkem 53 % téchto pacientt bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova 1ééba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg vtydnuOa4 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 zkfizeném
uspoiradani, ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti piivodné randomizovani do skupiny

s ustekinumabem, ktefi dosahli odpovédi na 1é¢bu 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. 1é¢ba byla
vysazena). U pacientt, ktefi byli pii op€tovné randomizaci v tydnu 40 zatazeni do placebové skupiny,
bylo podéavani ustekinumabu v ptivodnim davkovacim rezimu znovu zahéjeno 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 tydnd.

Ve studii psoriazy 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientt. Celkem 61 % téchto pacientd bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova 1é¢ba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg vtydnuOa4a
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 studijni medikace byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnu.

Ve studii psoriazy 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacientt se stiedné téZkou aZ té€Zkou psoriazou, u
kterych byla neadekvatni odpovéd’ na 1é¢bu, netolerovalo ji, ¢i u nich byla jina systémova lé¢ba
kontraindikovana. V této studii byla hodnocena u¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu a etanerceptu.
Béhem 12tydenni ¢asti této studie s aktivni kontrolou byli pacienti randomizovani do skupiny

s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn¢) a ustekinumabem v davce 45 mg v tydnu 0 a 4, nebo v davce

90 mg v tydnu 0 a 4.

Ve studiich psoridzy 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni napii¢ v§emi
lé¢ebnymi skupinami s medidnem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medianem vychozi BSA (Body
Surface Area) > 20 a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl v rozmezi 10 az 12.
Pfiblizné jedna tietina subjektu (studie psoridzy 1) a jedna Ctvrtina subjektd (studie psoridzy 2) méla
psoriatickou artritidu (PsA). Pfiblizné stejny vyskyt obtizi byl také pozorovan ve studii psoriazy 3.

Primarnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byl pomér pacient, ktefi v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 4 a 5).
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Tabulka 4  Souhrn klinické odpovédi ve studii psoridazy 1 (PHOENIX 1) a studii psoridzy 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

Studie psoriazy 1
Pocgt re:ndomlzovanych 255 255 256 250 243
pacientu
Odpoveéd’ PASI 50 n (%) 26 (10 %) 213 (84 %)* 220 (86 %) * 228 (91 %) 234 (96 %)
Odpoveéd’ PASI 75 n (%) 8 (3%) 171 (67 %)? 170 (66 %)? 178 (71 %) 191 (79 %)
Odpoveéd’ PASI 90 n (%) 5 (2 %) 106 (42 %)? 94 (37 %)? 123 (49 %) 135 (56 %)
PGA® vyhojeni nebo 0 o a o a 0 0
minimalni Iéze n (%) 10 (4 %) 151 (59 %) 156 (61 %) 146 (58 %) 160 (66 %)
Pocet pacientu s télesnou
hmotnosti < 100 kg 166 168 164 164 153

Odpovéd’ PASI 75 n (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) 130 (79 %) 124 (81 %)
Pocet pacienti s télesnou
hmotnosti > 100 kg 89 87 92 86 %0

Odpovéd’ PASI 75 n (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Studie psoriazy 2
Poc.et rz:ndomlzovanych 410 409 M1 397 400
pacientu
Odpoveéd PASI 50 n (%) 41 (10 %) 342 (84 %)* 367 (89 %)* 369 (93 %) 380 (95 %)
Odpoveéd’ PASI 75 n (%) 15 (4 %) 273 (67 %)* 311 (76 %) ® 276 (70 %) 314 (79 %)
Odpoveéd PASI 90 n (%) 3(1%) 173 (42 %)? 209 (51 %)* 178 (45 %) 217 (54 %)
PGA® vyhojeni nebo 0 o a o a 0 0
minimain Iéze n (%) 18(4 %) 277 (68 %) 300 (73 %) 241 (61 %) 279 (70 %)
Pocet pacienti s télesnou
hmotnosti < 100 kg 290 297 289 287 280

Odpoveéd’ PASI 75 n (%) 12 (4 %) 218 (73 %) 225 (78 %) 217 (76 %) 226 (81 %)
Pocet pacienttl
té€lesnou hmotnosti > 100 kg 120 112 121 110 119

Odpoveéd’ PASI 75 n (%) 3(3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

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

b

PGA = celkové hodnoceni 1ékafem (Physician Global Assessment)

Tabulka 5  Souhrn klinické odpovédi ve studii psoridzy 3 (ACCEPT) v Tydnu 12

Psoriatické hodnoceni 3

Etanercept Ustekinumab
24 davek 2 davky (Tyden 0 a Tyden 4)
(50 mg dvakrat tydng) 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych pacientl 347 209 347
Odpovéd’ PASI 50 n(%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)?
Odpoveéd’ PASI 75 n (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)?
Odpoveéd’ PASI 90 n (%) 80 (23 %) 76 (36 %)? 155 (45 %)?
E((B(Q)vyhmenl nebo minimalni léze 170 (49 %) 136 (65 %)? 245 (71 %)?
Pocet pacientl s télesnou hmotnosti
<100 kg 251 151 244
Odpovéd’ PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientl s télesnou hmotnosti
> 100 kg 96 58 103
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.
b p=0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

Ve studii psoriazy 1 bylo pietrvani PASI 75 signifikantné lepsi pti kontinualni 1é¢bé ve srovnani s
vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou ustekinumabu.
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V 1. roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u 89 % pacientt opétovné randomizovanych do skupiny s
udrzovaci 1é¢bou a 63 % pacientli opétovné randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni 1é¢by)
(p <0,001). V 18 mesicich (tydnu 76) bylo PASI 75 u 84 % pacienti opétovné randomizovanych do
skupiny s udrzovaci 1é¢bou a 19 % pacientli opétovné randomizovanych do skupiny s placebem
(vysazeni 1é¢by). V 3. roce (tydnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacientti opétovné randomizovanych do
skupiny s udrzovaci lé¢bou. V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacientti opétovné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou.

U pacientli opétovné randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté > 50 % PASI
znovu zahajena jejich pivodni 1écba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydnli po op&tovném zahajeni
1é¢by znovu dosazeno zlepseni na PASI 75 u 85 %.

Ve studii psoriazy 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 ve studii psoridzy 2 v tydnech 2 a 12 a udrzelo se do
tydne 24. Ve studii psoriazy 1 bylo oproti placebu v kazdé skupiné 1é¢ené ustekinumabem vyznamné
zlepSeni psoriazy nehtl (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore fyzické a mentalni slozky
SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue Scale (VAS). Ve studii psoriazy 2 bylo také v kazdé skupiné
lé¢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 symptomy onemocnéni, fyzické funkce a se zdravim
souvisejici kvalitu zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubti u dospélych
pacientt s aktivni PSA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientli ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientt s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubt
a > 5 citlivych kloubit), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo chorobu modifikujici
antirevmatické 1é¢bé (DMARD). U pacientt v téchto studiich byla zjisténa PsA po dobu nejméné

6 mésicl. Byli zafazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, vCetné polyartikularni artritidy bez prikazu
revmatoidnich uzld (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), postizenim distalnich interfalangeélnich kloubt (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Ptes

70 % a 40 % pacientti v obou studiich 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 tydna (q12w). Ptiblizné 50 % pacientt
pokraCovalo v uzivani stabilnich davek MTX (< 25 mg/tyden).

Ve studii PsA 1 (PSUMMIT 1) a studii PsA 2 (PSUMMIT 11) bylo 80 %, resp. 86 % pacientu, diive
1é¢enych DMARD. Ve studii 1 nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba antagonisty TNF-o. Ve studii 2 byla
vétsina pacienti (58 %, n = 180) jiz diive 1é¢ena jednim nebo vice antagonisty TNF-a, pfi¢emz u vice
nez 70 % z nich byla v jakémkoli Case trvani studie 1é¢ba anti-TNF-o pozastavena na zakladé
nedostate¢né G¢innosti nebo netolerance.

Symptomy onemocnéni

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientu, ktefi ve 24. tydnu
dosahli odpovéd” odpovidajici American College of Rheumatology (ACR) 20. Klicové vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 6 nize.
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Tabulka 6 Pocet pacientii, kteri dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artitidy 1
(PSUMMIT 1) a Studii 2 (PSUMMIT I1) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artrtitidy 1 Studie psoriatické artrtitidy 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pofet randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacientu
Odpovéd ACR 20, n (%) | 47 (23%) | 87 (42 %)? (5%)00}0 % 21 (20 %) | 45 (44 %) | 46 (44 %)?

Odpovéd ACR50,n (%) | 18(9%) | 51(25%)* | 57 (28%)° | 7(7%) | 18 (17 %)° | 24 (23 %)°

Odpovéd ACR70,n (%) | 5(2%) | 25(12%)* | 29 (14%)° | 3(3%) 7 (1 %)° 9 (9 %)°

Pocet pacientii > 3 % BSA 146 145 149 80 80 81

Odpoved PASI 75,1 (%) | 16 (11%) | 83 (57 %)* | 93(62%)° | 4(5%) | 41(51%)" | 45 (56 %)°

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

Kombinovana odpoveéd

PASI 75 a ACR 20, n 8(%) | 40(28%) | 62(42%)° | 2(3%) | 24(30%)* | 31 (38 %)
(%)

Pocet pacienti < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Odpoved ACR 20, n (%) | 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51 %) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47 %)

Pocet pacientii s > 3 % BSA® 105 105 111 54 58 57
Odpoved PASI 75,n (%) | 14 (13%) | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56 %)

Pocet pacienti > 100 kg 52 52 50 30 29 31
Odpovéd ACR 20,n (%) | 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)

Pocet pacientii s > 3 % BSA® 41 40 38 26 22 24
Odpovéd PASI 75,1 (%) | 2(5%) | 19(48%) | 20 (53 %) 0 10 (45%) | 13 (54 %)

" p<0,001

b p<0,05

¢ p=NS

d

Pocet pacientti s > 3 % BSA pocateéni poskozeni kiize psoriazou

Odpovédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (studie PSA 1 a
2) a 100. tydne (studie PSA 1). Ve studii PsA 1 bylo dosaZzeno odpovédi ACR 20 ve 100. tydnu u

57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). Ve studii PSA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 v 52. tydnu u

47 % (45 mg), resp. 48 % (90 mg).

Procento pacienti, kteti dosahli ve 24. tydnu zménéné miry 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 skupiné pacientti s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni artritidou
a léenych ustekinumabem, doslo ve 24.tydnu ke zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) 0 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovedi pozorované u skupin 1é¢enych ustekinumabem byly podobné u pacientl uzivajicich
soucasné MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientu diive 1é¢enych anti-TNF piipravky,
kteti dostavali ustekinumab, bylo dosaZeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, neZ u pacientd 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.

Ve studii PSA1 u pacienti 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.
Ve studii 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 vyjadfeno jako souhrnna zména skore podle Van der

Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA pfidanim distalnich interfalangealnich kloubu
rukou, ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovand integrovana analyza
kombinujici data od 927 pacientt v obou studiich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokéazal statisticky
vyznamné snizeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méfeno
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pomoci zmény od vychoziho stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skére vdH — S (pramér
+ SD skére byl 0,97 + 3,85 ve skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 £ 2,11 a 0,39 * 2,40 ve skupiné s
ustekinumabem 45 mg (p < 0,05), resp. 90 mg (p < 0,001)). Tento uc¢inek byl dan studii PsA 1. Uginek
byl povazovan za prokazany bez ohledu na soucasné uzivani MTX a byl udrzovan az do 52.
(integrovana analyza) a 100. tydne (studie PsA 1).

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt 1é¢enych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokazano signifikantni zlepSeni fyzickych
funkci pfi hodnoceni pomoci indexu funk¢éni disability-DI dotazniku hodnoceni zdravi (HAQ-DI;
Disability Index of the Health Assessment Questionnaire). Procento pacientt, ktefi dosahli klinicky
vyznamného > 0,3 zlepSeni v HAQ-DI skére od vychozi hodnoty, bylo také vyznamné vyssi ve
skupiné s ustekinumabem ve srovnani s placebem. ZlepSeni skore HAQ-DI od vychozi hodnoty bylo
udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Doslo k vyraznému zlepseni skore DLQI ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem ve

24. tydnu, které bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne. Ve studii PSA 2 doslo k vyraznému
zlepseni skore funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni - Unava (FACIT-F; Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) ve skupiné s ustekinumabem ve srovnani s placebem
ve 24. tydnu, které bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne. Procento pacientti, ktefi dosahli klinicky
vyznamného zlepsSeni inavy (4 body FACIT-F) bylo také vyznamné vyssi ve skupiné s
ustekinumabem v porovnani s placebem. Zlepseni skére FACIT bylo udrZeno az do 52. tydne.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udelila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim ustekinumab v jedné nebo dalsi podskupiné
pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

Plakovéa psoriaza u pediatrické populace
Bylo prokazano, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a piiznaky a kvalitu zivota souvisejici se zdravim
u pediatrickych pacientii s plakovou psoriazou ve véku od 6 let.

Dospivajici pacienti (12 az 17 let)

Bezpecénost a Gi¢innost ustekinumabu byla hodnocena ve fazi 3 multicentrické randomizované dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studie (CADMUS) u 110 pediatrickych pacientt ve véku
od 12 do 17 let se stfedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou. Pacienti byli randomizovani a
dostavali bud’ placebo (n = 37) nebo doporuéenou davku ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 36) nebo
polovinu z doporuéené davky ustekinumabu (n = 37) ve form¢ subkutanni injekce v tydnu 0 a 4

s naslednou davkou kazdych 12 tydnd (q12w). Ve 12. tydnu byli pacienti pfevedeni z placeba na
ustekinumab.

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a BSA alespon 10 %, ktefi byli kandidaty pro
systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Pfiblizné 60 % pacienti mélo predchozi konvenéni systémovou
terapii nebo fototerapii. Pfiblizné 11 % pacientd mélo predchozi biologickou 1écbu.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl podil pacientd, kteti 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 métitku skore v PedsQL (Paediatric Quality do Life Inventory) ve 12. tydnu. Subjekty
1é¢ené ustekinumabem dosahly ve 12. tydnu signifikantni zlepSeni psoriazy a kvality Zivota souvisejici
se zdravim ve srovnani s placebem (tabulka 7).

Uginnost hodnoceného piipravku byla sledovana po prvnim podani u viech pacienti po dobu

52 tydni. Podil pacientt se skore PGA ¢istym (0) nebo minimalnim (1) a podil pacientt, ktefi dosahli
PASI 75, ukazal rozdil mezi skupinou lé¢enou ustekinumabem a placebem pii prvni navstéve ve
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4. tydnu s dosaZenim maxima ve 12. tydnu. Zlepseni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL bylo udrZeno do

52. tydne (tabulka 7).

Tabulka 7. Souhrn primdrnich a sekundarnich cilovych parametrii v tydnu 12 a 52

Studie psoridzy u pediatrické populace (CADMUS) (vék 12 — 17 let)

Tyden 12 Tyden 52
P| Doporucena davka Doporucena davka
acebo . .
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%) n (%)
Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
?1()}A ¢isté (0) nebo minimalni 2 (5.4 %) 25 (69,4 %)? 20 (57,1 %)
PGA ¢isté (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
Zména ‘Egg’;ﬁ, vjchozi hodnoté 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7.26 (10,92)
4 p<0,001

b

CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomticka k posouzeni vlivu koznich potizi na kvalitu Zivota souvisejici

se zdravim u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamena zadny tc¢inek na kvalitu zivota ditéte.

¢ p=0,002

skupiny s placebem ve 12. tydnu n = 36.

e p=0,028

PedsQL: PedsQL je obecnd metoda vyuzivana ke stanoveni kvality zivota u déti a dospivajicich. Pro

V placebem kontrolovaném obdobi do 12. tydne byla u¢innost u obou hodnocenych skupin

s doporu¢enou davkou a polovi¢ni doporuc¢enou davkou v primarnim cilovém parametru obecné
srovnatelna (69,4 %, resp. 67,6 %), i kdyz existuje ditkaz o odpovédi na davku pro vyssi uroven
kritérii uc¢innosti (napt. PGA ¢isté (0), PASI 90). Po 12. tydnu byla u¢innost obecné vyssi a Iépe
udrzovana ve skupiné s doporuc¢enou davkou oproti skupiné s polovi¢ni doporucenou davkou, ve které
byl Castéji pozorovan mirny pokles ucinnosti ke konci kazdého 12tydenniho davkovaciho intervalu.
Bezpecnostni profil doporucenych davek a polovi¢nich doporuc¢enych davek byl srovnatelny.

Déti (6 az 11 let)

Ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientii ve véku 6 az 11 let se stiedng
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

subkutanni injekci v nultém a 4. tydnu s naslednymi aplikacemi kazdych 12 tydnd.

Do studie byli zarazeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a BSA alespon 10 %, ktefi byli kandidaty na
systémovou 1é¢bu nebo fototerapii. Piiblizné 43 % pacientt bylo predtim vystaveno konvenéni
systémové 1é¢beé nebo fototerapii. Ptiblizné 5 % pacienti bylo piedtim vystaveno biologickym

1é¢ivam.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi 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 1é¢ené ustekinumabem klinicky vyznamna zlep$eni 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 pacientd, kteti méli ve 12. tydnu skore PGA ¢Eisté (0) nebo minimalni (1),
byl 77,3 %. U¢innost (definovana jako PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pti prvni navstéveé po
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zatazeni ve 4. tydnu, pfiemz podil subjektd, které dosahly skore PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvysil
a poté zustal do 52. tydne relativng stabilni. Zlepseni PGA, PASI a CDLQI byla zachovéana do
52. tydne (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 let)
12. tyden 52. tyden
Doporucena davka ustekinumabu | Doporuéend davka ustekinumabu

n (%) n (%)
Zatazeni pacienti 44 41
PGA
PGA ¢&isté (0) nebo minimalni (1) 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA ¢isté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI?
Pacienti s vychozi CDLQI > 1 (n=39) (n=36)
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

& 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 i€¢innost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientt se stfedné az silné aktivni
Crohnovou chorobou (skére Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-
2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim léku (IM-
UNITI), predstavujici 52 tydni 1écby.

Induk¢ni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientii. Primarnim cilovym
parametrem u obou indukénich studii byl podil subjektt v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skore CDAI o > 100 bodt) v 6. tydnu. Udaje o Géinnosti byly v obou studiich shromazd'ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnt. Byly povoleny souéasné davky peroralnich kortikosteroidu,
imunomodulatorii, aminosalicylatd a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1ékt. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin lé¢enych v nultém tydnu
jednim intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky piiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2
souhrnu udaji o piipravku pro Usgena 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), 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 % pacientu selhala 1 predchozi anti-TNF-a 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 predchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacienti nedostate¢nou pocate¢ni odpovéd’ (primarni
nonrespondéfi), 69,4 % odpovédélo, ale pozdé€ji doslo ke ztraté odpoveédi (sekundarni nonrespondéii) a
36,4 % anti-TNF-a terapie netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni 1é¢ba, veetné Kortikosteroida nebo
imunomodulatora, pficemz nebyli dosud 1é&eni anti-TNF-o. (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
vyznamn¢ vétsi podil pacientl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 9). Klinicka odpoveéd’ a remise
byly u pacientti Ié¢enych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly.
V téchto indukénich studiich byla v porovnani se skupinou 1é¢enou davkou 130 mg u¢innost
odstupiiovanych davek vyssi a 1épe udrzitelna, a proto je odstupniované davkovani doporu¢enou
intravendzni 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 =209
Klinicka remise, 8. tyden 18(73%) | 52(209%) | 41(19.6%) | 84 (40,2 %)
Igli%cekna odpoved (100bodtt), | 5351 500) | 84(337%)° | 60(28,7%) | 116 (555 %)
I;ﬂgﬁ‘ odpoved (100 bodi), | 55 55 906) | 94 (37.8%) | 67(321%) | 121 (57,9 %)

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

70bodové 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 bodii nebo setrvani v klinické remisi

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

*  Selhéani na anti-TNF-o.

** Selhani na konven¢ni terapii

% p<0,001

b p<0,01

UdrzZovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacienti, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukci ustekinumabem dosahli 100bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ ustekinumabem v davce 90 mg kazdych

8 tydn, ustekinumabem v davce 90 mg kazdych 12 tydni nebo placebem po dobu 44 tydnti (ohledné
doporuceného udrzovaciho davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou lé¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel
vyznamné vyS$$i podil pacientti ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 10).

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

indukcéni davkou)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych 12
8 tydnu tydnt
n=131f n = 129"
n =128f
Klinicka remise 36 % 53 %* 49 %°
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %P 58 %°
Klinickd remise bez kortikosteroidi 30 % 47 % 43 %°
Klinickd remise u pacientil:
v remisi na zaCatku udrzovaci 1écby 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
kteii 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 definovéana jako skére CDAI < 150; klinickd odpovéd’ je definovéana jako pokles skore CDAI o
nejmene 100 bodii nebo setrvani v klinické remisi

Placebova skupina byla sloZena z pacientt, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zagatku udrZovaci 1é¢by
byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem.

Pacienti, ktefi na zac¢atku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab

Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli vSak 1é¢ba anti-TNF-a
Pacienti, ktefi byli viéi anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

p <0,05

nominalné vyznamny (p < 0,05)

O T ® W
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Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientt pii 1é¢bé kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd’ na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnd. Ztrata lécebné
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 pacient se
16 tydnti po tpraveé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipadd.

Pacienti, kteti v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpovédéli (476 pacientit), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu ustekinumab v davce 90 mg formou subkutanni injekce. O osm tydni pozdé&ji
doséahlo 50,5 % pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnt udrZzovaci davku;

Z téchto pacientd, kteti pokrac¢ovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétsina odpovéd udrzela
(68,1 %) a dosahla remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiliim u pacienti, ktefi na
indukeci ustekinumabem na zacatku odpoveédéli.

Ze 131 pacientu, ktefi na indukei ustekinumabem odpoveédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztrat€ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydna ustekinumab v davce 90 mg subkutanné. Vétsina pacientt, u kterych doslo ke ztraté
odpoveédi a ktefi znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydna po indukéni infuzi.

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

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokon¢ili 44. tyden, byli zptsobili pokrac¢ovat v 1é¢bé v prodlouZeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne u pacientd, ktefi selhali na TNF-
terapiich, i ktefi selhali na konven¢nich terapiich.

U pacientti s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouZeni studie s 1é¢bou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpe¢nostni rizika.

Endoskopie
U 252 pacientd s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen

endoskopicky vzhled sliznice. Priméarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je sloZzené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmentii na pfitomnost/velikost viedt, podil slizni¢niho povrchu s viedy,
podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ zizeni/striktury.

V 8. tydnu, po jediné intravendzni indukéni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skupin€ 1écené
ustekinumabem (n = 155, primér zmény = -2,8), nez ve skupiné lé¢ené placebem (n = 97, pramér
zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpoved pacienti s pistelemi

V podskupiné pacientii s odtékajicimi piSté€lemi pii vstupu do studie (8,8 %; n = 26) dosahlo za

44 tydnt 12/15 (80 %) ustekinumabem lé¢enych pacientl reakce pistéle (definovano jako > 50 %
snizeni vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukeni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotazniki Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykéazali v porovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamna zleps$eni celkového skore IBDQ a
skore dle dotazniku SF-36 v Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2,
a skore dle 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 lépe u pacienti 1éCenych
ustekinumabem. Zlepseni kvality zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu
prodlouzeni studie do 252. tydne.
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Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického
vyvoje sestaval z jedné intravenozni indukéni studie (oznacované jako UNIFI-1) s 1é¢bou trvajici az
16 tydni, nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii
(oznacovanou jako UNIFI-M) piedstavujici nejméné 52 tydnu 1éCby.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-1 a UNIFI-M byly zalozeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrnovala 961 pacientii. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni v indukéni studii
byl podil subjektt v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovéani do skupin, kde byla

v nultém tydnu podéna jedna intraven6zni davka bud’ doporu¢ené odstupiiované davky piiblizné

6 mg/kg (viz tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidii, imunomodulatord a aminosalicylatd byly povoleny,
pricemz 90 % pacientli nadale dostavalo nejmén¢ jednu z téchto medikaci. U zafazenych pacientd
musela selhat konvencni 1écba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno
biologické 1é€ivo (antagonista TNFa a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenéni 1écba,
nikoli v8ak biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1é¢ivym pripravkem). U
51 % pacientd selhala biologicka 1é¢ba nebo nebylo snasena. U piiblizné 50 % téchto pacientii selhala
nejméné 1 piedchozi 1é¢ba zaloZena na antagonistech TNFa (48 % z nich byli primarni
nonrespondéii) a u 17 % selhala nejméné 1 1écba zalozena na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vétsi podil pacientt v klinické remisi ve skupiné 1é¢ené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 11). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni navstévé planované ve
studii a pii kazdé dalsi nasledné navsteéve, vyssi podil pacientti 1é¢enych ustekinumabem nemél zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skére a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Ucinnost byla ohledné zvolenych cilovych parametri hodnoceni vyssi ve skupiné s odstupiiovanymi
davkami (6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstuptiované davkovani

doporucenou intravenozni indukéni davkou.

Tabulka 11: Souhrn klicovych vysledki uic¢innosti UNIFI-1 (8. tyden)

Placebo Doporucena davka
n =319 ustekinumabu®
n =322
Klinicka remise* 5% 16 %*
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1écba, 0 o c
nikoli 1é¢ba biologicka 9% (15/158) 19 % (29/156)
U pacientt, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientil, u kterych selhalo jak TNF, tak 0% (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinick4 odpovéd® 31 % 62 %°
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1écba, o 0 b
nikoli 1éc¢ba biologicka 35 % (56/158) 67% (104/156)
U pacienti, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pacienti, u kterych selhalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 14 % 27 %°
U pacientu, u kterych selhala konvencni 1écba, 0 o c
nikoli 1é¢ba biologicka 21 % (33/158) 33 % (52/156)
U pacientt, u kterych selhala biologicka lécba 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise? 23 % 45 %°
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Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni

8% 21 %P

hojeni*

£ Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho rezimu zalozeného na t€lesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.

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

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

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskare rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizumab.

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

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

*  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskodre frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1.

4 p<0,001

Nominalné vyznamné (p < 0,001)

¥

Nominalné vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientt, kteti ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intraven6znim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu

44 tydni podéaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnii, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydni nebo placebo (ohledné doporuc¢eného udrzovaciho davkovani viz
bod 4.2 souhrnu tdaju o piipravku USGENA injekéni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok

Vv predplnéné injekeni stiikacce nebo souhrnu udaji o ptipravku pro predplnéné pero).

Ve 44. tydnu byly v Kklinické remisi v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientl z obou skupin 1é¢enych ustekinumabem (viz tabulka 12).

Tabulka 12: Souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od

zahdjeni indukcni davky)

Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kaZdych kazdych
8 tydni 12 tydni
n=176 n=172
Klinicka remise** 24 % 44 %? 38 %"
U pacientl, u kterych selhala konvenéni 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 % (50/102)°
1é¢ba, nikoli 1é¢ba biologicka
}g g;;(;lentu, u kterych selhala biologicka 17 % (15/88) 40 % (36/91)° | 23 % (16/70)
U pacientil, u kterych selhalo jak TNF, 15 % (4/27) 33 9% (7/21)¢ 23 % (5/22)¢
tak vedolizumab
UdrZeni klinické odpovédi do 44. tydne® 45 % 71 %?® 68 %?
U pacienti, u kterych selhala konven¢ni 0 0 c 0 c
1écba, nikoli 1écba biologickd 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)
llg (g)&zlilentu, u kterych selhala biologicka 39 %% (34/88) 65 % (59/91)° | 56 % (39/70)¢
U pacientd, u kterych selhalo jak TNF, 41 % (11/27) 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°
tak vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %® 44 %°
Udrzeni klinické remise do 44. tydne® 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
Klinicka remise bez kortikosteroidu € 23 % 42 %? 38 %°
Dlouhotrvajici remise' 35 % 57 %° 48 % ¢
Symptomaticka remise? 45 % 68 %°© 62 %
Kpm.tlmrovapa §ymptomat|cka remise a 28 0% 48 % ¢ 41 %
slizni¢ni hojeni*
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*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.
** Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskoére > 1.

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

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskére rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNFa a/nebo vedolizumab.

T Sliznieni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

UdrZeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacienti v klinické

remisi na zac¢atku udrzovaci 1écby.

Klinické remise bez kortikosteroidii je definovana jako pacienti v klinické remisi, kteti ve 44. tydnu nedostavaji

kortikosteroidy.

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢asteéna remise dle Mayo pii > 80 % vSech navstév pied 44. tydnem a

Caste¢na remise dle Mayo pii posledni navstéve (44. tyden).

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

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

podskoére rektalniho krvéaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1.

p < 0,001

p < 0,05

Nominalné vyznamné (p < 0,001)

o o

o

Nominalné vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné G¢inky ustekinumabu na klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly
pozorovany v indukéni fazi i v udrzovaci fazi jak u pacientd, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli
1écba biologicka, i u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna predchozi 1é¢ba antagonistou TNFa,
véetn¢ pacientll s primarni neptitomnosti odpovédi na 1écbu antagonistou TNFa. Pfinosné ucinky byly
rovn€z pozorovany v indukéni fazi u pacientti, u kterych selhala nejméné jedna ptedchozi 1é¢ba
antagonistou TNFa a vedolizumabem, pocet pacientll v této podskupiné byl vsak pfilis§ nizky k tomu,
aby bylo mozno u¢init definitivni zavéry o pfinosném Géinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpoveéd’,
dostali v 8. tydnu 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientt). Z nich bylo 9 % pacientu, ktefi byli na
zacatku randomizovani do skupiny s doporuc¢enou indukéni davkou a ktefi dosahli klinické remise, a
58 % dosahlo v 16. tydnu klinické odpovédi.

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

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokon¢ili studii do 44. tydne, zpisobili pokracovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u
kterych konvenéni 1é¢ba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba véetné
téch, u kterych selhaly ob¢ 1é¢by, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1écili
ustekinumabem a byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomoci uplného Mayova skore, si 74,2 %
(69/93) udrzelo slizni¢ni hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacientu (1289,9 pacientorokit) sledovanych az 220 tydnd
ukazala, Ze bezpe¢nostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl srovnatelny s profilem pozorovanym az do
44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 4 roki 1é¢by u pacienti
s ulcerdzni kolitidou.
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Endoskopick& normalizace

Endoskopicka normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskére 0 a ve studii UNIFI-I
byla pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosaZeno u 24 % pacienti
lé¢enych ustekinumabem kazdych 12 tydnti a u 29 % pacientli 1éCenych ustekinumabem kazdych

8 tydnt v porovnani s 18 % pacientti ve skuping lé¢ené placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologické hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u < 5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt
a zadné eroze, ulcerace ani granula¢ni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intravendzni indukéni davcee, dosahly histologického
hojeni vyznamné vétsi podily pacient ve skuping 1é¢ené doporucenou davkou (36 %) v porovnani

S pacienty ze skupiny lécené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo uchovani tohoto u¢inku pozorovano
u vyznamné vét§iho poctu pacientu s histologickym hojenim ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem
kazdych 12 tydnt (54 %) a kazdych 8 tydnti (59 %) v porovnéni s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr hodnoceni spo¢ivajici v histoendoskopickém slizniénim hojeni
definovany jako subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UNIFI-I
hodnocen v 8. tydnu a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem v doporucené
davce vykazovali vyznamna zlepSeni v cilovém parametru histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8.
tydnu ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (9 %). Ve
44, tydnu bylo udrZeni tohoto u¢inku pozorovano u vyznamné vétsiho poctu pacientd

s histoendoskopickym hojenim ve skupin€ 1écené ustekinumabem kazdych 12 tydni (39 %) a kazdych
8 tydnt (46 %) v porovnani s placebem (24 %).

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

V 8. tydnu studie UNIFI-1 vykazovali pacienti 1é¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem
vyznamné vy$si a klinicky vyznamnéjsi zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-
36 Mental Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni
byla ve studii UNIFI-M u pacienti 1é¢enych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. ZlepSeni kvality
Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az
do 200. tydne.

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

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerdzni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjekta s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamné mensi u subjektt ve skupiné s doporuc¢enou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322)

V porovnani se subjekty ve skupiné 1é¢ené placebem (4,4 %, 14/319), pticemz u subjekti ve skupiné

s doporucenou indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerézni
kolitidou zadny subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektti ve skupiné 1é¢ené placebem.

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

V porovnani se subjekty ve skupiné l1é¢ené placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil
chirurgické vykony souvisejici s ulcer6zni kolitidou v porovnani se subjekty ve skuping 1é¢ené
placebem (1,7 %, 3/175) ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem numericky niz$i pocet subjektu (0,6 %,
2/348).

Imunogenita

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1éEby ustekinumabem a vétsina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu a
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snizenou téinnosti ustekinumabu s vyjimkou pacientii s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
kolitidou, kde nebyla pozorovana zadna snizena t¢innost. Neni zadna zjevna korelace mezi
pritomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatricka populace

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (tmax) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni
davce 90 mg aplikované zdravym jedincim. Mediany hodnot tmax Ustekinumabu po subkutannim
podani jedné davky 45 mg, nebo 90 mg pacientiim s psoriazou byly srovnatelné s hodnotami
pozorovanymi u zdravych jedinca.

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 jednordzovém intravenoznim
podani pacientiim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace

Piesna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.
Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intravendznim podani byl u pacientii s psoriazou
v rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polocasu (t12) ustekinumabu byl u pacientti s psoridzou,
s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou ptiblizné 3 tydny. Napfic
v§emi hodnocenimi s psoriazou se pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnii. V popula¢ni
farmakokinetické analyze byla u pacientl s psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou zdanliva
clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni objem 15,7 I. CL/F ustekinumabu nebyla
ovlivnéna pohlavim. Populac¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze u pacientl s pozitivnim testem
na pfitomnost protilatek proti ustekinumabu byla tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

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

24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacienti 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 ustaleného stavu koncentraci ustekinumabu v séru
dosazeno do 28. tydne. Median ustaleného stavu minimalni koncentrace byl v rozmezi od 0,21 pg/ml
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do 0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pti subkutannim podavani
ustekinumabu kazdych 12 tydni nebyla v pritbéhu doby pozorovana jeho kumulace v séru.

U pacientu s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla po intravenézni davce piiblizné 6 mg/kg
od 8. tydne podavana kazdych 8 nebo 12 tydnt subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.
Ustélenych koncentraci ustekinumabu se dosahlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacienti

s Crohnovou chorobou se median ustalenych minimalnich koncentraci pfi podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnti pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml a pti podavani kazdych 12
tydnti od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml. U pacient s ulcerdzni kolitidou se median rovnovaznych
minimalnich koncentraci pii podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt pohyboval od 2,69 pg/ml
do 3,09 pg/ml a pii podavani kazdych 12 tydnti od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml. Ustalené minimalni
hladiny ustekinumabu dosahované pii podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt byly

v porovnani s ustalenymi minimalnimi koncentracemi po podavani 90 mg kazdych 12 tydnt spojeny
s vy$8im vyskytem klinické remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populaéni farmakokinetické analyze za pouziti idaji od pacientd s psoriazou bylo zjisténo, ze
télesnd hmotnost je nejvyznamnéjsi proménnou ovlivityjici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacientd 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 ptiblizné o 37 %. Mediany minimalnich koncentraci ustekinumabu
v séru byly u pacienti s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), ktefi dostavali davku 90 mg, srovnatelné
ziskany z konfirmac¢ni populaéni farmakokinetické analyzy za pouziti udaji od pacientu s psoriatickou
artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientu s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou mély na zakladé pozorovanych udaji a analyz
populaéni farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpovéd’ na 1é¢bu odeznéla, v Case
niz8i sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd’ neodeznéla.

U Crohnovy choroby byla Gprava davky z 90 mg kazdych 12 tydni na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena
se zvySenim minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim tG¢innosti.
U ulcerdzni kolitidy simulace zaloZené na modelu populacni farmakokinetiky ukazaly, ze uprava
davkovani z 90 mg kazdych 12 tydni na kazdych 8 tydni by méla vést ke trojnasobnému zvyseni
rovnovaznych minimalnich koncentraci ustekinumabu. Navic byl na zakladé udaji z klinickych
hodnoceni u pacientt s ulcerdzni kolitidou prokézéan pozitivni vztah expozice-odpovédi mezi
minimalnimi koncentracemi a klinickou odpovédi a hojenim sliznic.

Zvlastni populace

U pacientl se zhorsenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starSich pacientti nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecné srovnatelna u pacientd s psoridzou a ulcerozni kolitidou
asijského a neasijského ptivodu.

U pacientu s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hladinou sérového albuminu, pohlavim a pfitomnosti protilatek proti
ustekinumabu, pti¢emz té€lesna hmotnost byla hlavnim kovariatem ovliviiujicim distribuéni 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). Vliv téchto kovariati byl v ramci £20 % typické nebo referenéni hodnoty ptislusného
farmakokinetického parametru, proto neni na zakladé t€chto kovariati Gprava davkovani nutna.
Soucasné podavani imunomodulatorti nemélo na dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.
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V populaéni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné G¢inky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s psoriazou ve véku 6 az 17 let 1é¢enych
doporucenou davkou stanovenou na zakladé télesné hmotnosti byly obecné srovnatelné s témi jako

u dospélych s psoriazou 1é¢enych davkou pro dospélé. Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMUS) 1é¢enych polovinou doporué¢ené davky
stanovené na zaklad¢ té€lesné hmotnosti byly obecné nizsi nez u dospélych.

Requlace enzymu cytochromu P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny uc¢inky IL-12 nebo IL-23 na regulaci enzymt CYP450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v sérovych koncentracich 10 ng/ml neméni aktivitu
lidskych enzymu cytochromu P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakei faze 1, byla provedena za uéelem
vyhodnoceni G¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromi P450 po indukénim a
udrzovacim davkovani u pacientt 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), pii 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, 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 samct, ani novorozenecké defekty
nebo vyvojova toxicita. Pii pouZiti analogické protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany
zadné znamky nezddoucich ucinkt na fertilitu samic.

Ve studiich na zvifatech byly hladiny davek piiblizn€ az 45nasobné vyssi nez nejvyssi ekvivalent

davek uréenych k podani pacientim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly
100nasobné vyssi nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostupnosti vhodnych modelt
vyuzivajicich protilatky bez zkiizené reaktivity s p40 IL-12/23 hlodavcu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu

Polysorbat 80 (E 433)

Sachardza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Usgena 45 mg injekéni roztok

18 mésict
Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

4 roky

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

4 roky

Jednotlivé predplnéné injekéni stiikacky mohou byt uchovavany pti pokojové teploté do 30 °C
maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dnti v puvodnim obalu, aby byly chranény pied svétlem.
Jakmile je pfedplnéna injekéni stiikacka vyjmuta z chladnicky, zaznamenejte si datum likvidace do
ur¢eného mista na vnéj§im obalu. Datum likvidace nesmi ptekrocit pivodni datum pouzitelnosti
vyti§téné na krabiéce. Jakmile byla injekéni stiikac¢ka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C),
nema se vracet do chladni¢ky. Zlikvidujte injekéni stiikacku, pokud se nepouzije do 30 dnt pii
uchovavani pti pokojové teploté nebo do plivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahviéku nebo piedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek

chranén pied svétlem.

V ptipadé potfeby mohou byt jednotlivé pfedplnéné injekéni stiikacky uchovavany pii pokojové
teploté do 30 °C (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Usgena 45 mg injekéni roztok

0,5 ml injek¢niho roztoku v injekeni lahvicce ze skla téidy I s brombutylovou pryZzovou zatkou.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee

0,5 ml injekéniho roztoku v 1ml piedplnéné injekéni stiikacce ze skla téidy IS pevné pfipojenou jehlou
29 G, rozsitenou prstovou piirubou a pasivni bezpe¢nostni krytkou jehly, a s pistovou zatkou
(brombutylova pryz), pistem a pevnym krytem jehly (Rigid Needle Shield, RNS).

Velikost baleni: 1 pfedpInéna injekéni stiikacka

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee

1 ml injekéniho roztoku v 1ml ptedplnéné injekéni stiikaéce ze skla tfidy IS pevné piipojenou jehlou
29 G, rozsitenou prstovou piirubou a pasivni bezpec¢nostni krytkou jehly, a s pistovou zatkou
(brombutylova pryz), pistem a pevnym krytem jehly (Rigid Needle Shield, RNS).

Velikost baleni: 1 nebo 2 ptedplnéné injekéni stiikacky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Roztokem piipravku Usgena v injek¢ni lahvi¢ce nebo v pfedplnéné injekéni stiikacce se nesmi silng
ttepat. Pred subkutannim podanim musi byt roztok vizualn¢ zkontrolovan na ptitomnost ¢astic nebo
zménu zabarveni. Roztok je ¢irya bezbarvy az svétle zluty a prakticky bez viditelnych ¢astic. Lécivy
ptipravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zmrazeny, mé zménénou barvu nebo je zakaleny, nebo
obsahuje velké castice. Pfed podanim ma piipravek Usgena dosahnout pokojové teploty (pfiblizné pil
hodiny). Podrobny navod Kk pouziti je uveden v piibalové informaci.

Nepouzity 1é¢ivy ptipravek, ktery zistal v injekéni lahvicce a v injekéni stiikacce, se nesmi pouzit.
Usgena je dodavan jako sterilni roztok v injekéni lahviéce k jednorazovému pouziti nebo predplnéné
injek¢éni stiikacce K jednorazovému pouziti.

Injekeni stiikacka, jehla ani injekéni lahvicka nesmi byt nikdy pouzity opakované. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pfi pouzivani injekéni lahvicky K jednorazovému pouziti se doporucuje injekéni stiikacka o objemu
1 ml s jehlou 27 G x 1/2“ (13 mm).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Usgena 45 mg injekéni roztok
EU/1/25/1987/001

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee
EU/1/25/1987/002

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EU/1/25/1987/003 [1 ptedplnéna injekeni stiikackal]
EU/1/25/1987/004 [2 piedplnéné injekeni stiikacky]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. listopad 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE 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 OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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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

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn Gdaji

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

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

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

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

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

KRABICKA INJEKCNI LAHVICKY (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 130 mg koncentrat pro infuzni roztok
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydréat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, polysorbat 80,
sachardza, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
130 mg/26 ml
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Intravendzni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI 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

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1987/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNiI LAHVICKY (130 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Usgena 130 mg sterilni koncentréat
ustekinumab

2.  ZPUSOB PODANI

1.v. podani po natedéni
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 NA INJEKCNiI LAHVICKU (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 45 mg injek¢ni roztok
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sachardza, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
45 mg/0,5 ml
1 injekeni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Nettepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI 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

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/25/1987/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Usgena 45 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICKU (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 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 (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 45 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrét histidin-hydrochloridu, polysorbéat 80, sachar6za, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
45 mg/0,5 ml
1 ptedplnéna injekeni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum likvidace, pokud je pripravek uchovavan pti pokojové teploté:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
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Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v krabiéee, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazové po dobu az 30 dni, avSak nesmi byt
piekroceno ptivodni datum pouzitelnosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/25/1987/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Usgena 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 BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 45 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Informace 0 uchovavani viz piibalova informace.

45 mg/0,5 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (45 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Usgena 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

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachar6za, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

90 mg/1 ml

1 ptedplnéna injekéni stiikacka
2 predplnéné injekeni stiikacky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou 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
Datum likvidace, pokud je ptipravek uchovavan pii pokojové teploté:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) jednorazové po dobu az 30 dnti, avSak nesmi byt
piekroceno ptivodni datum pouzitelnosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/25/1987/003 [1 ptedplnéna injekeni stiikacka]
EU/1/25/1987/004 [2 piedplnéné injekeni stiikacky]

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Usgena 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 BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Informace 0 uchovavani viz piibalova informace.

90 mg/1 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (90 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Usgena 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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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Usgena 130 mg koncentréat pro infuzni roztok
ustekinumab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Tato piibalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici pripravek.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Usgena a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Usgena pouzivat
Jak se Usgena pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Usgena uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je Usgena a k ¢emu se pouziva

Co je Usgena

Usgena obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozpoznavaji a specificky se vaZzou na jiné ur¢ité proteiny
v téle.

Usgena patii do skupiny 1é¢ivych ptipravka nazyvanych imunosupresiva. Tyto pfipravky ptsobi tak,
ze tlumi ¢ast imunitniho systému.

K €emu se Usgena pouziva

Usgena se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

o stiedné tézk4 az tézka forma Crohnovy choroby - u dospélych
o stiedné t€Zka az t€zka forma ulcerdzni kolitidy - u dospélych

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostateéné dobie reagovat nebo pokud je
nebudete snaset, miize Vam byt podavan pfipravek Usgena ke zmirnéni pfiznakii onemocnéni.

Ulcerdzni kolitida

Ulcerozni kolitida je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate ulcer6zni kolitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostate¢né dobte reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan pripravek Usgena ke zmirnéni priznaki onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p¥ipravek Usgena pouZivat

NepouZivejte pripravek Usgena

o jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
o jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim Iékafem za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(a), jestli se VVas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym lékatem nebo
lékarnikem dfive, nez za¢nete pripravek Usgena pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Usgena se porad’te se svym Iékatem nebo 1ékarnikem. Pred zahajenim 1écby
1ékat zkontroluje Va3 zdravotni stav. Ujistéte se, ze jste pied zahajenim kazdé 1é¢by fekl(a) svému
1ékati o vSech nemocech, které mate. Také informujte svého 1ékate, pokud jste byl(a) v nedavné dobe
v kontaktu s n€ékym, kdo mohl mit tuberkulozu. Lékar Vas vySetii a udé€la test na tuberkulozu, nez
dostanete piipravek Usgena. Pokud 1ékar usoudi, Ze je u Vas riziko tuberkuldzy, mizete dostat 1éky na
jeji lécbu.

Dejte pozor na zavazné neZadouci u¢inky

Usgena mize zptisobit zavazné nezadouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na uréité piiznaky onemocnéni, pokud pouzivate piipravek Usgena. Uplny piehled téchto
nezadoucich uc¢inkd je uveden v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci G¢inky*.

Nez zacénete pripravek Usgena pouzivat, porad’te se se svym lékafem:

o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na pfipravek Usgena. Porad’te se se svym lékatem,
pokud si nejste jisty(a).

o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je
Usgena tlumi ¢ast imunitniho systému. To muze zvysit riziko vzniku nadoru.

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

o Pokud mate nebo jste mél(a) v nedavné dobé infekci nebo pokud mate jakékoli abnormalni
oteviené rany na kazi (pistéle).

o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiize v misté s psoridzou nebo na normalni
kuzi.

o Pokud podstupujete jakykoliv jiny zpiisob 1é¢by psoriazy a nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakakoli jind imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1éceno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1é€by mohou také utlumit ¢ast imunitniho
systému. Kombinace vySe uvedené 1é¢by spole¢né s piipravkem Usgena nebyla dosud
studovana. Nicméné mlize zvySovat pravdépodobnost onemocnéni souvisejicich s oslabenim
imunitniho systému.

o Pokud dostavate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda Usgena miize ovlivnit jejich téinek.

o Pokud je Vam vice neZ 65 let — mizete byt vice nachylny(a) k infekcim.

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

U nékterych pacientti se béhem 1écby ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu zahrnujici
kozni lupus nebo soubor piiznaki, které pfipominaji lupus. 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 kloubtl, porad’te se ihned se svym lékafem.

Srdecni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientt s psoriazou 1é¢enych ustekinumabem byly pozorovany srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékaf bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni

a mozkovou mrtvici, aby zajistil, Ze budete nalezit¢ 1éCen(a). Ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc,
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pokud se u Vs objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svali
Vv obliceji nebo poruchy feci nebo zraku.

Déti a dospivajici
Ptipravek Usgena se nedoporucuje pouzivat u déti s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou,

mladsich 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1écivé pripravky, vakciny a piripravek Usgena
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika:

. 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 ptipravkem

Usgena nemate byt ockovan(a) ur¢itymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl ptipravek Usgena podavan béhem téhotenstvi, informujte o 1é¢b¢ ptipravkem
Usgena détského 1ékare pred tim, nez Vasemu ditéti bude podédna jakakoli vakcina, véetné
Zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy). Zivé vakeiny se
nedoporucuji pro Vase dit€ v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste pripravek
Usgena dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky 1ékat doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, 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 divodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani pripravku Usgena v t€hotenstvi.

o Jste-li zena ve veéku, kdy mtizete ot€¢hotnét, méla byste se vyhnout ot€hotnéni a béhem [éCby
pripravkem Usgena a jesté nejméné 15 tydnd po jejim ukonéeni musite pouzivat adekvatni
antikoncepci.

o Ustekinumab muze prostupovat placentou do nenarozen¢ho ditéte. Pokud jste béhem téhotenstvi
ptipravek Usgena dostavala, miize mit Vase dité vétsi riziko vzniku infekce.
o Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala pripravek Usgena, je dillezité o tom informovat

détského 1€kare a dalsi zdravotnické pracovniky pfed tim, nez Vasemu ditéti bude podana
jakakoli vakcina. Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy) se u
Vaseho ditéte nedoporucuji podat v prvnich dvanécti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek
Usgena dostavala béhem téhotenstvi, ledaze by détsky lékar doporucil jinak.

o Ustekinumab miiZe ve velmi malych mnoZstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas lékat rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Usgena - nedé€lejte oboji.

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

Usgena obsahuje sodik a polysorbat 80

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®. Nicmén¢ ptedtim, nez piipravek Usgena dostanete, je misen s roztokem,
ktery sodik obsahuje. Porad’te se se svym lékafem, pokud mate dodrzovat dietu s nizkym obsahem
sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v 1 ml. Polysorbaty mohou zpiisobit alergické
reakce. Informujte svého lékare, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Usgena pouziva

Ptipravek Usgena je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem Iékate se zkuSenostmi s diagnostikou
a 1éébou Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy.
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Pripravek Usgena 130 mg koncentrat pro infuzni roztok Vam bude podavat 1ékaf, a to prostiednictvim
kapaci infuze do Zily na pazi (intraven6zni infuze) trvajici nejméné jednu hodinu. Porad’te se s
lékatem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Usgena se podava
Lékart rozhodne, jakou davku ptipravku Usgena budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude

ptipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let a starsi

o Lékar vypocita doporuéenou intravendzni infuzni davku podle Vasi télesné hmotnosti.
Vase télesna hmotnost Davka
< 55 kg 260 mg
> 55 kg az < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Po zahajovaci intravenozni davce dostanete o 8 tydnd pozdéji dalsi davku 90 mg pripravku

Usgena injekcei pod kizi (subkutanni injekce), a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydnd.

Jak se Usgena podava

e  Prvni davku pripravku Usgena k 1é¢bé Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy poda 1ékar ve
formée kapaci infuze do zily na pazi (intravendzni infuze).

Jestlize mate jakékoli otazky k tomu, jak se ptipravek Usgena podava, zeptejte se 1ékare.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Usgena

JestliZze zapomenete piijit na podani davky nebo jej nestihnete, obrat'te se na svého 1ékatre a dohodnéte
si jiny termin.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Usgena

Neni nebezpecné prestat pripravek Usgena pouzivat. Pokud vsak piestanete, mohou se ptiznaky
onemocnéni vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci uéinky

U nékterych pacienti se mohou vyskytnout zavazné nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou vyZzadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékaie nebo vyhledejte

okamZzité lékaiskou pomoc, jestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznakii.

e  Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacientii pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Priznaky zahrnuji:

o potize s dychanim nebo polykanim
o nizky krevni tlak, ktery miize zpisobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliceje, rtd, ust nebo hrdla.

o  (Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kopfivku (mohou postihnout az 1 osobu
ze 100).
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Reakce souvisejici s infuzi — Pokud se 1é¢ite s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou,
podava se prvni davka pripravku Usgena infuzi do Zily (intravenézni infuze). U nékterych
pacienti se béhem infuze objevily zadvazné 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 horecka, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergickd reakce, Vas 1ékat mtize rozhodnout, ze uz ptipravek
Usgena nebudete pouzivat.

Infekce - miiZete potfebovat okamzZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékafe, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich pFiznaki.

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

. Méné casté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).

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

o Méne Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (miize postihnout az 1 osobu ze
100).

Ptipravek Usgena mtize zpisobit, ze budete hlife bojovat s infekcemi. Nekteré infekce mohou mit

24

tuberkuldzy) nebo parazity, véetné infekei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientl 1é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani ptipravku Usgena musite sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, tibytek télesné hmotnosti
pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyfti
paleni pfi moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodleng svého 1ékaie, pokud zaznamenate kterykoli z vyse uvedenych priznaki infekce.
Mohou to byt piiznaky infekci jako jsou 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. Lékat mize rozhodnout, ze nemate
pouzivat piipravek Usgena, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate oteviené
rany nebo bolaky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kuZe - zhorsujici se zCervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miZe byt
priznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zivazna koZni
onemocnéni. Pokud zaznamenate kterykoli z téchto piiznaki, neprodlené informujte svého
1ékare.

DalSi nezadouci uéinky

asté neZadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
Prijem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit Unavy
Pocit zavraté
Bolest hlavy
Svédéni (,,pruritus®)

e 6 o o o o .O(
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Bolest zad, svali nebo kloubu

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
Krvéceni, modfina, zatvrdnuti, otok a svédéni v miste vpichu injekce.
Pocit slabosti
Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu* nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou prechodné.

e 6 o o o o .z

o Zmeéna psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyte na kizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustuldzni psoriaza).

o Olupovani kiize (kozni exfoliace)

. Akné

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout aZz 1 osobu z 1 000)

o Zcervenani a olupovani kiize na vetsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné piiznaky se nékdy objevi jako pfirozend zména
charakteristickych ptiznaki psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

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

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (bulozni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo soubor ptiznakti podobnych lupusu (Cervend, vystupujici olupujici se vyrazka
na mistech kiize vystavenych slunci, ptipadné s bolestmi kloubt1).

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét

k ziskéni vice informaci 0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pFipravek Usgena uchovavat

o Piipravek Usgena 130 mg koncentréat 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 chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

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

V ptipadé potieby lze neotevienou injek¢ni lahvicku uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C

po dobu maximalné 7 dni v piivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Pokud

byla injekéni lahvicka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C), nelze ji vratit zpét do

chladni¢ky. Injekéni lahvicku zlikvidujte, pokud ji nepouZijete do 7 dnii pii uchovavani pii

pokojové teploté nebo po uplynuti pivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane diive.

o Nettepejte injekéni lahvic¢kou s pripravkem Usgena. Dlouhé intenzivni tfepani muze 1ék
poskodit.

Nepouzivejte tento pripravek:
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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 plavou velké castice (viz bod 6 ,,Jak
Usgena vypada a co obsahuje toto baleni®).

. Jestlize vite, nebo si myslite, ze ptfipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf.
nahodné¢ zmrzl nebo byl zahfaty).

. Jestlize bylo piipravkem silné tfepano.

o Jestlize je poruseny uzaver.

Ptipravek Usgena je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nafedény infuzni roztok nebo
nepouzity piipravek zbyvajici v injek¢ni lahvicce a stfikac¢ce musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Usgena obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 130 mg ustekinumabu v
26 ml.

o Pomocnymi latkami jsou dihydréat dinatrium-edetéatu, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, methionin, polysorbat 80 (E 433), sachar6za a voda pro injekci.

Jak Usgena vypada a co obsahuje toto baleni

Usgena je Ciry, bezbarvy az svétle Zluty koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) prakticky
bez viditelnych ¢astic. Je dodavan v krabicce obsahujici 1 jednorazovou davku ve sklenéné 30ml
injek¢ni lahvicee. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml koncentratu pro
infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

Vyrobci

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
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Ceska republika
STADA PHARMA CZs.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

Elrada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkil, ma se peclivé zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pokyny k fedéni:

Ptipravek Usgena koncentrat pro infuzni roztok musi fedit a ptipravovat zdravotnik za vyuZziti
aseptické techniky.

1.

Na zaklad¢ pacientovy télesné hmotnosti vypoctéte davku a pocet injekcnich lahvicek ptipravku
Usgena, ktery bude potieba (viz bod 3, tabulka 1). Jedna 26ml injekéni lahvicka pripravku
Usgena obsahuje 130 mg ustekinumabu.

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

Z kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 26 ml piipravku Usgena a pridejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Jemné promichejte.

Nartedény roztok pred podanim vizualné zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud se u né€j pozoruji
viditeln€ neprusvitné ¢astice, zména barvy nebo cizi ¢astice.

Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze
dokonc¢ena do osmi hodin od natedéni v infuznim vaku.

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

Injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti a vesSkery nepouzity 1éCivy piipravek musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Uchovavani

V ptipad¢ potieby lze nafedény infuzni roztok uchovavat pfi pokojové teploté. Infuze musi byt
dokoncena do 8 hodin od nafedéni v infuznim vaku. Chrafite pfed mrazem.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Usgena 45 mg injekéni roztok
ustekinumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Tato piibalova informace byla vytvoiena pro osobu pouZivajici pripravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetrovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Usgena, prectéte si pozorné tuto
informaci.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ 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 ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Usgena a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Usgena pouZivat
Jak se Usgena pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Usgena uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IS NC NS =

1. Co je Usgena a k ¢éemu se pouziva

Co je Usgena

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

Usgena patii do skupiny 1é¢ivych pfipravkd nazyvanych imunosupresiva. Tyto piipravky pasobi tak,
ze tlumi ¢ast imunitniho systému.

K ¢emu se Usgena pouziva

Usgena se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova (loziskova) psoriaza - u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let
. psoriaticka artritida - u dospélych

o stiedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby - u dospélych

o stiedné tézka az tézka forma ulcerdzni kolitidy — u dospélych

Plakové psoriaza
Plakova psoriaza je kozni onemocnéni, které zptisobuje zanét kiize a nehtti. Usgena zmirni zanét a
dalsi ptiznaky tohoto onemocnéni.

Usgena se pouziva u dosp€lych pacientt se stfedné t€zkou az tézkou plakovou psoridzou, ktefi
nemohou pouzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo u kterych tato 1é¢ba nebyla G¢inna.
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Usgena se pouziva u déti a dospivajicich ve veku od 6 let se stfedné tézkou az tézkou plakovou
psoriazou, ktefi nesnaseji fototerapii nebo systémovou 1é¢bu, nebo u kterych tato 1é¢ba nebyla ucinna.

Psoriaticka artritida

Psoriatickd artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt, obvykle doprovazené lupénkou (psoriazou).
Jestlize mate aktivni psoriatickou artritidu, budou Vam nejdrive podavany jiné léky. Jestlize nebudete
dostate¢né dobie reagovat na tyto piipravky, muze Vam byt podavan piipravek Usgena ke:

o zmirnéni ptiznakii onemocnéni,
o zlepSeni fyzického stavu,

o zpomaleni poskozeni kloubt.
Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné léky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné dobie reagovat nebo pokud je
nebudete snaset, miize Vam byt podavan piipravek Usgena ke zmirnéni pfiznakii onemocnéni.

Ulcerozni kolitida

Ulcer6dzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostate¢né dobfie reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, mize Vam byt podavan ptipravek Usgena ke zmirnéni pfiznakdi onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Usgena pouZivat

NepouZivejte piipravek Usgena

o jestlize jste alergicky(4) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
o jestliZe mate aktivni infekci povazovanou Vasim lékafem za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(8), jestli se VVas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym lékatem nebo
lékarnikem dfive, nez za¢nete ptipravek Usgena pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Usgena se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Pred zahajenim 1écby
1ékat zkontroluje Va3 zdravotni stav. Ujistéte se, ze jste pied zahajenim kazdé 1é¢by fekl(a) svému
1ékati o vSech nemocech, které mate. Také informujte svého l1ékate, pokud jste byl(a) v nedavné dobé
v kontaktu s n€ékym, kdo mohl mit tuberkulézu. Lékar Vas vySetii a udé€la test na tuberkulézu, nez
dostanete pripravek Usgena. Pokud 1ékar usoudi, Ze je u Vas riziko tuberkulézy, mizete dostat 1éky na
jeji 1écbu.

Dejte pozor na zavazné neZadouci u¢inky

Usgena muze pusobit zavazné nezadouci a¢inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na uréité ptiznaky onemocnéni, pokud pouZivate ptipravek Usgena. Uplny piehled téchto
nezadoucich u¢inkd je uveden v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci G¢inky*.

Nez zacnete pripravek Usgena pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na piipravek Usgena. Porad’te se se svym lékafem,
pokud si nejste jisty(a).

o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je
Usgena tlumi ¢ast imunitniho systému. To muze zvysit riziko vzniku nadoru.

. Pokud jste byl(a) lé¢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) v nedavné dobé infekci.
o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiiZe v misté s psoridzou nebo na normalni
kuzi.
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o Pokud podstupujete jakykoliv jiny zptisob 1é¢by psoridzy a nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakakoli jind imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo léceno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1écby mohou také utlumit ¢ast imunitniho
systému. Kombinace vySe uvedené 1écby spole¢né s piipravkem Usgena nebyla dosud
studovana. Nicmén¢ muize zvySovat pravdépodobnost onemocnéni souvisejicich s oslabenim
imunitniho systému.

o Pokud dostavéate a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda Usgena muze ovlivnit jejich téinek.

o Pokud je Vam vice nez 65 let — mizete byt vice nachylni k infekcim.

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

U nékterych pacientii se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu zahrnujici
kozni lupus nebo soubor piiznakd, které ptipominaji lupus. Pokud se u Vas na mistech kiize
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubti, porad’te se ihned se svym lékafem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientt 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 nalezité 1é¢en(a). [hned vyhledejte 1ékarskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svall

v obliceji nebo poruchy fec¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Usgena se nedoporucuje pouzivat u déti s psoriazou mladsich 6 let, ani u déti a
dospivajicich s psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou
mlads$ich 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakeiny a pripravek Usgena

Informujte svého 1ékatre nebo l1ékarnika:

. O vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZivat.

o Pokud jste byl(a) neddvno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Behem lécby pripravkem
Usgena nemate byt o¢kovan(a) ur¢itymi typy vakcin (Zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl pripravek Usgena podavan béhem téhotenstvi, informujte o 1€¢bé pfipravkem
Usgena détského 1ékare pred tim, nez VaSemu ditéti bude podana jakékoli vakcina, véetné
zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy). Zivé vakeiny se
nedoporucuji pro Vase dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Usgena dostavala béhem té€hotenstvi, ledaze by détsky 1ékat doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna, domnivate se, ze miizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, 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 vSak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani pripravku Usgena v téhotenstvi.

o Jste-li Zena ve v€ku, kdy muzete ot¢hotnét, je tieba se vyhnout oté¢hotnéni a béhem 1écby
piipravkem Usgena a jesté nejméné 15 tydni po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni
antikoncepci.

o Ustekinumab mize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem téhotenstvi
pripravek Usgena dostavala, miize mit Vase dité vétsi riziko vzniku infekce.
o Pokud jste béhem t¢hotenstvi dostavala ptipravek Usgena, je dulezité o tom informovat

détského 1ékare a dalsi zdravotnické pracovniky pied tim, nez Vasemu ditéti bude podana
jakakoli vakcina. Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy) se u
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Vaseho ditéte nedoporucuji podat v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Usgena dostavala béhem te¢hotenstvi, ledaze by détsky 1ékat doporucil jinak.

o Ustekinumab muiZze ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
l1ékate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas Iékat rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Usgena - ned¢€lejte oboji.

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

Usgena obsahuje polysorbéat 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v 1 ml. Polysorbaty mohou zpusobit
alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Usgena pouziva

Pripravek Usgena je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem lékare se zkusenostmi s 1écbou
onemocnéni, pro ktera je ptipravek Usgena urcen.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym Ié¢kafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dal$i kontrola.

Jaka davka pripravku Usgena se podavéa
Lékar rozhodne, jakou davku pripravku Usgena budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

o Doporucena pocateéni davka je 45 mg pripravku Usgena. Pacienti s t€lesnou hmotnosti vice nez
100 kilogramui (kg) mohou zahajit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

o Po pocatecni dadvce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydna. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida

o Béhem 1é¢by Vam prvni davku ptiblizné 6 mg/kg piipravku Usgena poda Iékat ve formé kapaci
infuze do Zily na pazi (intravendzni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnt pozdéji
dalsi davku 90 mg piipravku Usgena, a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydna injekci pod
ktizi (subkutanné).

o Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci mize 90 mg p¥ipravku Usgena podavat
kazdych 8 tydnd. Kdy dostanete dalsi davku, urci 1ékafr.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let

Psoriaza

o Lékat pro Vas uréi spravnou davku, véetné mnozstvi (objemu) piipravku Usgena, aby Vam byla
podana spravna davka pripravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti v dobé,
kdy bude kazda davka podavana.

o Pokud vazite mén¢ nez 60 kg, doporuc¢ena davka piipravku Usgena je 0,75 mg na kilogram
télesné hmotnosti.

o Pokud vazite 60 kg az 100 kg, doporucena davka piipravku Usgena je 45 mg.

o Pokud vazite vice nez 100 kg, doporuc¢ena davka piipravku Usgena je 90 mg.

. Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnd.

Jak se Usgena podava

o Usgena se podava ve formé injekce pod kiizi (subkutanné). Pii zahajeni 1é¢by muze ptipravek
Usgena podat Iékat nebo zdravotni sestra.
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o Nicméng, Vy a 1ékat se mtizete dohodnout, Ze si pripravek Usgena budete podavat sam (sama).
V tomto piipadé budete zacvi¢en(a), jak si mate piipravek Usgena podavat.

o Dalsi informace o tom, jak podavat piipravek Usgena, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k podani
injekce* na konci této ptibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otazky k tomu, jak si injekci podat, zeptejte se 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Usgena, nez jste mél(a)
Jestlize jste si podala nebo Vam bylo podéano pfili§ mnoho ptipravku Usgena, okamzité to feknéte
1ékati nebo l1ékarnikovi. VZdy s sebou vezméte krabicku od 1éku, i kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Usgena

Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékare nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Usgena

Neni nebezpecné prestat pipravek Usgena pouzivat. Pokud vsak piestanete, mohou se ptiznaky
onemocnéni vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, mize mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

U nékterych pacienti se mohou vyskytnout zavazné nezadouci t€inky, které mohou vyzadovat
neodkladnou lécbu.

Alergické reakce — mohou vyzadovat neodkladnou léébu. Kontaktujte 1ékaie nebo vyhledejte

okamzité 1ékarskou pomoc, jestliZze zaznamenate kterykoli z téchto priznaki.

e  Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe®) jsou u pacienti pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Ptiznaky zahrnuji:

o potize s dychanim nebo polykanim
o nizky krevni tlak, ktery mize zptsobit zavraté nebo toceni hlavy
o) otok obliceje, rti, ust nebo hrdla.

o  Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kopfivku (mohou postihnout az 1 osobu
ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacienti l1é¢enych ustekinumabem hlaSeny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kaSel, duSnost a horecka, ihned to sdélte
svému lékafri.

Pokud se u Vs vyskytne zavazna alergicka reakce, Iékaf muze rozhodnout, ze uz ptipravek Usgena
nebudete pouzivat.

Infekce - miiZete potiebovat okamZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékai‘e, pokud

zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki.

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

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

o Méné cCasté jsou zanéty podkozi (,,flegmdna“) (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100).

o Meéné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (mlize postihnout az 1 osobu ze
100).
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Pripravek Usgena mutiZe zpisobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. N¢které infekce mohou mit
zavaznéjsi prubéh a mohou zahrnovat infekce vyvoldvané viry, plisnémi, bakteriemi (vcetné
tuberkuldzy) nebo parazity, véetné infekci, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientt 1é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Béhem pouzivani piipravku Usgena musite sledovat priznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, nocni poceni, ibytek télesné hmotnosti
pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, Cervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pfi 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 kterykoli z vySe uvedenych piiznaku infekce.
Mohou to byt ptiznaky infekci jako jsou infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy opar
nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vraci. Lékat miize rozhodnout, Ze nemate
pouzivat ptipravek Usgena, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate oteviené
rany nebo bolaky, 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 zavazna koZni
onemocnéni. Pokud zaznamenate kterykoli z téchto piiznakiu, neprodlené informujte svého
1ékare.

DalSi nezadouci uéinky

asté nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
Prijem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit Unavy
Pocit zavraté
Bolest hlavy
Svédeéni (,,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(

éné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
Zubni infekce
Kvasinkové vaginalni infekce
Deprese
Ucpany nebo plny nos
Krvaceni, modrfina, zatvrdnuti, otok a svédéni v miste vpichu injekce.
Pocit slabosti
Pokles o¢niho vicka a ochablé svaly na jedné strané obliceje (,,obrna licniho nervu® nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou prechodné.
. Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyie na kuzi, nékdy
doprovazené horeckou (pustulozni psoriaza).
o Olupovani kize (kozni exfoliace)
o Akné

e 6 o o o o o z
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Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Zcervenani a olupovani kiize na vetsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné piiznaky se nékdy objevi jako pifirozena zmena
charakteristickych piiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

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

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyfte na kiizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo soubor ptiznakti podobnych lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka
na mistech kiize vystavenych slunci, ptipadné s bolestmi Kloubt).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mtZete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Usgena uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Netiepejte injekénimi lahvickami. Dlouh¢ intenzivni tfepani muze 1€k poskodit.

NepouzZivejte tento pripravek:

o 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 plavou velké Castice (viz bod 6 ,,Jak
Usgena vypada a co obsahuje toto baleni®).

o Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahraty).

o Jestlize bylo pripravkem siln¢ tfepano.

Ptipravek Usgena je ur¢en pouze k jednordzovému pouziti. Jakykoli nepouZity pfipravek zbyvajici
v injek¢ni lahviéee a injekéni stiikadee se musi zlikvidovat. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do
odpadnich vod nebo domé&ciho odpadu. Zeptejte se svého Iékérnika, jak nalozit s piipravky, které jiz
nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Usgena obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80 (E 433),
sachar(za, voda pro injekci.

Jak Usgena vypada a co obsahuje toto baleni

Usgena je Ciry, bezbarvy az svétle zluty injek¢ni roztok prakticky bez viditelnych castic. Je dodavan
Vv krabicce obsahujici 1 sklenénou injek¢ni lahvicku 0 objemu 2 ml uréenou k jednorazovému pouziti.
Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injekéniho roztoku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Vyrobce

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Boarapus

STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626
Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.0.
Tel: +420 257888111
Danmark

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

UAB,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153
EM\ado

RAFARM A.E.B.E.

Tn\: +30 2106776550
Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
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Lietuva

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926
Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747
Malta

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
Polska

STADA Pharm Sp. z.0 0.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Romania

STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenské republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 252621933



Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k podani injekce

Na zacatku 1écby Vam lékar nebo zdravotni sestra podaji prvni injekci. Vy a lékat se vSak mizete

dohodnout, Ze si budete ptipravek Usgena podavat sdm (sama). Pokud se tak stane, budete

zacvicen(a), jak si ptipravek Usgena podavat injekéné. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sdm/sama

podavat injekci, zeptejte se svého 1ékare.

o Ptipravek Usgena nesmi byt misen s jinymi injek¢énimi roztoky.

. Nettepejte injekeni lahvickou s piipravkem Usgena. Je to proto, Ze silné tfepani mize 1ék
poskodit. Lék nepouzivejte, pokud s nim bylo siln¢ tfepano.

1. Zkontrolujte pocet injek¢nich lahvicek a pFipravte si potirebny zdravotnicky material:
Vyndejte injekeni lahvicku(y) z chladnicky. Nechte stat injekéni lahvicku ptl hodiny pii pokojové
teploté. Tim dosahne roztok vhodné teploty pro injekci.

Zkontrolujte, Ze

o pocet injekcnich lahvicek a sily jsou spravné

o Ma-li byt podana davka 45 mg nebo mensi, dostanete jednu 45mg injekéni lahvi¢ku
ptipravku Usgena.

o Ma-1i byt podana davka 90 mg, dostanete dvé 45mg injekéni lahvicky piipravku Usgena a
budete si muset pichnout dv¢ injekce. Pro tyto dvé injekce zvolte dvé odliSna mista
(naptiklad pro jednu injekci pravé stehno a pro dalsi injekei levé stehno) a podejte si obé
injekce tésné za sebou. Pro kazdou injekci pouzijte novou jehlu a injekéni stiikacku.

mate spravny lécivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

injek¢ni lahvicka neni poskozena a uzavér neni porusen

roztok v injek¢ni lahvicee je Ciry az slabé opalizujici (M perletovy nadech), bezbarvy az svétle

zluty

roztok neni zabarveny nebo zakaleny a neobsahuje cizi Castice

o roztok neni zmrzly.

Déti a dospivajici o télesné hmotnosti méné nez 60 kg potiebuji nizsi davku nez 45 mg. Ujistéte se, ze
znate spravné mnozstvi (objem), které je tieba odebrat z injekéni lahvicky, a ze mate spravny typ
injekéni stiikacky pottebny pro davku. Pokud neznate typ injekni stfikacky nebo spravné mnozstvi
ptipravku, kontaktujte svého lIékate pro blizsi instrukce.

Pripravte si vSe, co budete potfebovat a poloZte to na Cisty povrch. Budete potiebovat injek¢ni

stiikacku, jehlu a antisepticky (dezinfekéni) tampdn, gazu nebo vatovy tampon a nadobu na 0stré
predméty (viz obrazek 1).

<oy o €

Néplast Dezinfekéni Géza nebo Injekéni Stiikacka Néadoba na ostré
aplas tampony vatovy tampén  lahvicka s pfipojenou predméty
Usgena jehlou
Obrézek 1

2. Vyberte si a pripravte misto na injekci:
Vyberte si misto injekce (viz obrazek 2)
o Pripravek Usgena se injikuje pod kiizi (subkutanng).

o Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna, hyzdé nebo oblast biicha, nejméné 5 cm od
pupiku.
o Pokud je to mozné, nepouzivejte oblasti kiize, které jevi znamky psoriazy.
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o Jestlize Vam bude nékdo pomahat s podanimi injekce, potom on nebo ona miize vybrat misto
pro podani injekce na horni ¢asti paze.

o \\ed] T

*7luta mista se doporuduji pro podani injekce

Obrazek 2
Ptipravte mista pro podini injekce
o Umyjte si dobfe ruce mydlem a teplou vodou.
o Otfete misto na kiizi dezinfekénim tampoénem.
o Nedotykejte se znovu tohoto mista pred aplikaci injekce.
3. Pripravte davku:
o Odstraiite vicko z injek¢ni lahvicky (viz obrazek 3)

-
=5

Obrazek 3
o Neodstranujte zatku.
o Ocistéte zatku dezinfekénim tamponem.
o Polozte injek¢ni lahvic¢ku na rovny povrch.
o Vezméte injekeni stiikacku a odstraiite kryt jehly.
o Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte ¢ehokoli jiného.
. Propichnéte jehlou pryzovou zatku.
o Otocte injekéni lahvicku se stiikaCkou dnem vzhiru.
o Tahnéte pistem injekéni stiikacky, abyste naplnil(a) stiikacku tekutinou v mnozstvi dle piedpisu

1¢kare.
. Je dilezité, aby jehla byla stale v roztoku. To brani tvorbé vzduchovych bublin ve stiikacce (viz
obrazek 4)
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Obrazek 4

o Vytahnéte jehlu z injekéni lahvicky.

o Drzte sttikacku s jehlou smérem nahoru, abyste vidél(a), zda jsou uvnitf néjaké vzduchoveé
bubliny.
o Pokud tam jsou vzduchové bubliny, poklepavejte jemn¢ na sténu, dokud se vzduchové bubliny

nepiemisti do vrchni ¢asti sttikacky (viz obrazek 5).

Obrazek 5
Potom tlacte na pist, dokud nejsou odstranény v§echny vzduchové bubliny (ale zadna tekutina).
Neodkladejte injekeni stfikacku a zabrante dotyku jehly s ¢imkoli.

4. Injikujte davku:

o Jemnég stisknéte ociSténou kizi mezi palec a ukazovacek. Netisknéte ji pevne.

o Vpichnéte jehlu do stisknuté ktize.

Tlacte palcem na pist tak dlouho, aZ injikujete vSechen roztok. Na pist tlacte jemn¢ a
rovnomeérné a udrzujte kizi jemné stisknutou.

Kdyz je pist stlacen az nadoraz, vytahnéte jehlu a povolte kizi.

5. Po podani injekce:

o Po podani injekce ptitlacte na misto vpichu injekce na nékolik vtefin dezinfekéni tampon.
V misté vpichu injekce se muize objevit malé mnozstvi krve nebo roztoku. To je normalni.
Na misto po vpichu miiZete ptilozit vatovy tampon nebo gazu a piidrzet po dobu 10 vtefin.
Netrete si misto vpichu. Pokud je to tfeba, mizete misto po vpichu injekce prelepit mensi
naplasti.
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6. Likvidace:

o Pouzité stiikacky a jehly je nutno umistit do nddoby odolné proti propichnuti, naptiklad do
nadoby na ostré predméty. Nikdy nepouzivejte jiz pouzité jehly a injekeni stiikacky z divoda
Vasi bezpecnosti a bezpecnosti druhych. Obal zlikvidujte v souladu s mistnimi piedpisy.

o Prézdné injekéni lahvicky, tampony a ostatni pomiicky 1ze vyhodit do domaciho odpadu (kose).
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Tato piibalova informace byla vytvorena pro osobu pouzivajici pfipravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetrovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Usgena, prectéte si pozorné tuto
informaci.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate 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 Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je Usgena a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Usgena pouZivat
Jak se Usgena pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Usgena uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IS NC NS =

1. Co je Usgena a k ¢éemu se pouziva

Co je Usgena

Usgena obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coz je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozpoznavaji a specificky se vaZou na jiné ur¢ité proteiny
Vv téle.

Usgena patii do skupiny 1é¢ivych pfipravkd nazyvanych imunosupresiva. Tyto ptipravky plsobi tak,
Ze tlumi ¢ast imunitniho systému.

K ¢emu se Usgena pouziva

Usgena se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova (loziskova) psoriaza - u dospélych a déti od 6 let

. psoriaticka artritida - u dospélych

o stiedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby - u dospélych
o stiedné tézka az tézka forma ulcerdzni kolitidy — u dospélych

Plakové psoriaza
Plakova psoriaza je kozni onemocnéni, které zpiisobuje zanét kiize a nehtti. Usgena zmirni zanét a
dalsi pfiznaky tohoto onemocnéni.

Usgena se pouziva u dosp€lych pacientt se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoridzou, ktefi
nemohou pouzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo u kterych tato 1é¢ba nebyla Gi¢inna.
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Usgena se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let se stfedné tézkou az té€Zkou plakovou
psoridzou, ktefi nesnaseji fototerapii nebo systémovou 1é¢bu, nebo u kterych tato 1é¢ba nebyla u¢inna.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt, obvykle doprovazené lupénkou (psoriazou).
Jestlize mate aktivni psoriatickou artritidu, budou Vam nejdfive podavany jiné léky. Jestlize nebudete
dostate¢né dobfe reagovat na tyto piipravky, mize Vam byt podavan ptipravek Usgena pro:

o zmirnéni ptiznakii onemocnéni,
o zlepSeni fyzického stavu,

o zpomaleni poskozeni kloubt.
Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostate¢né dobie reagovat nebo pokud je
nebudete snaset, miize Vam byt podavan piipravek Usgena ke zmirnéni piiznakii onemocnéni.

Ulcerozni kolitida

Ulcer6ézni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejdiive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostate¢né dobfie reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, mize Vam byt podavan ptipravek Usgena ke zmirnéni pfiznakdi onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Usgena pouZivat

Nepouzivejte piipravek Usgena

o jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

o jestlize mate aktivni infekci povaZovanou Vasim Iékafem za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(8), jestli se VVas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym lékatem nebo
lékarnikem diive, nez zaénete pripravek Usgena pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Usgena se porad’te se svym Iékafem nebo Iékarnikem. Pied zahajenim 1é¢by
1ékat zkontroluje Va3 zdravotni stav. Ujistéte se, Ze jste pied zahajenim kazdé 1é¢by fekl(a) svému
1ékati o vSech nemocech, které mate. Také informujte svého 1ékaie, pokud jste byl(a) v nedavné dobé
Vv kontaktu s nékym, kdo mohl mit tuberkul6zu. Lékai Vas vySetii a udéla test na tuberkuldzu, nez
dostanete pripravek Usgena. Pokud l1ékai usoudi, Ze je u Vas riziko tuberkul6zy, muzete dostat 1éky na
jeji 1écbu.

Dejte pozor na zavazné neZadouci u¢inky

Usgena mize zpusobit zavazné nezadouci ucinky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na uréité piiznaky onemocnéni, pokud pouzivate piipravek Usgena. Uplny piehled téchto
nezadoucich u¢inkd je uveden v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci G¢inky*.

Nez zacnete pripravek Usgena pouZivat, porad’te se se svym lékafem:

o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakci na piipravek Usgena. Porad’te se se svym lékafem,
pokud si nejste jisty(a).

o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je
Usgena tlumi ¢ast imunitniho systému. To mizZe zvySit riziko vzniku nadoru.

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

o Pokud mate nebo jste mél(a) v nedavné dobé infekci.
o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiize v misté s psoridzou nebo na normalni
kuzi.
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o Pokud podstupujete jakykoliv jiny zptsob 1é¢by psoriazy a nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzivate jakakoli jina imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1écby mohou také utlumit ¢ast imunitniho
systému. Kombinace vys$e uvedené 1é¢by spole¢né s piipravkem Usgena nebyla dosud
studovana. Nicmén¢ muize zvySovat pravdépodobnost onemocnéni souvisejicich s oslabenim
imunitniho systému.

. Pokud dostavéte a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda Usgena muze ovlivnit jejich uéinek.

o 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
diive, nez Vam bude piipravek Usgena podan.

U nékterych pacientii se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu zahrnujici
kozni lupus nebo soubor piiznaku, které piipominaji lupus. Pokud se u VVas na mistech kize
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi ¢ervena, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubti, porad’te se ihned se svym lékafem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientt s psoriazou 1é¢enych ustekinumabem byly pozorovany srde¢ni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravidelné kontrolovat rizikové faktory pro srdeéni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1é¢en(a). Thned vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svalt

Vv obli¢eji nebo poruchy feé¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Piipravek Usgena se nedoporuéuje pouZzivat u déti s psoriazou mladsich 6 let, ani u déti a
dospivajicich s psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou
mladsich 18 let, protoze nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a piipravek Usgena

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika:

. 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). Béhem 1é¢by piipravkem
Usgena nemate byt ockovan(a) uréitymi typy vakcin (zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl piipravek Usgena podavan béhem téhotenstvi, informujte o 1é¢bé piipravkem
Usgena détského Iékate pied tim, nez Vasemu ditéti bude podana jakakoli vakcina, véetné
Zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy). Zivé vakeiny se
nedoporucuji pro Vase dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Usgena dostavala béhem t¢hotenstvi, ledaze by détsky 1ékat doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna, domnivate se, ze miizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
o U déti vystavenych ustekinumabu v d€loze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkusenosti s ustekinumabem u téhotnych zen jsou vSak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani pripravku Usgena v téhotenstvi.

o Jste-li zena ve véku, kdy mizete ot€¢hotnét, méla byste se vyhnout otéhotnéni a béhem 1écby
piipravkem Usgena a jesté nejméné 15 tydni po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni
antikoncepci.

o Ustekinumab mize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem téhotenstvi
piipravek Usgena dostavala, mize mit Vase dité vétsi riziko vzniku infekce.
o Pokud jste béhem t¢hotenstvi dostavala ptipravek Usgena, je dulezité o tom informovat

détského lékaie a dalsi zdravotnické pracovniky pted tim, nez Vasemu ditéti bude podana
jakékoli vakcina. Zivé vakciny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkuldzy) se u
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Vaseho ditéte nedoporucuji podat v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste piipravek
Usgena dostavala béhem tehotenstvi, ledaze by détsky 1ékat doporucil jinak.

. Ustekinumab muiZze ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matefského mléka. Informujte
I¢kate, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas 1ékar rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat pripravek Usgena - nedélejte oboji.

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

Usgena obsahuje polysorbéat 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v 1 ml. Polysorbaty mohou zpusobit
alergické reakce. Informujte svého 1ékaie, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Usgena pouziva

Pripravek Usgena je urcen pro pouziti pod vedenim a dohledem lékare se zkusenostmi s 1écbou
onemocnéni, pro kterd je piipravek Usgena urcéen.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym lékafem 0 tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka pripravku Usgena se podavéa
Lékar rozhodne, jakou davku pripravku Usgena budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

o Doporucena pocateéni davka je 45 mg pfipravku Usgena. Pacienti s télesnou hmotnosti vice nez
100 kilogramui (kg) mohou zahajit 1é¢bu ddvkou 90 mg misto 45 mg.

o Po pocatecni davee dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnd. Nésledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida

o Béhem 1é¢by Vam prvni davku ptiblizné 6 mg/kg piipravku Usgena poda Iékat ve formée kapaci
infuze do Zily na pazi (intravendzni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnt pozdéji
dalsi davku 90 mg piipravku Usgena, a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydna injekci pod
ktizi (subkutanné).

o Nékterym pacientiim se po prvni podkozni injekci mize 90 mg pFipravku Usgena podavat
kazdych 8 tydnd. Kdy dostanete dalsi davku, urci 1ékafr.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let

Psoriaza

o Lékat pro Vs urci spravnou davku, véetné mnozstvi (objemu) ptipravku Usgena, aby Vam byla
podana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti v dob¢,
kdy bude kazda davka podavana.

o Pro déti, které potfebuji dostat niz§i davku nez celych 45 mg, je k dispozici 45mg injekéni
lahvicka.

o Pokud vazite méné nez 60 Kg, doporu¢ena davka piipravku Usgena je 0,75 mg na kg télesné
hmotnosti.

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

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

o Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt.
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Jak se Usgena podavéa

o Usgena se podava ve formée injekce pod kuzi (subkutanng). Pti zahajeni 1éCby muize piipravek
Usgena podat 1ékai nebo zdravotni sestra.

o Nicméng, Vy a lékat se muzete dohodnout, Ze si piipravek Usgena budete podavat sém (sama).
V tomto piipad€ budete zacvi¢en(a), jak si mate piipravek Usgena podavat.

o Dalsi informace 0 tom, jak podavat ptipravek Usgena, jsou uvedeny v bodé¢ ,,Navod k podani
injekce* na konci této pribalové informace.

Jestlize mate jakékoli otazky k tomu, jak si injekci podat, zeptejte se 1ékare.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Usgena, neZ jste mél(a)
JestliZe jste si podala nebo VVam bylo podano ptilis mnoho piipravku Usgena, okamzité to feknéte
1ékati nebo lékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte krabicku od 1€ku, i kdyZ je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Usgena

JestliZe jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékate nebo 1ékarnika. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Usgena

Neni nebezpecné piestat ptipravek Usgena pouzivat. Pokud vSak piestanete, mohou se ptiznaky
onemocnéni Vrétit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

U nékterych pacientii se mohou vyskytnout zavazné nezadouci acinky, které mohou vyzadovat
neodkladnou 1écbu.

Alergické reakce — mohou vyzadovat neodkladnou lé¢bu. Kontaktujte 1ékafe nebo vyhledejte
okamZité lékai'skou pomoc, jestlize zaznamenate kterykoli z téchto pfiznaki.
e  Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe*) jsou u pacienti pouzivajicich ustekinumab vzéacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Ptiznaky zahrnuji:
o potize s dychanim nebo polyk&nim
o nizky krevni tlak, ktery muze zptsobit zavraté nebo toceni hlavy
o otok obliCeje, rth, Gst nebo hrdla.

e Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a koptivku (mohou postihnout az 1 osobu
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 ka$el, du$nost a horecka, ihned to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vs vyskytne zavazna alergicka reakce, 1ékat mize rozhodnout, Ze uz ptipravek Usgena
nebudete pouzivat.

Infekce - miizete potiebovat okamzZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud
zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznaki.

o Casté jsou infekce nosu nebo krku a bézna ryma (mohou postihnout az 1 osobu z 10).
o Mén¢ ¢asté jsou infekce dolnich dychacich cest (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).
o Méng Casté jsou zanéty podkozi (,,flegmdna‘) (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).
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o M¢éng Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (mtze postihnout az 1 osobu ze
100).

Ptipravek Usgena mtize zpisobit, ze budete hiife bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit
tuberkuldzy) nebo parazity, véetné infekei, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientt 1é¢enych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Bé&hem pouzivani ptipravku Usgena musite sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, ptiznaky podobné chiipce, no¢ni poceni, tibytek télesné hmotnosti
pocit unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, ¢ervenou a bolestivou kazi 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 kterykoli z vySe uvedenych piiznaki infekce.
Mohou to byt piiznaky infekci jako jsou infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy opar
nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékare, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vraci. Lékaf miize rozhodnout, Ze neméate
pouzivat piipravek Usgena, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate oteviené
rany nebo bolaky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kiiZe - zhorsujici se z¢ervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miiZe byt
pFiznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazna koZni
onemocnéni. Pokud zaznamenate kterykoli z téchto pFiznaki, neprodlené informujte svého
1ékare.

DalSi nezadouci uéinky

Casté nezadouci uinky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
o Prijem

. Pocit na zvraceni

o Zvraceni

o Pocit Unavy

o Pocit zavraté

o Bolest hlavy

o Svédéni (,,pruritus)

° Bolest zad, svall nebo kloubi

o Bolest v krku

o Zarudnuti a bolest v misté vpichu injekce
o 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 strané obliceje (,,obrna licniho nervu® nebo
,Bellova obrna®), které je vétSinou prechodné.

e 6 o o o o o z
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. Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyie na kizi, nékdy
doprovazené horeckou (pustuldzni psoriaza).

o Olupovani kiize (kozni exfoliace)

o Akné

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. Zcervenani a olupovani kiize na vetsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné ptiznaky se nékdy objevi jako ptirozena zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

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

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyfte na kizi, které mohou byt ¢ervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo soubor piiznakt podobnych lupusu (Gervena, vystupujici olupujici se vyrazka
na mistech kuze vystavenych slunci, ptipadné s bolestmi kloubu).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mtiZzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Usgena uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chratite pted mrazem.

o Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

o Pfedplnéna injekéni stifkacka se ma pied podanim nechat zahiat na pokojovou teplotu (pfiblizné
pul hodiny).

o V piipadé potteby mohou byt jednotlivé piedplnéné injekéni stiikacky Usgena také uchovavany
pii pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v pavodni krabicce,
aby byly chranény pied svétlem. Jakmile byla pfedplnéna injek¢ni stiikacka vyjmuta
z chladni¢ky, zaznamenejte si datum likvidace do uréeného mista na vnéj$im obalu. Datum
likvidace nesmi piekrocit piivodni datum pouzitelnosti vytisténé na krabicce. Jakmile byla
injek¢ni stiikacka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C), nema se vracet do chladni¢ky.
Zlikvidujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouZije pfi uchovavani pii pokojové teploté do
30 dnti nebo do piivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

o Nettepejte predplnénou injekeni stiikackou. Dlouhé intenzivni tfepani mize 1€k poskodit.

Nepouzivejte tento pripravek:

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

o Jestlize méa tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni plavou velké ¢astice (viz bod 6 ,,Jak
Usgena vypada a co obsahuje toto baleni®).

o Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotdm (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahraty).

o JestliZe bylo pfipravkem siln¢ tfepano.

Usgena je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli nepouzity piipravek zbyvajici v injekéni
stiikacce se musi zlikvidovat.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Usgena obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna predplnéna injekéni stitkacka obsahuje 45 mg
ustekinumabu v 0,5 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbéat 80, sachardza,
voda pro injekci.

Jak Usgena vypada a co obsahuje toto baleni

Usgena je ¢iry, bezbarvy az svétle Zluty injekéni roztok prakticky bez viditelnych ¢astic. Je dodavan
Vv krabi¢ce obsahujici 1 sklenénou piedplnénou injekéni stifkaéku 0 objemu 1 ml uréenou

k jednorazovému pouziti. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml
injek¢niho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Vyrobci

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tel/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
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E)Lada

RAFARM A.E.B.E.

Tn: +30 2106776550
Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvnpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Romania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888
Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

102


https://www.ema.europa.eu/

Navod k podani injekce

NAVOD K POUZITI

Usgena 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stitikacce
ustekinumab

k podkoZnimu podani

Pied pouzitim pripravku Usgena injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce si pozorné
prectéte tento navod k pouziti.

Na zacatku 1écby Vam lékat nebo zdravotni sestra podaji prvni injekci. Vy a 1ékaf se vSak miZzete
dohodnout, Ze si budete piipravek Usgena podavat sam (sama). Pokud se tak stane, budete
zacvicen(a), jak si ptipravek Usgena podavat injekcné. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam(a)
podavat injekci, zeptejte se svého l1ékarte.

Diilezité informace:

o Pouze k podkoznimu podani

o Ptipravek Usgena nesmi byt misen s jinymi injek¢nimi roztoky

o Nettepejte predplnénou injekeni stiikackou s pripravkem Usgena. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Nepouzivejte ptipravek, pokud jim bylo siln¢ tfepano. PouZijte novou
ptedplnénou injekeni stiikacku.

Zkontrolujte predplnénou stiikacku(y), abyste se ujistil(a), Ze:

o pocet predplnénych injekénich stiikacek a sily jsou spravné
o Je-li Vase davka 45 mg, dostanete jednu 45mg predplnénou injekéni stiikacku piipravku
Usgena.

o Je-li Vase davka 90 mg, dostanete dvé 45mg piedplnéné injekeni stiikacky piipravku
Usgena a budete si muset podat dvé injekce. Pro tyto dvé injekce zvolte dvé odlisna mista
(naptiklad pro jednu injekci pravé stehno a pro dalsi injekci levé stehno) a podejte si obé
injekce tésné za sebou.

mate spravny lécivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

predplnénd injekeni stiikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injek¢éni stiikacce je Ciry, bezbarvy az svétle zluty a prakticky bez

viditelnych ¢astic

roztok v predplnéné injekeni stiikacce neni zmrzly

o pied podanim se ma roztok nechat zahiat na pokojovou teplotu (ptiblizné ptl hodiny)

Na Obrazku 1 je zndzornéna predplnénd injekeni stiikacka s piipravkem Usgena

\
=N DQ A——
=== I
==

)
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Pist Télo stikacky Jehla Kryt jehly
Obrézek 1

1. Piiprava materiali
Prichystejte si véci, které budete potiebovat k piipravé a podani injekce. Budete potiebovat:
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Antisepticky (dezinfekeni) ubrousek

Vatovy tampon nebo ¢tverecek gazy

Néplast

Piedepsanou davku piipravku Usgena (viz obrazek 1)

Né&dobu na ostré predméty odolnou proti propichnuti (neni souc¢asti baleni). Viz obrézek 2.
Ptipravte si vSe, co budete potiebovat, a polozte to na Cisty povrch.

Usgena Néadoba na
predplnéna Antiseptické ostré
injekéni stifkacka ubrousky predméty

Néaplast Vatovy
tampdn nebo
gaza
Obrézek 2

2. Vyberte si a pFipravte misto pro podani injekce:
Vyberte si misto pro podani injekce (viz obrazek 3)
o Usgena se podava injekéné pod kizi (subkutanne)

o Zvolte si misto pro injekci. Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna, hyzd€ nebo oblast
bficha, nejméné 5 cm od pupiku

o Jestlize Vam bude nékdo pomahat s podanim injekce, potom muiize vybrat misto injekce na
vngjsi strané horni Casti paze (viz obrazek 3)

o Pro kazdou injekci pouzijte jiné misto vpichu. Nepodavejte injekci do oblasti kiize, ktera je

citliva, pohmozdéna, zarudld nebo tvrda

T R

.)K |
o, \W\ad]

|
Zluté vyznacené oblasti se doporucuji pro podani injekce
Obrazek 3

Pfipravte misto pro podani injekce

Umyjte si velmi dobie ruce mydlem a teplou vodou.

Misto na kizi, kam si planujete podat injekci, o¢istéte antiseptickym ubrouskem.
Nedotykejte se znovu tohoto mista pfed podanim injekce. Pied injekei nechte kizi oschnout
Nefoukejte na oCisténé misto

Nepodavejte injekci pies odév

3. Odstraiite kryt jehly (viz obrazek 4):

o Kryt jehly odstrante, az kdyZ jste pfipraven(a) si podat injekci pripravku Usgena

. Pii sejmuti krytu jehly se nesmite dotykat pistu

o Jednou rukou uchopte télo predplnéné injekeni stiikacky a rovnou stahnéte kryt jehly (viz
obrézek 4)

o Vlozte kryt jehly do nadoby na odpad. Nedavejte kryt zpét na jehlu.
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o Na konci jehly mtizete vidét kapku tekutiny. To je normalni
o Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte cehokoli jiného
o Injekci si podejte ihned po odstranéni krytu jehly

N

Obrazek 4

4. Podejte si davku:
Uchopte injek¢éni stiikacku:
o Drzte télo pfedplnéné injekeni stiikacky jednou rukou mezi palcem a ukazovackem (obrézek 5)
o Pokud Vam ptedplnéna injekéni stiikacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouzivejte ji.
V tomto ptipadé, prosim, kontaktujte Vaseho lékate nebo 1ékarnika
o Nikdy nevytahujte pist zpé&t

Obrézek 5
Stisknéte kiizi a vpichnéte jehlu:
o Druhou rukou jemné stisknéte ociSténou oblast kiize. Pevné drzte
o Rychlym pfimym pohybem vpichnéte jehlu do seviené kuze pod thlem asi 45 stupiiti (viz

obréazek 6)
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Obrazek 6
Vstriknéte 1€Civy piipravek:
o Vstiiknéte vSechen roztok tak, ze palcem zatlacite pist az na doraz, aby se predplnéna injekéni
stiikacka vyprazdnila (viz obrazek 7)

Obrazek 7

Nechte jehlu, aby se zasunula:

o Kdyz je pist stlacen az nadoraz, udrzujte tlak palcem na pist. Vytahnéte jehlu a povolte kzi

o Pomalu sundejte palec z hlavy pistu. Pist se s prstem posune nahoru a zasune jehlu do chranice
jehly (viz obrazek 8)

Obrazek 8

106



5. Po podani injekce:

Po dokonceni injekce ptitlacte na kizi v misté vpichu na nékolik vtetin vatovy tampon nebo
gazu (obrazek 9)

V misté vpichu injekce se miize objevit malé mnozstvi krve. To je normalni.

Netiete misto vpichu.

Pokud je to tieba, miZete misto vpichu ptelepit mensi naplasti.

Obrazek 9

6. Likvidace:

Pouzité injekéni stiikacky ihned vlozte do nddoby odolné proti propichnuti, napiiklad do
nadoby na ostré predméty, v souladu s mistnimi piedpisy. Prazdné injekéni stiikacky
nevyhazujte do domovniho odpadu (obrazek 10).

Vyhod'te antiseptické ubrousky, vatovy tampon nebo gazu a ostatni pomiicky do domaciho
odpadu (kose)

Nikdy nepouzivejte jiz pouzité injekéni stitkacky z diivodli Vasi bezpecnosti a bezpecnosti
dalsich osob

Obrazek 10
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Tato pribalova informace byla vytvoiena pro osobu pouzivajici pripravek. Pokud jste rodi¢
nebo oSetrovatel, ktery bude podavat ditéti pripravek Usgena, prectéte si pozorné tuto
informaci.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafe 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 Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Usgena a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Usgena pouZivat
Jak se Usgena pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Usgena uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook wnE

1. Co je Usgena a k ¢éemu se pouziva

Co je Usgena

Usgena obsahuje 1é¢ivou latku ,,ustekinumab®, coZ je monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky jsou proteiny (bilkoviny), které rozpoznavaji a specificky se vazou na jiné ur¢ité proteiny
v téle.

Usgena patii do skupiny 1é¢ivych pfipravkd nazyvanych imunosupresiva. Tyto pfipravky pusobi tak,
Ze tlumi ¢ast imunitniho systému).

K ¢emu se Usgena pouziva

Usgena se pouziva k 1é¢bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. plakova (loziskova) psoridza - u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let
. psoriaticka artritida - u dospélych

o stiedné tézka az tézka forma Crohnovy choroby - u dospélych

o stiedné tézka az tézka forma ulcerdzni kolitidy - u dospélych

Plakova psoriaza

Plakové psoriaza je kozni onemocnéni, které zpisobuje zanét kiize a nehttl. Usgena zmirni zanét a
dalsi ptiznaky tohoto onemocnéni.

108



Usgena se pouziva u dosp€lych pacientt se stfedné t€zkou az tézkou plakovou psoridzou, kteti
nemohou pouzivat cyklosporin, methotrexat nebo fototerapii nebo u kterych tato 1écba nebyla téinna.

Usgena se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 let se stfedné t€Zkou az tézkou plakovou
psoridzou, ktefi nesnaseji fototerapii nebo systémovou 1é¢bu, nebo u kterych tato 1é¢ba nebyla G¢inna.

Psoriatickéa artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt, obvykle doprovazené lupénkou (psoridzou).
Jestlize mate aktivni psoriatickou artritidu, budou Vam nejdiive podavany jiné léky. Jestlize nebudete
dostatecné dobfe reagovat na tyto pripravky, mize Vam byt podavan pripravek Usgena pro:

. zmirnéni ptiznakdi onemocnéni,

o zlepSeni fyzického stavu,

. zpomaleni poSkozeni kloubi.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate Crohnovu chorobu, budou Vam
nejdiive podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostate¢né dobie reagovat nebo pokud je
nebudete dobfe snaset, miize Vam byt podavan piipravek Usgena ke zmirnéni ptiznak onemocnéni.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stfev. 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 Usgena s cilem omezit znamky a ptiznaky
onemocnéni.

Ulcerozni kolitida

Ulcerodzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfev. Pokud mate ulcerdzni kolitidu, budou Vam nejdtive
podavany jiné 1éky. Pokud na tyto 1éky nebudete dostatecné dobie reagovat nebo pokud je nebudete
dobfe snaset, miize Vam byt podavan ptipravek Usgena ke zmirnéni pfiznakdi onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Usgena pouzivat

NepouZivejte pripravek Usgena

o jestliZe jste alergicky(a) na ustekinumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6).
o jestlize mate aktivni infekci povazovanou Vasim Iékafem za vyznamnou.

Pokud si nejste jisty(&), jestli se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem drive, nez za¢nete ptipravek Usgena pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Usgena se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem. Pied zahajenim 1é¢by
Iékat zkontroluje Vas zdravotni stav. Ujistéte se, ze jste pied zahajenim kazdé 1é¢by fekl(a) svému
1ékati o vSech nemocech, které mate. Také informujte svého l1ékate, pokud jste byl(a) v nedavné dobé
Vv kontaktu s nékym, kdo mohl mit tuberkul6zu. Lékai Vas vySetii a udéla test na tuberkuldzu, nez
dostanete piipravek Usgena. Pokud 1ékat usoudi, Ze je u Vas riziko tuberkuldzy, mizete dostat 1éky na
jeji 1écbu.

Dejte pozor na zavazné nezadouci ucinky

Usgena muze plsobit zavazné nezadouci U€inky zahrnujici alergické reakce a infekce. Musite davat
pozor na uréité priznaky onemocnéni, pokud pouzivate ptipravek Usgena. Uplny piehled téchto
nezadoucich u¢inkd je uveden v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci G¢inky*.

Nez za¢nete pripravek Usgena pouZivat, porad’te se se svym lékafem:
o Pokud jste nékdy mél(a) alergickou reakei na ptipravek Usgena. Porad’te se se svym lékatem,
pokud si nejste jisty(a).
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o Pokud mate nebo jste mél(a) jakykoli typ zhoubného nadoru - imunosupresiva jako je
Usgena tlumi ¢ast imunitniho systému. To mize zvysit riziko vzniku nadoru.

o Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) pro psoriazu jinymi biologickymi Iéky (Iék vyrobeny
z biologického zdroje a obvykle podavany injekci) — mize byt vyssi riziko vzniku nadoru.

o Pokud mate nebo jste mél(a) v nedavné dobé infekci.
o Pokud mate néjaké nové nebo ménici se postiZeni kiize v misté s psoriazou nebo na normalni
kuzi.

o Pokud podstupujete jakykoliv jiny zpisob 1é¢by psoriazy a nebo psoriatické artritidy -
pokud pouzZivate jakéakoli jind imunosupresiva nebo fototerapii (kdy je Vase télo 1é¢eno
specifickym ultrafialovym (UV) svétlem). Tyto 1écby mohou také utlumit ¢ast imunitniho
systému. Kombinace vys$e uvedené 1é¢by spole¢né s piipravkem Usgena nebyla dosud
studovana. Nicmén¢ muize zvySovat pravdépodobnost onemocnéni souvisejicich s oslabenim
imunitniho systému.

. Pokud dostavéte a nebo jste v minulosti dostaval(a) injekce k 1é¢bé alergie — neni znamo,
zda Usgena muze ovlivnit jejich Géinek.

o Pokud je Vam vice nez 65 let — mizete byt vice nachylni k infekcim.

JestliZe si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, feknéte to 1ékati nebo Iékarnikovi
diive, nez Vam bude piipravek Usgena podan.

U nékterych pacienti se béhem 1é¢by ustekinumabem vyskytly reakce podobné lupusu zahrnujici
koZni lupus nebo soubor piiznaku, které piipominaji lupus. Pokud se u Vas na mistech kuze
vystavenych slune¢nimu svétlu objevi Cervena, vystupujici, olupujici se vyrazka, nékdy s tmavsim
okrajem, nebo pokud bude doprovazena bolestmi kloubtl, porad’te se ihned se svym lékafem.

Srdeéni infarkt a mozkova mrtvice

Ve studii u pacientd s psoriazou lé¢enych ustekinumabem byly pozorovany srdeéni infarkt a mozkova
mrtvice. Lékat bude u Vas pravideln€ kontrolovat rizikové faktory pro srde¢ni onemocnéni a
mozkovou mrtvici, aby zajistil, ze budete nalezité 1é¢en(a). Thned vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud
se u Vas objevi bolest na hrudi, slabost nebo neobvykly pocit na jedné strané téla, pokles svall

v obliceji nebo poruchy fec¢i nebo zraku.

Déti a dospivajici

Pripravek Usgena se nedoporucuje pouzivat u déti s psoridzou mladsich 6 let, ani u déti a
dospivajicich s psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou
mladsich 18 let, protoze nebyl u této vékove skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky, vakciny a pripravek Usgena
Informujte svého 1ékate nebo l1ékarnika:

. O vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZivat.

o Pokud jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo mate byt ockovan(a). Behem lécby piipravkem
Usgena nemate byt o¢kovan(a) uréitymi typy vakcin (Zivymi vakcinami).

o Pokud Vam byl ptipravek Usgena podavan béhem téhotenstvi, informujte o své 1é¢be

ptipravkem Usgena détského 1ékare pied tim, nez bude Vasemu ditéti podana jakakoli vakcina,
véetné zivych vakein, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulézy). Zivé vakciny se
nedoporucuji pro Vase dité v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste pfipravek
Usgena dostavala béhem t¢hotenstvi, ledaze by détsky 1ékar doporucil jinak.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.
o U déti vystavenych ustekinumabu v d€loze nebylo pozorovano vyssi riziko vrozenych vad.

Zkusenosti s ustekinumabem u téhotnych zen jsou vSak omezené. Z tohoto diivodu je vhodné se
vyvarovat pouzivani pripravku Usgena v té¢hotenstvi.
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o Jste-li Zena ve v€ku, kdy muizete ot¢hotnét, je tieba se vyhnout ot¢hotnéni a béhem 1écby
ptipravkem Usgena a jesté nejméné 15 tydni po jejim ukonceni musite pouzivat adekvatni
antikoncepci.

o Ustekinumab mize prostupovat placentou do nenarozeného ditéte. Pokud jste béhem t&€hotenstvi
ptipravek Usgena dostavala, mize mit Vaseho dité vétsi riziko vzniku infekce.
. Pokud jste béhem téhotenstvi dostavala ptipravek Usgena, je dillezité o tom informovat

détského 1€kare a dalsi zdravotnické pracovniky pred tim, nez Vasemu ditéti bude podana
jakéakoli vakcina. Zivé vakeiny, jako je BCG vakcina (pouzivana k prevenci tuberkul6zy) se u
Vaseho ditéte nedoporucuji podat v prvnich dvanacti mésicich po narozeni, pokud jste ptipravek
Usgena dostavala béhem tehotenstvi, ledaze by détsky lékar doporucil jinak.

o Ustekinumab miize ve velmi malych mnozstvich prostupovat do matetského mléka. Informujte
1ékare, pokud kojite, nebo planujete kojit. Vy a Vas Iékat rozhodnete, zda budete kojit nebo
pouzivat ptipravek Usgena - nedélejte oboji.

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

Usgena obsahuje polysorbéat 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v 1 ml. Polysorbaty mohou zpusobit
alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Usgena pouziva

Ptipravek Usgena je urc¢en pro pouziti pod vedenim a dohledem I¢kate se zkusenostmi s 1écbou
onemocnéni, pro kterd je piipravek Usgena uréen.

Vzdy pouzivejte tento pripravek presne podle pokynti svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékafem. Porad’te se se svym lékafem o tom, kdy mate dostat injekci a kdy je dalsi kontrola.

Jaka davka piipravku Usgena se podava
Lékart rozhodne, jakou davku pripravku Usgena budete potiebovat a po jak dlouhou dobu Vam bude
ptipravek podavan.

Dospéli ve véku od 18 let

Psoriaza nebo psoriaticka artritida

o Doporucena pocatecni davka je 45 mg ptipravku Usgena. Pacienti s té¢lesnou hmotnosti vice nez
100 kilogramui (kg) mohou zahajit 1é¢bu davkou 90 mg misto 45 mg.

o Po pocatecni davce dostanete dalsi davku za 4 tydny a dale kazdych 12 tydnt. Nasledujici
davky jsou obvykle stejné jako pocatecni davka.

Crohnova choroba nebo ulcerézni kolitida

o Béhem 1ééby Vam prvni davku piiblizné 6 mg/kg piipravku Usgena poda Iékat ve formé kapaci
infuze do Zily na paZi (intravendzni infuze). Po zahajovaci davce dostanete o 8 tydnd pozdgji
dalsi davku 90 mg piipravku Usgena, a poté ji budete dostavat kazdych 12 tydnu injekci pod
kazi (subkutanne).

o Nekterym pacientiim se po prvni podkozni injekci miize 90 mg piipravku Usgena podavat
kazdych 8 tydnid. Kdy dostanete dalsi davku, uréi 1ékafr.

Déti a dospivajici ve véku od 6 let

Psoriaza

o Lékaf pro Vas uréi spravnou davku, véetné mnozstvi (objemu) ptipravku Usgena, aby Vam byla
podana spravna davka ptipravku. Spravna davka bude zaviset na Vasi t€lesné hmotnosti v dobg,
kdy bude kazda davka podavana.
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o Pro déti, které potebuji dostat nizs$i davku nez celych 45 mg, je k dispozici 45mg injekéni
lahvicka.

o Pokud vazite méné nez 60 kg, doporuc¢ena davka piipravku Usgena je 0,75 mg na kg télesné
hmotnosti.

. Pokud vazite 60 kg az 100 kg, doporuc¢ena davka piipravku Usgena je 45 mg.

o Pokud vazite vice nez 100 kg, doporuc¢ena davka piipravku Usgena je 90 mg.

o Po pocatecni dédvce dostanete dalsi davku za 4 tydny a déle kazdych 12 tydnd.

Jak se Usgena podava

o Usgena se podava ve forme injekce pod kiizi (subkutanné). Pii zahajeni 1écby miize ptipravek
Usgena podat 1ékai nebo zdravotni sestra.

o Nicméng, Vy a lékar se v§ak muzete dohodnout, Ze si piipravek Usgena budete podavat sam
(sama). V tomto piipadé budete zacvi¢en(a), jak si mate ptipravek Usgena podavat.

o Dalsi informace o tom, jak podavat ptipravek Usgena, jsou uvedeny v bod¢ ,,Navod k podani
injekce* na konci této ptibalové informace.

Jestlize mate jakékoli otazky k tomu, jak si injekci podat, zeptejte se lékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Usgena, neZ jste mél(a)
Jestlize jste si podal(a) nebo Vam bylo podano pfili§ mnoho piipravku Usgena, okamzité to feknéte
1ékati nebo l1ékarnikovi. Vzdy s sebou vezméte vnéjsi obal (krabicku) od 1€ku, i kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Usgena

Jestlize jste si zapomnél(a) injikovat davku, kontaktujte 1ékate nebo 1ékarnika. Nezdvojndsobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Usgena

Neni nebezpecné piestat ptipravek Usgena pouzivat. Pokud vSak piestanete, mohou se ptiznaky
onemocnéni Vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouZivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci uéinky

U nékterych pacientii se mohou vyskytnout zavazné nezadouci a¢inky, které mohou vyZzadovat
neodkladnou 1é¢bu.

Alergické reakce — mohou vyzadovat neodkladnou 1é¢bu. Kontaktujte 1ékaie nebo vyhledejte
okamzité 1ékai'skou pomoc, jestlize zaznamenate kterykoli z téchto piiznakii.
e  Zavazné alergické reakce (,,anafylaxe*) jsou u pacienti pouzivajicich ustekinumab vzacné
(mohou postihnout az 1 osobu z 1 000). Priznaky zahrnuji:
o potize s dychanim nebo polykanim
o nizky krevni tlak, ktery mize zpisobit zavraté nebo to¢eni hlavy
o otok obliCeje, rth, Gst nebo hrdla.
o  Casté piiznaky alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku a kop¥ivku (mohou postihnout az 1 osobu
ze 100).

Ve vzacnych pripadech byly u pacienti l1é¢enych ustekinumabem hlaseny alergické plicni reakce
a zapal plic. Pokud se u Vas vyvinou priznaky jako kasSel, dusnost a horecka, ihned to sdélte

svému lékari.
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Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergickd reakce, 1¢kai miize rozhodnout, Ze uz ptipravek Usgena
nebudete pouZivat.

Infekce - miiZete potfebovat okamzZitou 1é¢bu. Neprodlené informujte 1ékaie, pokud

zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki.

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

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

o Méné Casté jsou zanéty podkozi (,,flegmona“) (mohou postihnout az 1 osobu ze 100).

. Méné Casty je pasovy opar (typ bolestivé vyrazky s puchyii) (mize postihnout az 1 osobu ze
100).

Piipravek Usgena miize zpUsobit, ze budete hute bojovat s infekcemi. Nékteré infekce mohou mit

24

tuberkuldzy) nebo parazity, véetné infekci, které se vyskytuji hlavné u lidi s oslabenym imunitnim
systémem (oportunni infekce). U pacientl 1é¢enych ustekinumabem byly hlageny oportunni infekce
mozku (encefalitida, meningitida), plic a oka.

Bé&hem pouzivani ptipravku Usgena musite sledovat ptiznaky infekce. Ty zahrnuji:
horecku, priznaky podobné chtipce, no¢ni poceni, ubytek télesné hmotnosti
pocit Unavy nebo dusnost, kasel, ktery neustupuje

horkou, Cervenou a bolestivou kiizi nebo bolestivou kozni vyrazku s puchyti
paleni pfi moceni

prijem

poruchy vidéni nebo ztratu zraku

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

Informujte neprodlené svého 1ékate, pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych piiznaki infekce.
Mohou to byt piiznaky infekci jako jsou infekce dolnich dychacich cest, kozni infekce, pasovy opar
nebo oportunni infekce, které mohou mit zdvazné komplikace. Informujte 1ékate, pokud mate
jakoukoliv infekci, kterd neodezniva nebo se opakované vraci. Lékaf miize rozhodnout, Ze nemate
pouzivat ptipravek Usgena, dokud infekce nevymizi. Také informujte 1ékate, pokud mate oteviené
rany nebo bolaky, protoze se mohou infikovat.

Olupovani kuZe - zhorsujici se zCervenani a olupovani kiiZe na vétsi plose téla miZe byt
pFiznakem erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy, coZ jsou zavazné koZni
onemocnéni. Pokud zaznamenéte kterykoli z téchto priznaki, neprodlené informujte sveho
1ékare.

DalSi nezadouci uéinky

asté nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
Prijem
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Pocit Unavy
Pocit zavraté
Bolest hlavy
Svédéni (,,pruritus)
Bolest zad, svalt 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 ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
. Zubni infekce
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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 prechodné.

o Zmena psoriazy se zarudnutim a nové malé, zluté nebo bilé puchyie na kuzi, nékdy
doprovazené horeckou (pustuldzni psoriaza).

. Olupovani ktize (kozni exfoliace)

o Akné

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

o Zc¢ervenani a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mize byt svédivé nebo bolestivé
(exfoliativni dermatitida). Podobné piiznaky se nékdy objevi jako pfirozena zména
charakteristickych ptiznakt psoriazy (erytrodermicka psoriaza)

o Zanét malych krevnich cév, ktery miize vést ke kozni vyrazce s malymi cervenymi nebo
fialovymi hrbolky, hore¢ce nebo bolesti kloubt (vaskulitida)

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

o Puchyfte na ktzi, které mohou byt cervené, svédivé a bolestivé (buldzni pemfigoid)

o Kozni lupus nebo soubor piiznaki podobnych lupusu (Cervena, vystupujici olupujici se vyrazka
na mistech kiize vystavenych slunci, piipadné s bolestmi kloubu).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muiizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pFipravek Usgena uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

o Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

o Piedplnéna injekéni stifkacka se ma pied podanim nechat zahiat na pokojovou teplotu (pfiblizné
pul hodiny).

o V ptipadé¢ potieby mohou byt jednotlivé predplnéné injekeni stiikacky Usgena také uchovavany
pii pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v pivodni krabicce,
aby byly chranény pred svétlem. Jakmile byla predplnéna injekéni stiikacka vyjmuta z
chladnicky, zaznamenejte si datum likvidace do ur¢eného mista na vnéj$im obalu. Datum
likvidace nesmi prekrocit ptivodni datum pouzitelnosti vytisténé na krabi¢ce. Jakmile byla
injekeni stiikacka uchovavana pii pokojové teploté (do 30 °C), nema se vracet do chladnicky.
Zlikvidujte injekeni stitkacku, pokud se nepouZzije pii uchovavani pti pokojové teploté do
30 dnti nebo do piivodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

o Netiepejte predplnénou injekeni stitkackou. Dlouhé intenzivni tfepani mize 1€k poskodit.

NepouzZivejte tento pripravek:

o Po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
o JestliZze ma tekutina zménénou barvu, je zakalena nebo v ni plavou velké ¢astice (viz bod 6 ,,Jak

Usgena vypada a co obsahuje toto baleni®).
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o Jestlize vite nebo si myslite, Ze ptipravek mohl byt vystaven extrémnim teplotam (napf.
nahodné zmrznul nebo byl zahtaty).
o Jestlize bylo ptipravkem silné tfepano.

Usgena je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli nepouzity piipravek zbyvajici v injekéni
stiikacce se musi zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Usgena obsahuje

o Lécivou latkou je ustekinumab. Jedna pfedplnénd injekcni stiikacka obsahuje 90 mg
ustekinumabu v 1 ml.

o Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachardza,
voda pro injekci.

Jak Usgena vypada a co obsahuje toto baleni

Usgena je Ciry, bezbarvy az svétle zluty injekEni roztok prakticky bez viditelnych castic. Je dodavan
Vv krabi¢ce obsahujici 1 sklenénou ptedplnénou injekéni stiikacku o objemu 1 ml uréenou

k jednorazovému pouziti. Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml
injekéniho roztoku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko
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Reykjavik, 102
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Tem.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft

Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
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Danmark

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153
EALGoa

RAFARM A.E.B.E.

Tnk: +30 2106776550
Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvbmpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Malta

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
Polska

STADA Pharm Sp. z.0 0.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Romania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenské republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888
Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k podani injekce

NAVOD K POUZITI

Usgena 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ustekinumab

k podkoZnimu podani

Pied pouzitim pripravku Usgena injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce si pozorné
prectéte tento navod k pouziti.

Na zacatku 1écby Vam lékat nebo zdravotni sestra podaji prvni injekci. Vy a 1ékaf se vSak miZzete
dohodnout, Ze si budete piipravek Usgena podavat sam (sama). Pokud se tak stane, budete
zacvicen(a), jak si pripravek Usgena podavat injek¢né. Jestlize mate jakékoli otazky, jak si sam/sama
podavat injekcei, zeptejte se svého 1ékare.

Diilezité informace:

o Pouze k podkoznimu podani

o Ptipravek Usgena nesmi byt misen s jinymi injek¢nimi roztoky

o Nettepejte predplnénou injekeni stiikackou s pripravkem Usgena. Je to proto, Ze silné tfepani
muze 1€k poskodit. Nepouzivejte ptipravek, pokud jim bylo siln¢ tfepano. PouZijte novou
ptedplnénou injekeni stiikacku.

Zkontrolujte pfedplnénou stiikacku(y), abyste se ujistil(a), Ze:

o pocet predplnénych injekénich stiikacek a sily jsou spravné

o Ma-li byt podana davka 90 mg, dostanete jednu 90mg ptredplnénou injekéni stiikacku
ptipravku Usgena.

mate spravny lécivy piipravek

dosud neuplynula doba pouzitelnosti

predplnénd injekeni stiikacka neni poskozena

roztok v predplnéné injekéni stiikacce je Ciry, bezbarvy az svétle zluty a prakticky bez

viditelnych ¢astic

roztok v predplnéné injekéni stiikacce neni zmrzly

o pied podanim se ma roztok nechat zahtat na pokojovou teplotu (ptiblizné ptl hodiny)

Na obrazku 1 je znazornéna predplnénd injekeni stiikacka s pripravkem Usgena

=N cH Q\ ——— N
si=;[pE=E=X); =]

Pist Télo stikacky Jehla Kryt jehly
Obrézek 1

1. Priprava materiald
Prichystejte si véci, které budete potiebovat k pfipravé a podani injekce. Budete potiebovat:
e Antisepticky (dezinfekéni) ubrousek
e Vatovy tampoén nebo ctverecek gazy
o Néplast
e Predepsanou davku pripravku Usgena (viz obrazek 1)
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e Nadobu na ostré predméty odolnou proti propichnuti (neni sou¢asti baleni). Viz obrazek 2.
Ptipravte si vSe, co budete potiebovat a polozte to na Cisty povrch.

Usgena Néadoba na
predplnéna Antiseptické ostré
stiikacka ubrousky predméty
" 42 [ o B
Néaplast Vatovy
tampon nebo
gaza
Obrézek 2

2. Vyberte si a pFipravte misto pro podani injekce:
Vyberte si misto pro podani injekce (viz obrazek 3)
o Usgena se podava injekéné pod kizi (subkutanne)

o Zvolte si misto pro injekci. Dobrym mistem pro injekci je horni ¢ast stehna, hyzde nebo oblast
bticha, nejméné 5 cm od pupku

o Jestlize Vam bude nékdo pomahat s podanim injekce, potom muiize vybrat misto injekce na
vngjsi strané horni Casti paze (viz obrazek 3)

o Pro kazdou injekci pouzijte jiné misto vpichu. Nepodavejte injekci do oblasti kiize, ktera je

citlivd, pohmozdéna, zarudla nebo tvrda

2

.)K |
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|
Zluté vyznacené oblasti se doporucuji pro podani injekce
Obrazek 3

Pfipravte misto pro podani injekce

Umyjte si velmi dobfe ruce mydlem a teplou vodou.

Misto na kuzi, kam si planujete podat injekci, ocistéte antiseptickym ubrouskem.
Nedotykejte se znovu tohoto mista pfed podanim injekce. Pied injekei nechte kizi oschnout
Nefoukejte na oCisténé misto

Nepodavejte injekci pies odév

3. Odstraiite krytku jehly (viz obrazek 4):

o Krytku jehly odstraiite, az kdyz jste ptfipraven(a) si podat injekci ptipravku Usgena

. Pii sejmuti krytu jehly se nesmite dotykat pistu

o Jednou rukou uchopte télo predplnéné injekeni stiikacky a rovnou stahnéte kryt jehly (viz
obrézek 4)

Vlozte kryt jehly do nadoby na odpad. Nedavejte kryt zpét na jehlu.

Na konci jehly mizete vidét kapku tekutiny. To je normalni

Nedotykejte se jehly, ani se jehlou nedotknéte cehokoli jiného

Injekci si podejte ihned po odstranéni krytu jehly
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" Obrézek 4

4. Podejte si davku:
Uchopte injekeni stiikacku:

Drzte télo piedplnéné injekéni stiikacky jednou rukou mezi palcem a ukazovackem (obrazek 5)
Pokud Vam ptedplnénd injekeni stiikacka s odkrytou jehlou upadla na zem, nepouzivejte ji.

V tomto piipad¢, prosim, kontaktujte Vaseho lékare nebo lékarnika

Nikdy nevytahujte pist zpé&t

Obrazek 5

Stisknéte kiizi a vpichnéte jehlu:

Druhou rukou jemné¢ stisknéte oc¢isténou oblast ktize. Pevné drzte

Rychlym piimym pohybem vpichnéte jehlu do seviené kiize pod thlem asi 45 stupid (viz
obrazek 6)

Obrazek 6

119



Vstiiknéte 1€Civy piipravek:
o Vstiiknéte vSechen roztok tak, ze palcem zatlacite pist az na doraz, aby se predplnéna injekéni
stiikacka vyprazdnila (viz obrazek 7)

Obrazek 7

Nechte jehlu, aby se zasunula:

o Kdyz je pist stlacen az nadoraz, udrzujte tlak palcem na pist. Vytdhnéte jehlu a povolte kzi

o Pomalu sundejte palec z hlavy pistu. Pist se s prstem posune nahoru a zasune jehlu do chranice
jehly (viz obréazek 8)

Obrazek 8
5. Po podani injekce:
o Po aplikaci injekce pfitlaéte na kiizi v misté vpichu na nékolik vtefin vatovy tampon nebo gazu
(obrézek 9)
o V misté vpichu injekce se mtize objevit malé mnozstvi krve. To je normalni.
o Nettete misto vpichu.
o Pokud je to tieba, miZete misto vpichu prelepit mensi naplasti.
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Obrazek 9

6. Likvidace:

Pouzité injekeni stiikacky ihned vlozte do nddoby odolné proti propichnuti, naptiklad do
nadoby na ostré predméty, v souladu s mistnimi piedpisy. Prazdné injekéni stiikacky
nevyhazujte do domovniho odpadu (obréazek 10).

Vyhod'te antiseptické ubrousky, vatovy tampon nebo gazu a ostatni pomtcky do domaciho
odpadu (kose)

Nikdy nepouzivejte jiz pouzité injekéni stiikacky z divodl Vasi bezpecnosti a bezpecnosti
dalsich osob

Obrazek 10
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