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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG 1k monoklonsko protutijelo protiv interl€ukia (IL)-12/23
proizvedeno u stani¢noj liniji jajnika kineskog hréka (engl. Chinese Hamsts( ry, CHO) primjenom
tehnologije rekombinantne DNA. Q

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom O

26 ml otopine sadrzi 10,37 mg polisorbata 80 (E433), Sto odgo 40 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
&

. \
3. FARMACEUTSKI OBLIK Q\

Koncentrat za otopinu za infuziju.

)
Otopina je bistra do blago opalescentna, be%a do blijedozuta i formulirana je s pH vrijednoscu
5,7 £0,2. Osmolalnost otopine iznosi 233& mmol/kg.

*

4. KLINICKI PODACI \

4.1 Terapijske indikacil'e ! O\

Crohnova bolest u odrasl

Lijek Qoyvolma indi@ e za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivne
Crohnove bolest, imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo
konvencionalnu t&sapiju ili terapiju antagonistom TNF.

Crohnova bolest U pedijatrijskih bolesnika

Qoyvolma je indicirana za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u
pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 40 kg, koji su imali neadekvatan odgovor ili nisu
podnosili bilo konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju.

Ulcerozni kolitis

Qoyvolma je indicirana za lijeenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog
ulceroznog kolitisa, koji su imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo
konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju.



4.2 Doziranje i na¢in primjene
Qoyvolma koncentrat za otopinu za infuziju je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom

lijecnika s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa. Qoyvolma
koncentrat za otopinu za infuziju smije se upotrebljavati samo za intravensku uvodnu dozu.

Doziranje

QOdrasli

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis

Lijecenje lijekom Qoyvolma treba zapoceti jednom intravenskom dozom temeljenom na tjelesnoj
tezini. Infuzijska otopina treba se sastojati od odredenog broja bocica lijeka Qo@a od 130 mg

kako je navedeno u tablici 1 (vidjeti dio 6.6 za pripremu). @

Tablica 1 Inicijalno intravensko doziranje lijeka Qoyvolma (
Tjelesna teZina bolesnika u Preporucena doza® @oéica lijeka Qoyvolma od
vrijeme doziranja 130 mg
<55kg 260 mg 2
>55kgdo<85 kg 390 mg 3
> 85kg 520 mg O 4

2 Priblizno 6 mg/kg

*
Prva supkutana doza treba se dati u 8. tjednu nakon inx sﬁe doze. Za doziranje naknadnih
supkutanih rezima doziranja, vidjeti dio 4.2 sazetka gpiSa syojstava lijeka za Qoyvolma otopinu za
injekciju (bocica) i otopinu za injekciju u napunj en@caljki ili napunjenoj brizgalici.

Stariji (= 65 godina) _}

Nije potrebna prilagodba doze u starijih l; a (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Ispitivanja s ustekinumabom u tOj P pulacul bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke o

doziranju. \

Pedijatrijska populacija
Crohnova bolest u Dediiaiii skiFi bolesnika (bolesnici tjelesne tezine od najmanje 40 kg)

Lijecenje Qoyvolma apoceti jednom intravenskom dozom temeljenom na tjelesnoj tezini.
Infuzijska otopina e sastojati od odredenog broja bocica Qoyvolma od 130 mg, kako je
navedeno u tablic %dj eti dio 6.6 za pripremu).

Tablica 2 Mno intravensko doziranje Qoyvolma

Tjelesna tezina bolesnika u vrijeme Preporucena doza?* Broj bocica Qoyvolma od
doziranja 130 mg
>40kgdo<55kg 260 mg 2
>55kgdo<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

a

Priblizno 6 mg/kg

Prva supkutana doza treba se dati u 8. tjednu nakon intravenske doze. Za doziranje naknadnih
supkutanih rezima doziranja vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Qoyvolma otopinu za
injekciju (bocica) i otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki.




Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba u lije¢enju Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine manje od 40 kg ili ulceroznog kolitisa u djece mlade od 18 godina nisu jos ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Qoyvolma 130 mg je samo za intravensku primjenu. Treba se primijeniti tijekom najmanje jednog
sata.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klinicki znacajna, aktivna infekcija (npr. aktivna tuberkuloza; vidjeti dio 4.4

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi {
Sljedivost §

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj se@rimijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije . @

*

Ustekinumab moze imati potencijal povecanja rizika M ja i ponovnog aktiviranja latentnih
infekcija. U klini¢kim ispitivanjima i u postmarket@‘n opservacijskom ispitivanju bolesnika sa
psorijazom, kod bolesnika koji su primali ustekinumab primijec¢ene su ozbiljne bakterijske, gljivicne i
virusne infekcije (vidjeti dio 4.8). 3

U bolesnika lijegenih ustekinumabom bile javljene oportunisticke infekcije, ukljucujuéi
reaktivaciju tuberkuloze, ostale oportug%k bakterijske infekcije (ukljucujuci atipi¢nu
mikobakterijsku infekciju, meningitis uzrokovan listerijom, upalu plu¢a uzrokovanu legionelom i
nokardiozu), oportunisticke gljivi€ Mfekcije, oportunisticke virusne infekcije (ukljucujuéi encefalitis
uzrokovan herpes simpleks viru, ipa 2) i parazitske infekcije (ukljucujuci o¢nu toksoplazmozu).

Potreban je oprez kod raz ja primjene lijeka Qoyvolma u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili

rekurentnom infekcijom y anamnezi (vidjeti dio 4.3).
Prije pocetka lijecenj 'j&om Qoyvolma u bolesnika se mora procijeniti moguca infekcija
tuberkulozom. Q QJ se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3).
Lijecenje infekcf%tne tuberkuloze mora se zapoceti prije primjene lijeka Qoyvolma. Kod
bolesnika s alw‘n%o latentne tuberkuloze ili aktivne tuberkuloze kod kojih se ne moze utvrditi
odgovarajudi tijeWlijecenja, takoder se mora razmotriti antituberkulozno lijeenje prije pocetka
primjene lijeka Qoyvolma. Bolesnike koji primaju lijek Qoyvolma mora se pazljivo nadzirati zbog
znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i nakon lijeCenja.

Bolesnike se mora uputiti da zatraze lijecnicki savjet ako se pojave znakovi ili simptomi koji upucuju
na infekciju. Ako se razvije ozbiljna infekcija bolesnika se mora pazljivo nadzirati, a lijek Qoyvolma
ne smije se primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti

Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. U nekih bolesnika koji
su primali ustekinumab u klinickim ispitivanjima i u postmarketinskom opservacijskom ispitivanju u
bolesnika sa psorijazom, razvile su se kozne i ne-kozne maligne bolesti (vidjeti dio 4.8). Rizik od



maligne bolesti moZze biti veéi u bolesnika sa psorijazom koji su tijekom bolesti bili lijeceni drugim
bioloskim lijekovima.

Nisu provedena ispitivanja koja bi ukljucila bolesnike s anamnezom maligne bolesti ili koja
nastavljaju lijecenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom lijeCenja ustekinumabom.
Prema tome, potreban je oprez kada se razmatra primjena lijeka Qoyvolma u tih bolesnika.

Svi bolesnici, naro€ito oni stariji od 60 godina, bolesnici s produljenom imunosupresivnom terapijom
u povijesti bolesti ili oni koji su bili lijeCeni PUV A-om, moraju se nadzirati radi pojave raka koze
(vidjeti dio 4.8).

Sistemske 1 respiratorne reakcije preosjetljivosti

Sistemske Q
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti ekim slucajevima
nekoliko dana nakon lijeCenja. Zabiljezena je pojava anafilaksije i angioed 0 se pojavi
anafilakti¢ka ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoE odgovarajuéim

lijeCenjem i primjena lijeka Qoyvolma mora se prekinuti (vidjeti dio 4:

Reakcije povezane s infuzijom
Reakcije povezane s infuzijom bile su zapazene u klini¢kim ispiti ma (vidjeti dio 4.8). Ozbiljne
reakcije povezane s infuzijom, ukljucujuci anafilakticke reakc infuziju, bile su prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet. Ako se uoci ozbiljna ili po Zivot opasfia reakcija, mora se uvesti prikladno
lijeCenje i ustekinumab se mora prestati primjenjivati. .
L 4

Respiratorne
Tijekom razdoblja primjene ustekinumaba nakon s@nja u promet bili su prijavljeni slucajevi
alergijskog alveolitisa, eozinofilne upale pluc¢a i neinfeéktivne organizirajuce upale pluca. Klinicka
manifestacija je ukljucivala kasalj, dispnejuy i i@ticij ske infiltrate nakon jedne do tri doze. Ozbiljni
ishodi su ukljucivali respiratorni zastoj i u hospitalizaciju. Poboljsanje je prijavljeno nakon
prekida primjene ustekinumaba i takoder m slu¢ajevima, primjene kortikosteroida. Ako je
infekcija iskljucena te dijagnoza potvrcja inite ustekinumab te uvedite prikladno lijeenje (vidjeti
dio 4.8). N

L 4

Kardiovaskularni dogadaji O\

U bolesnika sa psorij azom% bili izlozeni ustekinumabu u postmarketinskom opservacijskom
ispitivanju primijeéeni su kardfovaskularni dogadaji koji ukljucuju infarkt miokarda i
cerebrovaskularni inzﬂ%pkom lijecenja lijekom Qoyvolma, potrebno je redovito procjenjivati
¢imbenike rizika za 1@ askularnu bolest.

*

Cijepljenja '\\

Preporuka je Miva virusna ili ziva bakterijska cjepiva (kao $to je cjepivo

Bacillus Calmette-Guérin (BCQG)) ne smiju davati istovremeno s lijekom Qoyvolma. Nisu provedena
posebna ispitivanja kod bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili ziva bakterijska cjepiva.
Podaci o sekundarnoj transmisiji infekcije primjenom zivih cjepiva u bolesnika koji se lijece
ustekinumabom nisu poznati. Prije cijepljenja zivim virusnim ili zivim bakterijskim cjepivom, mora se
prekinuti lijecenje lijekom Qoyvolma barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moze
nastaviti po isteku barem 2 tjedna od cijepljenja. Lijec¢nici koji propisuju lijek moraju pregledati
sazetak opisa svojstava lijeka za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o
istovremenoj primjeni imunosupresivnih pripravaka nakon cijepljenja.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao sto je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6). U slucaju jasne klinicke



koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Bolesnici koji primaju lijek Qoyvolma mogu istovremeno primiti inaktivirano ili nezivo cjepivo.

Dugotrajno lijecenje ustekinumabom ne suprimira humoralni imunosni odgovor na pneumokokne
polisaharide ili cjepiva protiv tetanusa (vidjeti dio 5.1).

Istovremena imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost primjene i djelotvornost ustekinumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuci bioloske lijekove ili fototerapiju, nije procijenjena. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen metotreksat (MTX) nije imao utjecaj na sigurnost ili
djelotvornost ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog koli@ij e zabiljezeno da
istodobna primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili dy ornost
ustekinumaba. Potreban je oprez ako se razmatra istovremena primjena dru @unosupresiva i lijeka
Qoyvolma ili kod prijelaza s drugih imunosupresivnih bioloskih lijekovaf&eti dio 4.5).

Imunoterapija O

Primjena ustekinumaba nije procijenjena kod bolesnika koji su munoterapiju alergija. Nije
poznato moze li ustekinumab utjecati na imunoterapiju alergijé

Ozbiljna stanja koze @

*

(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, wbolesnika s plak psorijazom moze se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klinicki nerazlucivi od onih eksfolijativnog
dermatitisa. Lije¢nici moraju budno pratiti si e eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa, kao dio postupka nadzora pso olesnika. Ako se pojave ti simptomi, mora se uvesti
odgovarajuée lije¢enje. LijeGenje lijekom’ % Ima se mora prekinuti ako se sumnja na reakciju na
lijek.

2 4
Nakon lijecenja ustekinumabom, u bolesnika sa psor:' :’h%)io je prijavljen eksfolijativni dermatitis

2 4
Stanja povezana s lupusom . \

ukljucujuci kozni eritemsk 1 sindrom slican lupusu. Ukoliko se pojave lezije, posebice na
dijelovima koze izloZenima suficu ili pracenima artralgijom, bolesnik treba brzo potraziti medicinsku
pomoc¢. Ukoliko se potyrdidijagnoza stanja povezanog s lupusom, potrebno je prekinuti lijecenje
ustekinumabom i za;@ dgovarajuce lijeCenje.

*
Posebne popula&&\

Stariji (= 65 godiva)

Opc¢enito, u klinickim ispitivanjima primjene u odobrenim indikacijama nisu primijecene razlike u
djelotvornosti ili sigurnosti primjene kod bolesnika od 65 godina i starijih koji su primali ustekinumab
u usporedbi s mladim bolesnicima, medutim broj bolesnika od 65 godina i starijih nije dostatan kako
bi se utvrdilo jesu li na lijecenje odgovorili razli¢ito od mladih bolesnika. Obzirom da opéenito postoji
veca incidencija infekcija kod starije populacije, potreban je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika.

Slucajevi stanja povezanih s ly@hili su prijavljeni u bolesnika lije¢enih ustekinumabom,

Sadrzaj natrija

Qoyvolma sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,
Qoyvolma se razrjeduje otopinom natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9 %). Ovo treba uzeti u
obzir kod bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija (vidjeti dio 6.6).



Polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 10,37 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, $to odgovara 0,40 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ziva cjepiva ne smiju se koristiti istovremeno s lijekom Qoyvolma.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao sto je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). U slucaju jasne klinicke
koristi za pojedino dojence, primjena Zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

U populacijskim farmakokinetickim analizama ispitivanja faze 3, procijenj ¢inak istodobno
primijenjenih lijekova koji su naj¢esce koristeni kod bolesnika sa psorija; ﬁukljuéujuéi
paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilatnu kiselinu, metformin, atorvastz@votiroksin) na
farmakokinetiku ustekinumaba. Nije bilo indicija interakcije s istovr@m primijenjenim lijekovima.
Temelj analize bio je da je barem 100 bolesnika (> 5% ispitivane cije) istovremeno lijeceno s
tim lijekovima tijekom barem 90% vremena ispitivanja. Na farm netiku ustekinumaba nije
utjecala istodobna primjena MTX-a, NSAIL-ova, 6-merkapto , azatioprina i oralnih
kortikosteroida kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom, Crohn§vom bolesti ili ulceroznim kolitisom,
kao ni prethodna izloZenost anti-TNFa lijekovima kod boleshika s psorijati¢nim artritisom ili
Crohnovom bolesti ili prethodna izlozenost bioloSkim Tiellovima (npr. anti-TNFa lijekovima i/ili
vedolizumabu) kod bolesnika s ulceroznim kolitiso§\
P

Rezultati in vitro ispitivanja i ispitivanja faze 1 u ispitanika s aktivnom Crohnovom bolesti ne
pokazuju potrebu za prilagodbama doze u ole@ koji istodobno primaju supstrate enzima CYP450

(vidjeti dio 5.2). %

L 4
U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i d%/ rnost primjene ustekinumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuci bioloske lij€kove ili fototerapiju nisu ispitivani. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno pr '?bienjen MTX nije imao utjecaj na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. U ispitivanjima jH/e bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljezeno da istodobna
primjena imunosupresiva ili k @t oida utjeCe na sigurnost ili djelotvornost ustekinumaba (vidjeti
dio 4.4). %

4.6 Plodnost, trudOQ,i,dojenje

Zene reproduktiv
*

v

Zene reprodu .Vh i trebaju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lijeCenja i jos
najmanje 15 tjedafia nakon lijecenja.

Trudnoda
Prospektivno prikupljeni podaci o srednje velikom broju trudnoéa s poznatim ishodima nakon
izloZenosti ustekinumabu, ukljucujuci vise od 450 trudnoca izloZenih tijekom prvog tromjesecja, ne

ukazuju na povecani rizik od velikih kongenitalnih malformacija kod novorodencadi.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne §tetne ucinke na trudnocu, razvoj
embrija/fetusa, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Medutim, dostupno klinic¢ko iskustvo je ograni¢eno. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.



Ustekinumab prolazi kroz posteljicu i otkriven je u serumu dojencadi koju su rodile bolesnice lijecene
ustekinumabom tijekom trudnoce. Klinicko znacenje toga nije poznato, medutim, rizik od infekcije u
dojencadi izlozene ustekinumabu in utero moze biti povecan nakon rodenja.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao §to je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). U slucaju jasne klini¢ke
koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju da se ustekinumab izlucuje u majcino mlijeko u
ljudi u vrlo malim koli¢inama. Nije poznato apsorbira li se ustekinumab sistem@on ingestije.
Zbog moguénosti nuspojava na ustekinumab kod dojencadi, odluku o tome tr; bprekinuti dojenje
tijekom lijeCenja i do 15 tjedana nakon lijecenja ili prekinuti lijecenje lijek volma mora se
donijeti uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja lijekOﬁ volma za zenu.

Plodnost O
Djelovanje ustekinumaba na plodnost u ljudi nije procijenjeno EV dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa stfojevima

Dy . . . . e L
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobno vljanja vozilima i rada sa strojevima.

. N
4.8 Nuspojave Q

S
Najcesce prijavljene nuspojave (> 5%) u %iranim razdobljima klini¢kih ispitivanja psorijaze,
psorijati¢nog artritisa, Crohnove bolestj i Wlcéroznog kolitisa kod odraslih bolesnika s ustekinumabom
bile su nazofaringitis i glavobolja. Yecina je smatrana blagima, te nisu zahtijevale prekid lijeCenja u

ispitivanju. Najozbiljnije prijavljg\‘spojave uz ustekinumab bile su ozbiljne reakcije

Sazetak sigurnosnog profila

preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi anafilakstn(vidjeti dio 4.4). Ukupni sigurnosni profil bio je sli¢an za
bolesnike sa psorijazom, psorj" artritisom, Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom.
Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci o sigurnosti ppmjéne opisani u nastavku opisani u nastavku odrazavaju izloZzenost odraslih
bolesnika ustekin % 14 ispitivanja faze I1 i IIl u 6710 bolesnika (4135 sa psorijazom i/ili
psorijaticnim arfr'n%, 1749 s Crohnovom bolesti i 826 bolesnika s ulceroznim kolitisom). To
ukljucuje iZlW ekinumabu u kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klinickih ispitivanja
u bolesnika sa psetijazom, psorijaticnim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom
tijekom najmanje 6 mjeseci(4577 bolesnika) ili tijekom najmanje 1 godine (3648 bolesnika).

2194 bolesnika sa psorijazom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom bili su izloZeni tijekom
najmanje 4 godine, dok je 1148 bolesnika sa psorijazom ili Crohnovom bolesti bilo izloZeno tijekom
najmanje 5 godina.

Tablica 3 daje popis nuspojava iz klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa, Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa kod odraslih bolesnika kao i nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka
u promet. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti, primjenom
sljede¢ih kategorija: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.



Tablica3 Popis nuspojava

Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost: nuspojave

Infekcije 1 infestacije

Cesto: infekcija gornjeg disnog sustava, nazofaringitis, sinusitis
Manje Cesto: celulitis, dentalne infekcije, herpes zoster, infekcija
donjeg disnog sustava, virusna infekcija gornjeg diSnog sustava,
vulvovaginalne gljivi¢ne infekcije

Poremecaji imunoloskog
sustava

Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljuc¢ujuéi osip, urtikariju)
Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi anafilaksiju,
angioedem)

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: depresija

Poremecaji zivcanog sustava

Cesto: omaglica, glavobolja
Manje Cesto: paraliza li¢nog Zivca

Poremecaji diSnog sustava,
prsi$ta i sredoprsja

Cesto: orofaringealna bol
Manje Cesto: kongestija nosa

Vrlo rijetko: organizirajuca upala plug

Rijetko: alergijski alveolitis, eozinoﬁln& pluca

Poremecaji probavnog
sustava

Cesto: proljev, muc¢nina, povrz:c’a

Cesto: pruritus

Manje Cesto: pustularng.psorijaza, eksfolijacija koze, akne

Rijetko: eksfolijatiyni atitis, hipersenzitivni vaskulitis

Vrlo rijetko: bu102\ figoid, kozni eritemski lupus
N

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Poremecaji miSi¢no-kostanog

Cesto: bol u led&g,‘mialgija, artralgija
sustava i vezivnog tkiva

Vrlo rijetko.sindrom slic¢an lupusu
/)

Op¢i poremecaji i reakcije na

Cesto; uffaef eritem na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije
mjestu primjene

Manj : reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci krvarenje,
hermkq, induraciju, oticanje i pruritus), astenija
L 4

I
*  Vidjeti odlomak ,,Sistemske i respira%\akcije preosjetljivosti* u dijelu 4.4

Opis odabranih nuspojava ! O

ispitivanjima bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom
bolesti i ulcerozgi' itisom, stope infekcije ili ozbiljne infekcije bile su istovjetne kod bolesnika
lijecenih ustekinumabdm i onih u placebo skupini. U placebom kontroliranom razdoblju tih klini¢kih
ispitivanja stopa infekcije bila je 1,36 po bolesnik-godini pracenja za bolesnike lijecene
ustekinumabom, ¢ 1,34 kod bolesnika u placebo skupini. Ozbiljne infekcije javile su se u stopi od
0,03 po bolesnik-godini pra¢enja za bolesnike lije¢ene ustekinumabom (30 ozbiljnih infekcija u 930
bolesnik-godina pracenja), te 0,03 kod bolesnika u placebo skupini (15 ozbiljnih infekcija u 434
bolesnik-godine pracenja) (vidjeti dio 4.4).

Infekcije

U placebom kontroli

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klinic¢kih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, koje je predstavilo izloZenost ustekinumabu od 15 227
bolesnik-godina u 6710 bolesnika, medijan praé¢enja bio je 1,2 godina; 1,7 godina za ispitivanja
psorijati¢ne bolesti, 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti i 2,3 godine za ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Stopa infekcije je bila 0,85 po bolesnik-godini pra¢enja bolesnika lije¢enih ustekinumabom, a
stopa ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po bolesnik-godini pracenja bolesnika lije¢enih ustekinumabom
(289 ozbiljnih infekcija u 15 227 bolesnik-godina pracenja), a zabiljezene ozbiljne infekcije
ukljucivale su upalu pluca, analni apsces, celulitis, divertikulitis, gastroenteritis i virusne infekcije.



U klinickim ispitivanjima, kod bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lijeCeni
izoniazidom, tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti

U placebom kontroliranom razdoblju klinic¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa, Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa incidencija malignih bolesti iskljucujuéi nemelanomski rak koze bila je
0,11 na 100 bolesnik-godina pracenja bolesnika lijeCenih ustekinumabom (1 bolesnik na 929 bolesnik-
godina prac¢enja) u usporedbi s 0,23 bolesnika u placebo skupini (1 bolesnik na 434 bolesnik-godine
praéenja). Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,43 na 100 bolesnik-godina pracenja u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom (4 bolesnika u 929 bolesnik-godina pracenja) u usporedbi s 0,46
kod bolesnika u placebo skupini (2 bolesnika u 433 bolesnik-godine pracenja).

Tijekom kontroliranog i nekontroliranog razdoblja klinickog ispitivanja psorij a@orij aticnog
artritisa, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, koje je predstavilo izlozenostmstékinumabu od 15 205
bolesnik-godina u 6710 bolesnika, medijan praé¢enja bio je 1,2 godine; 1,7 lea ispitivanja
psorijati¢ne bolesti, 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti i 2,3 godi ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Maligne bolesti iskljucuju¢i nemelanomski rak koze prijavlje@@d 76 bolesnika u 15 205
bolesnik-godina pracenja (incidencija 0,50 na 100 bolesnik-godina p@‘n a za bolesnike lijeCene
ustekinumabom).

Incidencija malignih bolesti prijavljena kod bolesnika lijecenih u umabom bila je usporediva s
incidencijom koja se ocekuje u opcoj populaciji (standardizirajer incidencije = 0,94 [95%
intervala pouzdanosti: 0,73; 1,18], prilagodeno godinama, spoluTrasi). Najces¢e zabiljezene maligne
bolesti, osim nemelanomskog karcinoma koze, bile su ka prostate, melanom, kolorektalni
karcinom i rak dojke. Incidencija nemelanomskog raka ila je 0,49 na 100 bolesnik-godina
pracenja u bolesnika lijeCenih ustekinumabom (69 b M na 15 165 bolesnik-godina pracenja).
Omjer bolesnika sa bazocelularnim u odnosu na pl%lulami karcinom koze (3:1) moze se

usporediti s omjerom oc¢ekivanim u opcoj populaciji (Vidjeti dio 4.4).

*

Reakcije preosjetljivosti i reakcije na infu: %
o

U ispitivanjima uvodnog intravenskog kgb ja Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, nisu bili
prijavljeni dogadaji anafilaksije ili druge 0Zbiljne reakcije na infuziju nakon jedne intravenske doze. U
tim ispitivanjima, 2,2% od 785 be Ma koji su primali placebo i 1,9% od 790 bolesnika lije¢enih
preporucenom dozom ustekinumabaprijavilo je Stetne dogadaje koji su se pojavili tijekom ili unutar
jednog sata od infuzije. Ozbilj je povezane s infuzijom ukljucujuci anafilakticke reakcije na
infuziju bile su prijavljene %ﬂatavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacifa,

Sigurnost usteki ispitana je u dvama ispitivanjima faze 3 provedenima u pedijatrijskih
bolesnika s umjere do teskom plak psorijazom. Prvo je ispitivanje obuhvatilo 110 bolesnika u
dobi od 12 do 17%0dina koji su bili lijeceni tijekom do 60 tjedana, dok je drugo ispitivanje provedeno
s 44 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su bili lije¢eni tijekom do 56 tjedana. Stetni dogadaji
prijavljeni u tim dvama ispitivanjima, iz kojih su dostupni podaci o sigurnosti prikupljeni tijekom
razdoblja do godine dana, u nacelu su bili slicni onima zabiljezenima u prethodnim ispitivanjima kod
odraslih bolesnika s plak psorijazom.

Pedijatrijski bole;‘g%@lak psorijazom u dobi od 6 godina i stariji

Pedijatrijski bolesnici s Crohnovom bolesti tjelesne tezine od najmanje 40 kg

Sigurnost ustekinumaba ispitana je u jednom ispitivanju faze 1 u trajanju do 240 tjedana i jednom
ispitivanju faze 3 u trajanju do 52 tjedna, provedenima u pedijatrijskih bolesnika s umjerenim do
teSkim oblikom aktivne Crohnove bolesti. Profil sigurnosti u toj kohorti (n = 71) u nacelu je bio slican
onome opazenom u prethodnim ispitivanjima u odraslih bolesnika s Crohnovom bolesti.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Jednokratne doze do 6 mg/kg primijenjene su intravenski u klini¢kim ispitivanjima bez toksi¢nosti

koja ograni¢ava dozu. U slucaju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika radi prac¢enja bilo
kakvih znakova ili simptoma nuspojava te odmah treba zapoceti s odgovaraju¢im simptomatskim

lijeCenjem.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA &
5.1 Farmakodinamicka svojstva Q
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukin, oznaka: LO4ACOS.

Qoyvolma je bioslic¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne s@intemetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

B . Q
Mehanizam djelovanja .

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklons@atutijelo koje se specifi¢no veze na zajedni¢ku
p40 proteinsku podjedinicu ljudskog citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskog interleukina IL-12 i [L- jeCavanjem vezanja p40 s IL-12RpB1 receptorskim
proteinom istaknutim na povr$ini imunos ca. Ustekinumab se ne moze vezati na IL-12 ili IL-
23 koji je veé vezan na IL-12RP1 povrsin; nicne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno nece
doprinijeti komplementarnoj ili protuti%a osredovanoj citotoksi¢nosti stanice koja nosi receptore
IL-12 i/ili IL-23. TL-12 1 IL-23 su heterodimerni citokini koje izluCuju aktivirane antigen
prezentirajuce stanice, kao $to sumakgofagi i dendriti¢ke stanice, te oba citokina sudjeluju u
imunoloskoj funkciji; IL-12 stimulirdzprirodnoubilacke stanice (engl. natural killer, NK) i potice
diferencijaciju CD4+ T- stanica fenotipu T 1 pomagackih stanica (Th1), IL-23 inducira razvoj
prema T 17 pomagackim s%ma (Th17). Medutim, abnormalna regulacija IL-12 i IL-23 bila je
povezana s bolestima posredovanim imunitetom, kao $to su psorijaza, psorijaticni artritis, Crohnova
bolest i ulcerozni koliﬁ{_

Vezudéi se na zaje '@40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinumab moze imati klini¢ki u¢inak na
psorijazu, psorijati¢niNartritis, Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis kroz prekid Thl i Th17 citokinskih
putova koji s@né u patologije ovih bolesti.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, lijecenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih markera
ukljucujuéi C-reaktivni protein (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, §to se zatim
odrzalo tijekom faze odrzavanja. CRP je bio procijenjen tijekom produZetka ispitivanja, a smanjenja
koja su zapazena tijekom odrzavanja opcenito su se zadrzala kroz 252 tjedna.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom, lijeCenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih

markera ukljucujuéi CRP i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, sto se zadrzalo tijekom faze
odrzavanja i produZzetka ispitivanja kroz 200 tjedana.

Imunizacija

Tijekom dugoro¢nog produzetka Ispitivanja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni
ustekinumabom najmanje 3,5 godine imali su slican odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide
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i na cjepiva protiv tetanusa, kao i kontrolna skupina kojoj psorijaza nije lijecena sistemski. Slican udio
odraslih bolesnika razvio je zastitne razine anti-pneumokoknih i anti-tetanus protutijela, a titri
protutijela bili su sli¢ni kod bolesnika lije¢enih ustekinumabom i u kontrolnih bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost

Crohnova bolest

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba bila je ocijenjena u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom
aktivne Crohnove bolesti (Indeks aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index,
CDAI] skor od > 220 i < 450). Klini¢ki razvojni program sastojao se od dva ispitivanja intravenske
primjene uvodnog lije¢enja (UNITI-1 i UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon Cega je uslijedilo
randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije odrzavanja u trajanju od

Sto je predstavljalo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lije¢enja ukljucila su 1409 (UNITI-1, n = 769; UNI & =
Primarna mjera ishoda za oba ispitivanja uvodnog lijecenja bila je udio @
odgovorom (definirano kao smanjenje CDAI skora od > 100 bodova,

djelotvornosti bili su prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba i
kortikosteroida, imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika b
nastavilo je primati barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivbolesnici su bili randomizirani na

jednokratnu intravensku primjenu, bilo preporucene doze odredefie prema tjelesnoj tezini (engl. tiered

dose) od otprilike 6 mg/kg (vidjeti tablicu 1, dio 4.2), b11

placeba u 0. tjednu.

U bolesnika u UNITI-1 ispitivanju, prethodna anti
nisu podnosili. Otprilike 48% bolesnika imalo je 1
imalo je neuspjesne 2 ili 3 prethodne anti-
je neadekvatan inicijalni odgovor (prima
odgovor (sekundarno nisu odgovorili), a

\

*

<

jedna (IM-UNITI)

640) bolesnika.
gsnika s klinickim

. tjednu. Podaci
ja. Istodobne doze oralnih

dozvoljene i 75% bolesnika
e doze od 130 mg ustekinumaba ili

terapija je bila neuspjesna ili je bolesnici

@.

netspjesnu prethodnu anti-TNFa terapiju, a 52%

egapije. U ovom ispitivanju, 29,1% bolesnika imalo

dgovorili), 69,4% ih je odgovorilo ali su izgublili

ih nije podnosilo anti-TNFa terapiju.

Bolesnici u UNITI-2 imali su bare jednu heuspjeSnu konvencionalno terapiju, ukljucujuci

prethodno primili anti-TNFa ter;

oja je bila uspjesna (31,4%).

kortikosteroide ili imunomodulats}%&prethodno ili nisu primili anti-TNF-a terapiju (68,6%) ili su

[ u UNITI-1 1 UNITI-2, zn 601 udio bolesnika bili su s klinickim odgovorom i remisijom u
skupini lije¢enoj usteki u usporedbi s placebom (tablica 4). Klini¢ki odgovor i remisija bili
su znacajni vec u 3. tj e&,\,bolesmka lijecenih ustekinumabom i nastavili su se poboljSavati do 8.
tjedna. U ovim ispiti a uvodnog lijecenja, djelotvornost je bila visa i bolje se odrzala u skupini s

dozama odredeni a tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom s dozom od 130 mg, te se stoga

doziranje odrede’ngg a tjelesnoj tezini preporucuje za intravensku uvodnu dozu.
Tablica 4 Indikcija klinickog odgovora i remisija u UNITI-1 i UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Preporucena Placebo Preporucena
N =247 doza N =209 doza
ustekinumaba ustekinumaba
N =249 N =209
Klini¢ka remisija, 8. tjiedan 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

tjedan

Klini¢ki odgovor (100 bodova), 6.

53 (21,5%)

84 (33.7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)"

tjedan

Klinicki odgovor (100 bodova), 8.

50 (20,2%)

94 (37,8%)°

67 (32,1%)

121 (57,9%)"

Odgovor od 70 bodova, 3. tjedan

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)°

Odgovor od 70 bodova, 6. tjedan

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)°

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem

100 bodova ili klinicka remisija
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Odgovor od 70 bodova definiran je kao smanjenje CDAI skora za barem 70 bodova
*  Neuspjesno lijeCenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijeenje konvencionalnim terapijama

2 p<0,001

b p<0,01

Ispitivanje terapije odrzavanja (IM-UNITI), ocijenilo je 388 bolesnika koji su postigli klini¢ki odgovor
od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lijecenja ustekinumabom u ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2.
Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su primale supkutani rezim odrZavanja od bilo 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom 44 tjedna
(za preporuceno doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Qoyvolma
otopinu za injekciju (bocica) i otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki ili napunjenoj brizgalici).

Znacajno veci udio bolesnika odrzao je klini¢ku remisiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebo skupinom u 44. tjednu (vidjeti tablicu S)é

Tablica5 Odrzavanje klinickog odgovora i remisije u IM-UNITI (44@n; 52 tjedna od

zapoc€injanja uvodne doze)
Placebo* ng 90 mg
@ numaba | ustekinumaba
vakih 8 svakih
tjedana 12 tjedana
N=13"\1" N=128 N = 129
Klini¢ka remisija 36% Nt 53%* 49%"
Klini¢ki odgovor 44% 59%" 58%°
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida o, 3% 47%" 43%°
Klinic¢ka remisija u bolesnika: ’(
u remisiji na pocetku terapije odrzavanja (46/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
koji su ugli iz ispitivanja CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
koji prethodno nisu primali anti-TNFa 49% (25/51) 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
terapiju [\ Y
koji su usli iz ispitivanja CRD30015 (| 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

100 bodova ili klini¢ka remisija
*  Placebo skupina se sastojala od bolesnika koj
placebo na podetku terapije odriavania’. X

Bolesnici koji su imali klinicki odgovi stekinumab od 100 bodova na pocetku terapije odrzavanja
Bolesnici u kojih je konvencinalna yila neuspjesna, ali ne i anti-TNFa terapija

Bolesnici koji su refraktorni/neto, i Ma anti-TNFa terapiju

p<0,01

p<0,05

nominalno znacajno (p < 0‘;5)
U IM-UNITI, kod}@ 9 bolesnika nije odrzan odgovor na ustekinumab kod lijecenja svakih 12
tjedana i bila je dom na prilagodba doze kako bi primili ustekinumab svakih 8§ tjedana. Gubitak
odgovora bio je d&li n kao CDALI skor > 220 bodova i povecanje > 100 bodova u odnosu na CDAI
skor na pocet ih bolesnika, klini¢ka remisija bila je postignuta u 41,4% bolesnika 16 tjedana
nakon prilagodbe doze.

Klinicka remisija je definirana kao CDAI skor < lvi%vlﬂiéki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem

odgovorili na ustekinumab i bili randomizirani u skupinu koja je primila

6 o B w4

Bolesnici koji nisu imali klinicki odgovor na uvodenje ustekinumaba u 8. tjednu ispitivanja uvodnog
lijecenja UNITI-1 i UNITI-2 (476 bolesnika) usli su u ne-randomizirani dio ispitivanja terapije
odrzavanja (IM-UNITI) i tada su primili 90 mg ustekinumaba supkutanom injekcijom. Osam tjedana
kasnije, 50,5% bolesnika postiglo je klini¢ki odgovor i nastavilo je primati doziranje odrzavanja
svakih 8 tjedana; medu tim bolesnicima s kontinuiranim doziranjem odrzavanja, vecina je zadrzala
odgovor (68,1%) 1 postiglo je remisiju (50,2%) u 44. tjednu, u udjelima koji su sli¢ni bolesnicima koji
su inicijalno odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji su odgovorili na uvodenje ustekinumaba i koji su bili randomizirani u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 je naknadno izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vecina bolesnika koji su izgubili odgovor i koji su
ponovno nastavili s primjenom ustekinumaba, napravili su to unutar 24 tjedna od uvodenja infuzije.
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Od tog 51 bolesnika, 70,6% postiglo je klinicki odgovor i 39,2% postiglo je klinicku remisiju 16
tjedana nakon primanja prve supkutane doze ustekinumaba.

U IM-UNITI, bolesnici koji su zavrsili ispitivanje unutar 44 tjedna ispunili su uvjete za nastavak
lijeCenja u produzetku ispitivanja. Medu 567 bolesnika koji su usli u i koji su bili lijeceni
ustekinumabom tijekom produzetka ispitivanja, klinicka remisija i odgovor bili su opéenito odrzani do
252 tjedna za obje skupine bolesnika, bolesnike koji su neuspjesno lijeceni TNF-terapijama i bolesnike
koji su neuspjesno lijeCeni konvencionalnim terapijama.

U ovom produzetku ispitivanja uz lijeCenje u trajanju do 5 godina nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s Crohnovom bolesti.

Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika u podispitivanju s podtnom vrijednosti
endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti koja je zadovoljavala uvjete. Prima a ishoda bila je
promjena od pocetne vrijednosti u pojednostavljenom skoru tezine endoskop tvrdene bolesti za
Crohnovu bolest (engl. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for,Crehn’s Disease, SES- CD),
kompozitni skor 5 ileo-kolonalnih segmenata na prisutnost/veli¢inu ulk % dio povrsine sluznice
prekriven ulkusima, udio povrsine sluznice zahvacen bilo kakvim d {;31 ezijama 1 prisutnost/tip
suzenja/striktura. U 8. tjednu, nakon jedne intravenske uvodne doZe, premjena u SES- CD skoru bila
je veca u skupini koja je primala ustekinumab (n = 155, srednja vii ost promjene = -2,8) nego u
placebo skupini (n = 97, srednja vrijednost promjena = -0,7, p @12).

Odgovor fistule

U podskupini bolesnika s fistulama iz kojih izlazi saclr’ j ocetku (8,8%; n =26), 12/15 (80%)
bolesnika lije¢enih ustekinumabom postiglo je odgo (Ns le tijekom 44 tjedna (definirano kao >
50% smanjenje broja fistula iz kojih izlazi sadrzaj \%ﬁusu na pocetne vrijednosti ispitivanja uvodnog
lijecenja) u usporedbi s 5/11 (45,5%) izloZenih &ce .

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravijem "%
Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem b} cijenjena pomocu upitnika za procjenu kvalitete Zivota
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (%u nflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i SF-
36 upitnika za procjenu zdravlja. U, 8. tjednu, bolesnici koji su primali ustekinumab pokazali su
statistiCki znacajno veca i klini¢ke lhé@jna poboljsanja ukupnog IBDQ skora i SF-36 zbirnog skora
mentalne komponenete i u UNI ITI-2, i SF-36 zbirnog skora fizicke komponenete u UNITI-
2, u usporedbi s placebom. Ova ﬁ% oljsanja bila su opéenito bolje odrzana u bolesnika lijecenih
ustekinumabom u IM-UNI%phivanju do 44. tjedna, u usporedbi s placebom.

Poboljsanje kvalitete zZivota povezane sa zdravljem opéenito je bilo odrzano tijekom produzetka

ispitivanja do 252 tjed%_
Ulcerozni kolitis ¢ @

L 4
Sigurnost i dj@mt ustekinumaba ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,

placebom kontroWrana multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat 6 — 12; endoskopski podrezultat = 2). Klinicki razvojni
program sastojao se od jednog ispitivanja intravenske primjene uvodnog lijecenja (UNIFI-I) u trajanju
do 16 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije
odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (UNIFI-M), §to je ¢inilo najmanje 52 tjedna lijeCenja.

Prikazani rezultati za djelotvornost iz ispitivanja UNIFI-I i UNIFI-M temeljili su se na sredi$njoj
ocjeni endoskopskih nalaza.

U ispitivanje UNIFI-I bio je ukljucen 961 bolesnik. Primarna mjera ishoda u ispitivanju uvodnog
lijeCenja bila je udio ispitanika koji su postigli klinicku remisiju do 8. tjedna. Bolesnici su bili
randomizirani na jednokratnu intravensku primjenu ustekinumaba, bilo u preporuc¢enoj dozi odredenoj
na temelju tjelesne tezine koja je iznosila priblizno 6 mg/kg (vidjeti tablicu 1, dio 4.2), bilo u fiksnoj
dozi od 130 mg, ili na primanje placeba u 0. tjednu.
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Istodobna primjena oralnih kortikosteroida, imunomodulatora i aminosalicilata bila je dopustena pa je
90% bolesnika nastavilo primati najmanje jedan od tih lijekova. Ukljuceni bolesnici morali su
prethodno biti neuspjesno lijeceni konvencionalnom terapijom (kortikosteroidima ili
imunomodulatorima) ili najmanje jednim bioloskim lijekom (antagonistom TNFa i/ili
vedolizumabom). Cetrdeset i devet posto (49%) bolesnika bilo je neuspjesno lije¢eno
konvencionalnom, ali ne i bioloskom terapijom (medu kojima 94% prethodno nije bilo lije¢eno
bioloskim lijekovima). Pedeset i jedan posto (51%) bolesnika bilo je neuspjesno lijeCeno bioloskom
terapijom ili je nije podnosilo. Priblizno 50% bolesnika imalo je najmanje 1 neuspje$nu prethodnu
anti-TNFa terapiju (od kojih 48% nije ostvarilo primarni odgovor), a njih 17% bilo je neuspjesno
lijeCeno najmanje jednom anti-TNFa terapijom i vedolizumabom.

U ispitivanju UNIFI-I, u 8. tjednu je u klinickoj remisiji bio znacajno ve¢i udio bolesnika lije¢enih
ustekinumabom nego onih koji su primili placebo (tablica 6). Ve¢ u 2. tjednu, o@o pri prvom
planiranom posjetu u sklopu ispitivanja, kao i pri svakom sljede¢em posjetu, ye¢iudio bolesnika
lije¢enih ustekinumabom nego onih koji su primili placebo nije imao rektal (@arenje ili je postigao
normalnu ucestalost praznjenja crijeva. Znacajne razlike izmedu lijecenj kinumabom i placeba s
obzirom na djelomi¢an Mayo rezultat i simptomatsku remisiju opazen ¢ u 2. tjednu.

Djelotvornost s obzirom na odabrane mjere ishoda bila je vecau s koja je primila dozu odredenu
prema tjelesnoj tezini (6 mg/kg) nego u onoj koja je primila dozu 0 mg, te se stoga za

intravensku uvodnu dozu preporucuje doziranje prema tj elesn@ini.

Tablica 6: SaZetak klju¢nih ishoda za djelotvornost itivanju UNIFI-I (8. tjedan)

o N Placebo Preporucena doza
\5 N=319 ustekinumaba®*
O N=322
Klini¢ka remisija* N 5% 16%"
U bolesnika neuspjesno lijeCenih konzfnc@nom, 9% (15/158) 19% (29/156)°
ali ne i biolo§kom terapijom
U bolesnika neuspjesno lije¢enih bio'&Eeeﬁ 1% (2/161) 13% (21/166)°
terapijom"
U bolesnika neuspjesno lijeCenih antagonistima 0% (0/47) 10% (6/58)¢
TNFa i vedolizumabom ‘4
Klini¢ki odgovor® ~N 31% 62%"
U bolesnika neuspjesno lijeéenih konvencionalnom, 35% (56/158) 67% (104/156)°
ali ne i bioloskom terap}y
U bolesnika neuspjesno lijecenih bioloskom 27% (44/161) 57% (95/166)°
terapijom* %
U bolesnika neu $no lijeCenih antagonistima 28% (13/47) 52% (30/58)¢
TNFa i vedgl om
Cijeljenje sluzniN) 14% 27%"
U bolesni spjesno lijecenih konvencionalnom, 21% (33/158) 33% (52/156)°
ali ne i bioloskom terapijom
U bolesnika neuspjesno lije¢enih bioloskom 7% (11/161) 21% (35/166)°
terapijom
Simptomatska remisija* 23% 45%"
Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja 8% 21%"
sluznice*
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Doza infuzije ustekinumaba odredena prema rezimu doziranja na temelju tjelesne tezine, opisanom u tablici 1.
Klinicka remisija definirana je kao Mayo rezultat < 2 boda i nijedan pojedina¢ni podrezultat > 1.

Y Klinigki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog
podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Antagonist TNFa 1/ili vedolizumab.

rektalno krvarenje 0.

Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.

Simptomatska remisija definirana je kao Mayo podrezultat za ucestalost praznjenja crijeva 0 ili 1 1 podrezultat za

*  Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao podrezultat za uestalost praznjenja crijeva 0

ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili 1.

 p<0,001
Nominalno znacajno (p < 0,001)
Nominalno znacéajno (p < 0,05)

U ispitivanju UNIFI-M ocjenjivala su se 523 bolesnika koja su u ispitivanju U'N@
odgovor nakon primjene jedne intravenske doze ustekinumaba. Bolesnici su m
primanje supkutane terapije odrzavanja, koja se sastojala od primjene 90

8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placeba tijekom 44 #
doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za

(bocica) i otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki ili napunjenqj béhci).

U 44. tjednu je u klinickoj remisiji bio znacajno ve¢i udio bole
ustekinumabom nego u onoj koja je primala placebo (vidjeti t

postigla klini¢ki

domizirani na

inumaba svakih
(za preporuceno

Ima otopinu za injekciju

obje skupine lijecene

7).

Tablica 7: SaZetak klju¢nih mjera ishoda za djelotvoruost u ispitivanju UNIFI-M (44. tjedan;
52 tjedna od pocetka primjene uvodne do

cijeljenja sluznice*

bo* 90 mg 90 mg
@ 175 ustekinumaba | ustekinumaba
svakih svakih
Jd & 8 tjedana 12 tjedana
. N=176 N=172
Klini¢ka remisija** N\ 24% 44%° 38%"
U bolesnika neuspjesno lije¢enih == 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
konvencionalnom, ali ne i blolﬂ%
terapijom
U bolesnika neuspjesno 11]@11) 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
bioloskom terapijom* ‘
U bolesnika neuspjesno Hjecenih 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)°
antagonistima TNFafi vedolizumabom
Odrzan klini¢ki odgovditifekom 44 tjedna® 45% 71%* 68%°
U bolesnika ryeu e 10 lijedenih 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
konvenciona ali ne i bioloskom
terapijo \
U boles;qiwlspjesno lijeCenih 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
biologkom terapijom *
U bolesnika neuspjesno lije¢enih 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
antagonistima TNFa i vedolizumabom
Cijeljenje sluznice' 29% 51%"* 44%"°
Odrzan klini¢ki odgovor tijekom 44 tjedna* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 23% 42%"° 38%"
Dugotrajna remisija’ 35% 57%"¢ 48%°
Simptomatska remisija* 45% 68%° 62%°
Kombinacija simptomatske remisije i 28% 48%° 41%°
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*  Nakon odgovora na intravensku dozu ustekinumaba.
** Klinic¢ka remisija definirana je kao Mayo rezultat <2 boda i nijedan pojedina¢ni podrezultat > 1.

Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog
podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Antagonist TNFa i/ili vedolizumab.

Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.

Odrzana klini¢ka remisija tijekom 44 tjedna definirana je kao klinicka remisija od pocetka terapije odrzavanja do
44. tjedna u bolesnika koji su bili u klini¢koj remisiji na pocetku terapije odrzavanja.

Klini¢ka remisija bez kortikosteroida definirana je kao klini¢ka remisija u bolesnika koji ne prima kortikosteroide u
44. tjednu.

Dugotrajna remisija definirana je kao djelomi¢na remisija prema Mayo rezultatu pri > 80% svih posjeta prije

44. tjedna i djelomicna remisija prema Mayo rezultatu pri posljednjem posjetu (44. tjedan).

Simptomatska remisija definirana je kao Mayo podrezultat za ucestalost praznjenja crijeva 0 ili 1 i podrezultat za
rektalno krvarenje 0.

Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao podrezultat za uéf@ praznjenja crijeva 0
ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili 1.

p < 0,001 &

o

p <0,05
Nominalno znacajno (p <0,001) Q
4" Nominalno znacajno (p < 0,05)
¢ Nije statisti¢ki znagajno QO

Koristan uc¢inak ustekinumaba na klinic¢ki odgovor, cijeljenje i klinicku remisiju opazen je
tijekom uvodnog lijecenja i terapije odrzavanja i u bolesnika ljﬁ: bili neuspjesno lijeceni
konvencionalnom, ali ne i bioloskom terapijom i u bolesnjka koji su imali najmanje jednu neuspje$nu
prethodnu terapiju antagonistima TNFa, ukljucujuci bl bez primarnog odgovora na lijecenje
antagonistima TNFa. Koristan je u¢inak opaZen i kod grithjene uvodnog lije¢enja u bolesnika koji su
bili neuspjesno lijeCeni najmanje jednom prethodno jom antagonistima TNFa i
vedolizumabom. Medutim, broj bolesnika u toj poagﬁini bio je premalen da bi se mogli donijeti
konacni zakljucci o korisnom ucinku u toj sku@ij ekom terapije odrzavanja.

o

S
Bolesnici koji su do 16. tjedna odgovorili dno lijecenje ustekinumabom
Bolesnici lijeceni ustekinumabom koji ni stigli odgovor do 8. tjedna ispitivanja UNIFI-I primili su
supkutanu dozu od 90 mg ustekinuma . tjednu (36% bolesnika). Od tih je bolesnika njih 9% koji

su prvobitno bili randomizirani ng %oruéenu uvodnu dozu postiglo klinicku remisiju, a njih 58%
klinicki odgovor do 16. tjedna.

ispitivanja UNIFI-I, ali su postigli odgovor do 16. tjedna (157 bolesnika), ukljuceni su u
nerandomizirani dio ispitivanja UNIFI-M tijekom kojega su nastavili primati terapiju odrZzavanja
svakih 8 tjedana; med%e bolesnicima vecina (62%) imala odrzan odgovor, a njih 30% postiglo je
remisiju u 44. tjedpu@

L 4
Produzetak is, iti@
U UNIFI ispiw, bolesnici koji su zavrsili ispitivanje tijekom 44 tjedna bili su prikladni za
nastavak lije¢enja u produzetku ispitivanja. Izmedu 400 bolesnika koji su usli u i bili lijeceni
ustekinumabom svakih 12 ili 8 tjedana u produzetku ispitivanja, simptomatska remisija se opcenito
odrzala do 200 tjedana za bolesnike za koje konvencionalna terapija nije bila uspjesna (ali ne bioloska
terapija) i one za koje bioloska terapija nije bila uspjesna, ukljucujuéi one za koje nije bio uspjesan ni
anti-TNF ni vedolizumab. Medu bolesnicima koji su 4 godine primali terapiju ustekinumabom i koji
su ocijenjeni koriStenjem punog Mayo rezultata u 200. tjednu odrzavanja, 74,2% (69/93) 1 68,3%
(41/60) ih je odrzalo cijeljenje sluznice odnosno klinicku remisiju.

Bolesnici koji nisu postigli%rgodgovor na uvodno lije¢enje ustekinumabom do 8. tjedna

Analiza sigurnosti koja je ukljuc¢ivala 457 bolesnika (1289,9 osoba-godina) pracenih do 220 tjedana je
izmedu 44. 1 220. tjedna pokazala sigurnosni profil koji je bio usporediv s onim opazenim do
44, tjedna.

U ovom produzetku ispitivanja uz lijecenje u trajanju do 4 godine nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s ulceroznim kolitisom.
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Normalizacija endoskopskih nalaza

Normalizacija endoskopskih nalaza definirala se kao Mayo endoskopski podrezultat 0, a opazena je
vec¢ u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-1. U 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M normalizaciju je postiglo 24%
bolesnika lijecenih ustekinumabom svakih 12 tjedana, 29% bolesnika lijecenih ustekinumabom svakih
8 tjedana te 18% bolesnika koji su primali placebo.

Histolosko i histo-endoskopsko cijeljenje sluznice

Histolosko cijeljenje (koje se definiralo kao infiltracija neutrofila u < 5% kripti, izostanak oStec¢enja
kripti te izostanak erozija, ulceracija i granuloma) ocjenjivalo se u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-I i

44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjednu, nakon primjene jednokratne intravenske uvodne doze,
udio bolesnika koji su postigli histolosko cijeljenje bio je znacajno veéi u skupini koja je primila
preporucenu dozu lijeka (36%) nego u onoj koja je primila placebo (22%). Taj se u¢inak odrzao do
44. tjedna, kada je opazeno znacajno vise bolesnika koji su postigli histolosko c@nje u skupinama
koje su primale ustekinumab svakih 12 tjedana (54%) i svakih 8 tjedana (59% u skupini koja je
primala placebo (33%). @

Histo-endoskopsko cijeljenje sluznice kao kombinirana mjera ishoda Q@ definirala kao ispitanici
koji su postigli i cijeljenje sluznice i histolosko cijeljenje ocjenjivala . tjednu ispitivanja UNIFI-I
i 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjednu zabiljeZeno je znaca Qoljéanje histo-endoskopskog
cijeljenja sluznice u bolesnika koji su primili ustekinumab u pre noj dozi (18%) u usporedbi s
onima koji su primili placebo (9%). U 44. tjednu opazeno je O@je tog ucinka, uz znacajno vise
bolesnika koji su postigli histo-endoskopsko cijeljenje sluznice t"skupinama koje su primale
ustekinumab svakih 12 tjedana (39%) i svakih 8 tJedana (@ nego u skupini koja je primala

placebo (24%). . \\

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravijem Q

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem ocjenjivala se*upitnikom za procjenu kvalitete zivota bolesnika
s upalnim bolestima crijeva (IBDQ), upitni 0@36 i europskim upitnikom o kvaliteti zivota
EuroQoL-5D (EQ-5D).

U 8. tjednu ispitivanja UNIFI-I u boles % ji su primili ustekinumab zabiljeZena su znacajno veca i
klini¢ki vazna poboljsanja ukupnog IBDQ fezultata te rezultata upitnika EQ-5D i EQ-5D VAS, kao i
zbirnog rezultata za mentalnu i fizi¢ komponentu upitnika SF-36 u odnosu na bolesnike koji su
primili placebo. Ta su se pobolj§ %bolesmka lijecenih ustekinumabom odrzala do 44. tjedna
ispitivanja UNIFI-M. Poboljs tete Zivota povezane sa zdravljem mjereno prema IBDQ i
SF-36 upitnicima opcemtoﬁ%ﬁzalo tijekom produzetka do 200 tjedana.

U usporedbi s bolesm%@ ji su primali placebo, u onih lije¢enih ustekinumabom opaZena su
znacajno veca pobol dne produktivnosti, utvrdena na temelju veceg smanjenja ukupnog
rezultata za naru$ u sposobnost i sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti prema
upitniku WPAI- e&

Hospltalzzacya 1¥arurski zahvati povezani s ulceroznim kolitisom

Tijekom 8 tjedana ispitivanja UNIFI-I udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je znacajno manji medu ispitanicima koji su primili preporuc¢enu dozu
ustekinumaba (1,6%; 5/322) nego medu onima koji su primili placebo (4,4%; 14/319). Nadalje, u
skupini koja je primila ustekinumab u preporué¢enoj uvodnoj dozi nijedan ispitanik nije bio podvrgnut
kirurSkom zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom, dok je u skupini koja je primila placebo
takvom zahvatu bilo podvrgnuto 0,6% (2/319) ispitanika.

Tijekom 44 tjedna ispitivanja UNIFI-M udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je znacajno nizi medu ispitanicima iz obje skupine lijecene ustekinumabom
(2,0%; 7/348) nego medu onima koji su primali placebo (5,7%; 10/175). Tijekom 44 tjedna kirurSkom
zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom bilo je podvrgnut manji broj ispitanika u skupini lijecenoj
ustekinumabom (0,6%; 2/348) nego u onoj koja je primala placebo (1,7%; 3/175).
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Imunogenost

Tijekom lijeCenja ustekinumabom mogu se razviti protutijela na ustekinumab, a veéina ih je
neutraliziraju¢a. Nastanak protutijela na ustekinumab povezan je s povecanim klirensom
ustekinumaba u bolesnika s Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom. Nije zabiljeZzena smanjena
djelotvornost. Ne postoji ocita korelacija izmedu prisutnosti protutijela na ustekinumab i pojave

reakcija na mjestu primjene injekcije.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka ustekinumaba

u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba ocijenjene su u 48 pedijatrijskih bole
najmanje 40 kg u interim analizi multicentri¢nog ispitivanja faze 3 (UNITI=
bolesnike s umjerenim do teskim oblikom aktivne Crohnove bolesti (5te @
indeks aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Paediatric Crohn’s Diseas@
52. tjedna lijecenja (8 tjedana uvodnog lijeCenja i 44 tjedna terapi
ispitivanje imali su neadekvatan odgovor na prethodnu biolosku i
Crohnovu bolest ili nisu podnosili takvu terapiju. Ispitivanje j
jednom intravenskom dozom ustekinumaba od priblizno 6 mg/
slijedila randomizirana, dvostruko slijepa terapija odrzav
primijenjenim supkutano svakih 8 tjedana ili svakih 2

Rezultati za djelotvornost

s

o

tjelesne tezine od
za pedijatrijske
lefiniralo kao pedijatrijski
ity Index, PCDAI] > 30) do
vanja). Bolesnici ukljuéeni u

vencionalnu terapiju za
ucivalo otvoreno uvodno lijecenje
(vidjeti dio 4.2), nakon Cega je
@\stekinumabom u dozi od 90 mg

{Sa.

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je kliniéka&sija u 8. tjednu uvodnog lijeCenja (definirana

kao PCDAI rezultat < 10). Udio bolesniksko
$to je usporedivo s rezultatom opazenim p 1

postigli klini¢ku remisiju iznosio je 52,1% (25/48),
@Vanj ima ustekinumaba faze 3 u odraslih bolesnika.

Klinicki odgovor opazen je veé u 3. tje@dio bolesnika s klinickim odgovorom u 8. tjednu (koji se

definirao kao smanjenje pocetnog RCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDAI rezultat ne veci

od 30) iznosio je 93,8% (45/48). ’§

arnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrzavanja.

U tablici 8 prikazane su anali
Tablica 8: Sazetak sekpnda;nih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrZavanja

Klini¢ka remisija definirana je kao PCDAI rezultat < 10 bodova.

§

najmanje 90 dana prije 44. tjedna terapije odrzavanja.

¥

veci od 30.
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*— 90 mg 90 mg Ukupan broj
@ ustekinumaba ustekinumaba bolesnika
L svakih 8 tjedana svakih N =48
\\ N=23 12 tjedana
\{ N=25

Klini¢ka remisij 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Klinicka remisija bez primjene 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortikosteroida®
Klini¢ka remisija u bolesnika koji 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
su bili u klinickoj remisiji u
8. tiednu uvodnog lijedenja”
Klini¢ki odgovor' 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Endoskopski odgovor* 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)
*

Remisija bez primjene kortikosteroida definirana je kao PCDAI rezultat < 10 bodova bez primjene kortikosteroida

Klinicki odgovor definiran je kao smanjenje poc¢etnog PCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDAI rezultat ne




Endoskopski odgovor definiran je kao smanjenje SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultata < 2 u bolesnika
kojima je pocetni SES-CD rezultat iznosio > 3.

Prilagodba ucestalosti doziranja

Bolesnici koji su usli u rezim odrzavanja i dozivjeli gubitak odgovora (engl. loss of response, LOR) na
temelju PCDAI rezultata ispunjavali su uvjete za prilagodbu doze. Bolesnici su ili prebaceni s lijecenja
svakih 12 tjedana na svakih 8 tjedana ili su ostali na lijeCenju svakih 8 tjedana (lazna prilagodba). U

2 bolesnika doza je prilagodena kra¢em intervalu doziranja. U tih je bolesnika klinicka remisija
postignuta u 100% (2/2) bolesnika 8 tjedana nakon prilagodbe doze.

Sigurnosni profil rezima uvodne doze i oba reZzima odrzavanja doze u pedijatrijskoj populaciji tjelesne
tezine od najmanje 40 kg usporediv je s onim utvrdenim u odrasloj populaciji s Crohnovom bolesti

(vidjeti dio 4.8).

Upalni bioloski biljezi u serumu i fecesu
Srednja vrijednost promjene koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i fi kalprotektina od
pocetka ispitivanja do 44. tjedna terapije odrzavanja iznosila je -11,17 m 4,159)

odnosno -538,2 mg/kg (1271,33).

Kvaliteta zZivota povezana sa zdraviljem O
Ukupni rezultati upitnika IMPACT-III i rezultati za sve poddome ijevni simptomi, sistemski
simptomi povezani s umorom i blagostanje) pokazali su klinié@acajna poboljsanja nakon 52 tjedna.

5.2 Farmakokineticka svojstva @
*

L 4
Nakon preporucene intravenske uvodne doze, medijangSig koncentracije ustekinumaba u serumu,
uocen 1 sat nakon infuzije, bio je 126,1 pg/mlu bo@&ka s Crohnovom bolesti te 127,0 pg/ml u
bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Distribucija S @

L 4
Medijan volumena distribucije tijekom @alne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene kod
bolesnika sa psorijazom kretao se (zd 57 d8°83 ml/kg.

L 4
Biotransformacija :\\
Tocan metabolicki put za L%gumab nije poznat.

Eliminacija N !

Medijan sistemske @sa (CL) nakon jedne intravenske primjene kod bolesnika sa psorijazom
kretao se od 1,99do 234 ml/dan/kg. Medijan poluvijeka (t;2) ustekinumaba bio je priblizno 3 tjedna
nim kolitisom, Crohnovom bolesti, psorijazom i/ili psorijaticnim artritisom i
od 15 do 32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijati¢nog artritisa.

Linearnost doza

Sistemska izlozenost ustekinumabu (Ciax 1 AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama koje se kre¢u od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Posebne populacije

Nisu dostupni farmakokineti¢ki podaci za bolesnike s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre. Nisu
provedena posebna ispitivanja s intravenskim ustekinumabom u starijih ili pedijatrijskih bolesnika
tjelesne tezine manje od 40 kg.
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U bolesnika s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom na varijabilnost klirensa ustekinumaba
utjecala je tjelesna tezina, razina albumina u serumu, spol i status protutijela na ustekinumab dok je
tjelesna tezina bila glavna kovarijata koja je imala utjecaj na volumen distribucije. Nadalje, kod
Crohnove su bolesti na klirens utjecali i C-reaktivni protein, neuspjeh lijecenja antagonistima TNF-a i
rasa (Azijci naspram ostalih). Utjecaj navedenih kovarijati bio je unutar = 20% tipi¢nih ili referentnih
vrijednosti za odgovaraju¢e farmakokineticke parametre; stoga nije potrebno prilagodavati dozu s
obzirom na te kovarijate. Istodobna primjena imunomodulatora nije zna¢ajno utjecala na raspolozivost
ustekinumaba.

Regulacija enzima CYP450

Ucinci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450, procijenjeni su u in vitro ispitivanju ljudskih
hepatocita, u kojem se pokazalo da IL-12 i/ili IL-23 u koncentraciji od 10 ng/ml nisu utjecali na
promjenu aktivnosti ljudskih enzima CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6,il1'%A4; vidjeti

dio 4.5). @

Otvoreno ispitivanje interakcije lijekova faze 1, ispitivanje CNTO1275C 003, provedeno je kako
bi se procijenio ucinak ustekinumaba na aktivnosti enzima citokrom kon uvodnog doziranja i
doziranja odrzavanja u bolesnika s aktivnom Crohnovom bolesti (n . Nisu uocene klinicki
znacajne promjene u izloZenosti kofeinu (supstrat CYP1A2), var 'Qupstrat CYP2C9),
omeprazolu (supstrat CYP2C19), dekstrometorfanu (supstrat CY ) ili midazolamu (supstrat
CYP3A) kada su primjenjivani istovremeno s ustekinumabom@w odobrenom preporu¢enom
doziranju u bolesnika s Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.5).

.. .. .. *
Pedijatrijska populacija .

Serumske koncentracije ustekinumaba u pedijatrijsKih Bolesnika s Crohnovom bolesti tjelesne tezine
od najmanje 40 kg lijeCenih preporu¢enom dozom terieljenom na tjelesnoj tezini opcenito su bile
usporedive s onima u odrasloj populaciji s ro@om bolesti lijecenoj dozom za odrasle temeljenom

na tjelesnoj teZini. %

L 4
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti @zne

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na p‘s%b@n rizik (npr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljeni %ﬁa te razvojne i reproduktivne toksi¢nosti, ukljucujuéi
farmakoloske procjene sigurn zvojnim i reproduktivnim ispitivanjima toksi¢nosti u makaki
majmuna nisu zapazeni ni %{:inci na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili
razvojna toksi¢nost. Nisu zapaZeni Stetni uCinci na pokazatelje Zenske plodnosti koriStenjem analognih

protutijela na IL-1 2/2w_g‘i§eva.

Doziranja u ispitiv; na zivotinjama bila su priblizno 45 puta viSa od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za prigy®u kod bolesnika sa psorijazom i rezultirala su vr$nim serumskim
koncentracija@ ajmuna koje su bile vise od 100 puta viSe od onih zabiljeZenih kod ljudi.
Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena s ustekinumabom zbog nedostatka odgovaraju¢ih modela za
protutijela bez krizne reaktivnosti na IL-12/23 p40 glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

dinatrijev edetat dihidrat (E385)
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L-histidin
L-histidinklorid hidrat
L-metionin

polisorbat 80 (E433)
saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Qoyvolma se treba razrijediti jedino s 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida. Qoyvolma se ne
smije primjenjivati istodobno u istoj intravenskoj liniji s drugim lijekovima.

6.3  Rok valjanosti Q
4 godine &

Ne zamrzavati.

Pojedinacne bocice mogu se cuvati na sobnoj temperaturi do 25 °C, 2 jednokratnog razdoblja od
najdulje 31 dan, u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. @ilvideno mjesto na kutiji
zabiljezite datum kad je bocica prvi put izvadena iz hladnjaka. Bi da prije isteka razdoblja od

31 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi, ovaj se lijek moze j ed@vratiti u hladnjak i tamo Cuvati do
isteka originalnog roka valjanosti Boc¢icu koja nije bila upotrijebljena unutar 31 dan cuvanja na sobnoj
temperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisr.10 @e Sto je prije, potrebno je baciti.

hadnjaku ili na sobnoj temperaturi do 25 °C. S mik#gbi®loskog stajalista, osim ako metoda
razrjedivanja ne iskljucuje rizik kontaminacije mikroorganizmima, lijek se mora primijeniti odmah.
Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjetj éu@a tijekom primjene odgovornost su korisnika.

L 4
Kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene d(@ tijekom 48 sati u uvjetima cuvanja u

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijek'\g

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
L 4

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakir: Wi zastite od svjetlosti.
Ako je potrebno, pojedinacne E@ ogu se Cuvati na sobnoj temperaturi do 25 °C (vidjeti dio 6.3).

6.5 Vrstai sadria@ mnika

L 4
26 ml otopine u %}d 30 ml, izradenoj od stakla tipa I i zatvorenoj oblozenim ¢epom od butilne
gume. Lijek \Y dostupan je u pakiranju s 1 bocicom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Uvjete ¢uvanja nakon razfedi nja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Otopina u bocici lijeka Qoyvolma ne smije se tresti. Prije primjene otopinu treba vizualno pregledati
radi prisutnosti Cestica ili promjene boje. Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do
blijedozuta. Lijek se ne smije primijeniti ako je otopina promijenila boju ili je zamucena ili ako su
prisutne strane Cestice.
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Razrjedivanje

Qoyvolma koncentrat za otopinu za infuziju mora razrijediti i pripremiti zdravstveni radnik koriste¢i
asepticku tehniku.

1. Izracunajte dozu i broj bocica lijeka Qoyvolma koje trebate na temelju tjelesne tezine bolesnika
(vidjeti dio 4.2, tablicu 1). Jedna bocica lijeka Qoyvolma od 26 ml sadrzi 130 mg ustekinumaba.
Koristite samo cijele (nekoristene) bocice lijeka Qoyvolma.

2. Izvucite i uklonite volumen 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog klorida iz infuzijske vrecice od
250 ml, jednak volumenu lijeka Qoyvolma koji ¢e se dodati (uklonite po 26 ml otopine
natrijevog klorida za svaku potrebnu bocicu lijeka Qoyvolma, za 2 bocice - uklonite 52 ml, za
3 bocice - uklonite 78 ml, za 4 bocice - uklonite 104 ml).

3. Izvucite 26 ml lijeka Qoyvolma iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u infuzijsku
vrecicu od 250 ml. Konaéni volumen u infuzijskoj vrecici treba biti 250 nil. ggano
promijesajte.

4. Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije primjene. Nemojte kopistiti/ako uocite neprozirne

Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.
5. Razrijedenu otopinu primijenite tijekom razdoblja od najmanj eﬁ@ sata. Jednom kada je
razrijedena, primjenu infuzije potrebno je zavrsSiti unutar éetrd®1 sam sati od razrjedivanja u
infuzijskoj vrecici.
6. Koristite iskljucivo infuzijski set s linijskim, sterilnim, ne nim filtrom sa slabim afinitetom
vezanja proteina (veli¢ina pora 0,2 mikrometra). @
7. Jedna bocica samo je za jednokratnu upotrebu i sav preos
nacionalnim propisima.

1 lijek potrebno je zbrinuti sukladno

*
L 4

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJA@LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. 3 @
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B o@
Madarska

*

L 4 \
8. BROJ(EVI) ODOBRE]B% STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/003 %

9. DATUM PRY, DOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

L 4
Datum prvog od'o%: 02. lipnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju @

Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine. Q
Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki O
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml e.

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki

*
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba @ otopine.

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG1x monoklonskQ pfotutijelo protiv interleukina (IL)-12/23
proizvedeno u stani¢noj liniji jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) primjenom
tehnologije rekombinantne DNA. 3

-9
Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom \

Qoyvolma sadrzi 0,04 mg (90 mg/4,0 ml) ili 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E433) u jednoj
doznoj jedinici, $to odgovara 0,04, 1.

Za cjeloviti popis pomo¢nih t!a djeti dio 6.1.

3. FARMACEUWBLIK

Qoyvolma 45 mg' ifa za injekciju
Otopina za inw.

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Otopina za injekciju.

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Otopina za injekciju.

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta i formulirana je s pH-vrijednosc¢u
5,7 £0,2. Osmolalnost otopine iznosi 275 — 355 mmol/kg..
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4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza

Lijek Qoyvolma je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom
koji nisu reagirali, imaju kontraindikaciju ili ne podnose drugu sistemsku terapiju ukljucujuci
ciklosporin, metotreksat (MTX) ili PUV A (psoralen i UVA zracenje) (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska plak psorijaza

Lijek Qoyvolma je indiciran za lijeCenje djece i adolescenata u dobi od 6 godina i starijih s umjerenom
do teskom plak psorijazom koji nisu primjereno kontrolirani ili ne podnose drugfl Sistemsku terapiju ili

fototerapiju (vidjeti dio 5.1). @

Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijek Qoyvolma, primijenjen samostalno ili u kombinaciji s MTX-o ;ciran je za lijeCenje
aktivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika kada odgovor hodne nebioloske
antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (engl. disea difying anti-rheumatic drug,
DMARD) nije bio odgovarajuci (vidjeti dio 5.1).

Crohnova bolest u odraslih . @

Crohnove bolesti, koji su imali neadekvatan odgovar ilivsu izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo

L 4
Lijek Qoyvolma je indiciran za lijeCenje odraslih bo%:&a umjerenim do teSkim oblikom aktivne
konvencionalnu terapiju ili terapiju antagonistom TNF.

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika“%

*
Qoyvolma je indicirana za lijeCenje un@g do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u
pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 40 kg, koji su imali neadekvatan odgovor ili nisu

podnosili bilo konvencionalnu tem&\ili biolosku terapiju.

Ulcerozni kolitis O

Qoyvolma je indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog
ulceroznog kolitisa, kdji suimali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo

konvencionalnu tera@ biolosku terapiju.

L 4
4.2 Doziranjc?%n primjene

Lijek Qoyvolma*famijenjen je za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je lijek Qoyvolma indiciran.

Doziranje
Plak psorijaza

Lijecenje lijekom Qoyvolma preporucuje se zapoceti supkutanom primjenom inicijalne doze od
45 mg, nakon Cega slijedi nova doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijeCenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o
prekidu lijecenja.
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Bolesnici tjelesne tezine > 100 kg

Bolesnicima tjelesne tezine > 100 kg supkutano se primjenjuje inicijalna doza od 90 mg, nakon cega
slijedi nova doza od 90 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana. Kod tih bolesnika, doza
od 45 mg takoder se pokazala djelotvornom, medutim, doza od 90 mg pokazala je vecu djelotvornost
(vidjeti dio 5.1, tablicu 4).

Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijecenje lijekom Qoyvolma preporucuje se zapoceti supkutanom primjenom inicijalne doze od
45 mg, nakon Cega slijedi nova doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.
Alternativno, doza od 90 mg moze biti primijenjena kod bolesnika ¢ija je tjelesna tezina > 100 kg.

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijecenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o
prekidu lijecenja.

Stariji (= 65 godina) @

Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4). {

Ostecenje funkcije bubrega i jetre Q:

Ispitivanja s ustekinumabom u toj populaciji bolesnika nisu prove@. e mogu se dati preporuke o

doziranju.

Pedijatrijska populacija :

Sigurnost i djelotvornost primjene ustekinumaba u djege @rijazom mlade od 6 godina ili u djece
sa psorijaticnim artritisom mlade od 18 godina nisu jgs% vljene.

Pedijatrijska plak psorijaza (6 godina i stariji) Q

Preporucena doza lijeka Qoyvolma temeljena fatjglesnoj tezini prikazana je ispod (tablica 11 2).
Qoyvolma se mora primijeniti supkutano 007 1.4 tjednu, a nakon toga svakih 12 tjedana.

L 4

i
tjelesne tezine u pedijatrijskih bolegnika t€Zine manje od 60 kg. Za lijeCenje pedijatrijske plak
psorijaze, lijek Qoyvolma dostupa%amo kao otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki od 45 mg i

Nema prikladnog farmaceutskog oblikqél e lijeka Qoyvolma koji omoguéava doziranje na temelju
a

90 mg.

Tablica 1 Preporuéenaﬂ*ﬁjeka Qoyvolma za pedijatrijsku psorijazu

Tjelesna teZina u viijeme doziranja Preporucena doza
<60 kg N \_ 0,75 mg/kg
>60 kg do <100 kg o & 45 mg
> 100 kg o« \¢) 90 mg

L 4
Za izracun Vo@'}j ekcije (ml) za bolesnike tjelesne tezine < 60 kg treba primijeniti sljedec¢u
formulu: tjelesnan€zina (kg) x 0,0083 (ml/kg) ili vidjeti tablicu 2. Dobiveni volumen treba zaokruziti
na najblizih 0,01 ml i primijeniti koriste¢i graduiranu $trcaljku volumena 1 ml. Za pedijatrijske
bolesnike koji trebaju primiti manje od pune doze od 45 mg dostupna je bocica od 45 mg.

Tablica 2: Injekcijski volumeni lijeka Qoyvolma za pedijatrijske bolesnike sa psorijazom
<60 kg

Tj eles;:;::::}i ?kgu eme Doza (mg) Volumen injekcije (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
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21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17.3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 233 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 ,Szg
34 25,5 0,

35 263 (/029
36 27,0 (Qo,m
37 27,8 \Q‘ 0,31
38 28,5 N 0,32
39 29,3 \.J 0,32
40 30,0 § 0,33
41 30,8 N 0,34
42 31,5 N 0,35
43 323 (7. 0,36
44 33,0, A& 0,37
45 33,8 0,37
46 348 SN 0,38
47 353 ¥ 0,39
48 R (gﬁ 0,40
49 = 8 0,41
50 N 375 0,42
51 ~\ 383 0,42
52 IR 39,0 0,43
53 ‘AN 39,8 0,44
54 ~N 40,5 0,45
55 (g 41,3 0,46
56 N 42.0 0,46
57 4 42,8 0,47
58 N 43,5 0,48
59 (/) 443 0,49

L 4
Kod bolesnik; kohl% imali odgovor na lijeCenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmotriti prekid
lijecenja. \/

QOdrasli

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis

U rezimu lije¢enja, prva doza lijeka Qoyvolma primjenjuje se intravenski. Za doziranje intravenskog
rezima doziranja, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za lijek Qoyvolma 130 mg koncentrat
za otopinu za infuziju.

Prva supkutana primjena 90 mg lijeka Qoyvolma treba biti u 8. tjednu nakon intravenske doze. Nakon
toga, preporuceno je doziranje svakih 12 tjedana.

Bolesnici koji nisu pokazali adekvatan odgovor u 8 tjedana nakon prve supkutane doze, mogu u to
vrijeme primiti drugu supkutanu dozu (vidjeti dio 5.1).
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Bolesnici koji izgube odgovor na doziranje svakih 12 tjedana mogu imati korist od povecanja
ucestalosti doziranja na svakih 8 tjedana (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

Naknadno se bolesnicima moze dati doza svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana sukladno klinickoj
procjeni (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika kod kojih se 16 tjedana nakon primjene intravenske uvodne doze ili 16 tjedana nakon
prelaska na terapiju odrzavanja primijenjenu svakih 8 tjedana ne pokaze terapijska korist, treba
razmotriti prekid lijeenja.

Imunomodulatori i/ili kortikosteroidi mogu se nastaviti uzimati tijekom lijecenja lijekom Qoyvolma. U
bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje lijekom Qoyvolma, kortikosteroidi se mogu smanjiti ili
obustaviti u skladu sa standardnom skrbi.

Ukoliko se kod Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa lijecenje privreme @ine, nastavak
lijeCenja uz supkutano doziranje svakih 8§ tjedana sigurno je i u¢inkovito (

Stariji (> 65 godina) O :

Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4

Ostecenje funkcije bubrega i jetre Q
Ispitivanja s ustekinumabom u toj populaciji bolesnika nisu prov€dena. Ne mogu se dati preporuke o

doziranju. N @
L 4
Pedijatrijska populacija \\

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika (bolesniﬁelesne tezine od najmanje 40 kg)

U rezimu lije¢enja prva doza Qoyvolma s juje intravenski. Za doziranje intravenskog rezima
doziranja vidjeti dio 4.2 sazetka opisa SV’:% lijeka za Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za
infuziju. s

.
Prva supkutana primjena 90 mg Q« Ima treba biti u 8. tjednu nakon intravenske doze. Nakon toga,

preporuceno je doziranje svakih ana.

Bolesnici koji izgube odgo%doziranje svakih 12 tjedana mogu imati korist od povecanja
ucestalosti doziranja na siakih tjedana (vidjeti dijelove 5.1 15.2).

Naknadno se bolesnigmma'moze dati doza svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana sukladno klinickoj
procjeni (vidjeti dt QI
L 4

U bolesnika l@e 16 tjedana nakon primjene intravenske uvodne doze ili 16 tjedana nakon
prilagodbe doze B€ pokaze terapijska korist treba razmotriti prekid lijecenja.

nastaviti uzimati tijekom lije¢enja Qoyvolma. U bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje Qoyvolma ti
se lijekovi mogu smanjiti ili obustaviti u skladu sa standardnom skrbi.

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba u lije¢enju Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika tjelesne

tezine manje od 40 kg ili ulceroznog kolitisa u djece mlade od 18 godina nisu jo§ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.
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Nadin primjene

Qoyvolma 45 mg u bocicama ili 45 mg i 90 mg u napunjenim $trcaljkama primjenjuje se samo
supkutanom injekcijom. Ako je moguce, podrucja koze zahvacena psorijazom treba izbjegavati kao
mjesta za davanje injekcije.

U slucaju kada lijec¢nik odredi da je primjereno, bolesnici ili njihovi njegovatelji mogu sami injicirati
lijek Qoyvolma nakon $to su prosli primjerenu obuku o tehnici primjene supkutane injekcije. Unatoc
tome, lijecnik treba osigurati odgovarajuce prac¢enje svakog bolesnika. Potrebno je uputiti bolesnike ili
njihove njegovatelje da primijene propisanu koli¢inu lijeka Qoyvolma prema uputama navedenim u
uputi o lijeku. Detaljne upute kako primijeniti lijek navedene su u uputi o lijeku.

Radi daljnjih uputa o pripremi i posebnim mjerama opreza vezanim uz rukovanje lijekom vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije @

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih 6.1.
Klinicki znacajna, aktivna infekcija (npr. aktivna tuberkuloza; Vidi et@ 4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naz0 @oj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
Infekcije Q

Ustekinumab moze imati potencijal poveﬁ%a infekcija i ponovnog aktiviranja latentnih
infekcija. U klinickim ispitivanjima i u po etinSkom opservacijskom ispitivanju bolesnika sa
psorijazom, kod bolesnika koji su prim&s kinumab primijecene su ozbiljne bakterijske, gljivicne i
virusne infekeije (vidjeti dio 4.8).

L 4
U bolesnika lije¢enih ustekinu %ﬁile su prijavljene oportunisticke infekcije, ukljucujuéi
reaktivaciju tuberkuloze, osta isticke bakterijske infekcije (ukljucujuéi atipi¢nu
mikobakterijsku infekciju, h%gitis uzrokovan listerijom, upalu plu¢a uzrokovanu legionelom i
nokardiozu), oportunisticke gljivicne infekcije, oportunisti¢ke virusne infekcije (ukljucujuci encefalitis
uzrokovan herpes simpl&yirusom tipa 2) i parazitske infekcije (ukljucujuci o¢nu toksoplazmozu).

Potreban je oprez matranja primjene lijeka Qoyvolma u bolesnika s kroni¢énom infekcijom ili
rekurentnom int%@ u anamnezi (vidjeti dio 4.3).

Prije poéetkaMlja lijekom Qoyvolma u bolesnika se mora procijeniti moguca infekcija
tuberkulozom. Qoyvolma se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3).
Lijecenje infekcije latentne tuberkuloze mora se zapoceti prije primjene lijeka Qoyvolma. Kod
bolesnika s anamnezom latentne tuberkuloze ili aktivne tuberkuloze kod kojih se ne moze utvrditi
odgovarajuci tijek lijecenja, takoder se mora razmotriti antituberkulozno lijecenje prije pocetka
primjene lijeka Qoyvolma. Bolesnike koji primaju lijek Qoyvolma mora se pazljivo nadzirati zbog
znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnike se mora uputiti da zatraze lijecnicki savjet ako se pojave znakovi ili simptomi koji upuéuju

na infekciju. Ako se razvije ozbiljna infekcija bolesnika se mora pazljivo nadzirati, a Qoyvolma se ne
smije primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.
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Maligne bolesti

Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. U nekih bolesnika koji
su primali ustekinumab u klinickim ispitivanjima i u postmarketin§kom opservacijskom ispitivanju
bolesnika sa psorijazom, razvile su se kozne i ne-kozne maligne bolesti (vidjeti dio 4.8). Rizik od
maligne bolesti moze biti ve¢i u bolesnika sa psorijazom koji su tijekom bolesti bili lije¢eni drugim
bioloskim lijekovima.

Nisu provedena ispitivanja koja bi ukljucila bolesnike s anamnezom maligne bolesti ili koja
nastavljaju lijeCenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom lijeCenja ustekinumabom.
Prema tome, potreban je oprez kada se razmatra primjena lijeka Qoyvolma u tih bolesnika.

Svi bolesnici, narocito oni stariji od 60 godina, bolesnici s produljenom imunosupresivnom terapijom
u povijesti bolesti ili oni koji su bili lijeCeni PUV A-om, moraju se nadzirati radifpdjave raka koze

(vidjeti dio 4.8). @

Sistemske i respiratorne reakcije preosjetljivosti :

Sistemske

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije p @jivosﬁ, u nekim sluc¢ajevima
nekoliko dana nakon lijeCenja. Zabiljezena je pojava anafilaksije ioedema. Ako se pojavi
anafilakticka ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebfio j& zapoceti s odgovaraju¢im
lijeCenjem i primjena lijeka Qoyvolma mora se prekinuti (vidjetidio 4.8).

Respiratorne . X

Tijekom razdoblja primjene ustekinumaba nakon sta k\ promet bili su prijavljeni slucajevi
alergijskog alveolitisa, eozinofilne upale pluc¢a i neifektivne organizirajuce upale pluca. Klinicka
manifestacija je ukljucivala kasalj, dispneju i interstictjske infiltrate nakon jedne do tri doze. Ozbiljni
ishodi su ukljucivali respiratorni zastoj i prod hospitalizaciju. Poboljsanje je prijavljeno nakon
prekida primjene ustekinumaba i takoder, slu¢ajevima, primjene kortikosteroida. Ako je
infekcija iskljucena te dijagnoza potvrdeﬁa\u ite ustekinumab te uvedite prikladno lijecenje (vidjeti
dio 4.8).

2 4
Kardiovaskularni dogadaji . \

ispitivanju primijeéeni su iovaskularni dogadaji koji ukljucuju infarkt miokarda i
cerebrovaskularni inzult. Tijekom lijecenja lijekom Qoyvolma, potrebno je redovito procjenjivati

¢imbenike rizika za k%@kularnu bolest.

Cijepljenja . * @

Preporuka je se\?v virusna ili ziva bakterijska cjepiva (kao Sto je cjepivo Bacillus
Calmette—GuMCG)) ne smiju davati istovremeno s lijekom Qoyvolma. Nisu provedena posebna
ispitivanja kod bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o
sekundarnoj transmisiji infekcije primjenom Zzivih cjepiva u bolesnika koji se lijece ustekinumabom
nisu poznati. Prije cijepljenja zivim virusnim ili Zivim bakterijskim cjepivom, mora se prekinuti
lijecenje lijekom Qoyvolma barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moZze nastaviti po
isteku barem 2 tjedna od cijepljenja. Lijecnici koji propisuju lijek moraju pregledati sazetak opisa
svojstava lijeka za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni
imunosupresivnih pripravaka nakon cijepljenja.

U bolesnika sa psorijazom ko;'!' @zloieni ustekinumabu u postmarketinskom opservacijskom

Kod dojencadi koja je bila izlozena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao $to je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6). U slucaju jasne klinicke
koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.
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Bolesnici koji primaju lijek Qoyvolma mogu istovremeno primiti inaktivirano ili nezivo cjepivo.

Dugotrajno lijeenje ustekinumabom ne suprimira humoralni imunosni odgovor na pneumokokne
polisaharide ili cjepiva protiv tetanusa (vidjeti dio 5.1).

Istovremena imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost primjene i djelotvornost ustekinumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, uklju¢ujuéi bioloske lijekove ili fototerapiju, nije procijenjena. U ispitivanjima
psorijaticnog artritisa, istodobno primijenjen metotreksat (MTX) nije imao utjecaj na sigurnost ili
djelotvornost ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljezeno da
istodobna primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. Potreban je oprez ako se razmatra istovremena primjena drugih i supresiva i lijeka
Qoyvolma ili kod prijelaza s drugih imunosupresivnih bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija {
;0

Primjena ustekinumaba nije procijenjena kod bolesnika koji su proél@t
poznato moze li ustekinumab utjecati na imunoterapiju alergija.

terapiju alergija. Nije

Ozbiljna stanja koze O

Nakon lije¢enja ustekinumabom, u bolesnika sa psorijazofiybio je prijavljen eksfolijativni dermatitis
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bpf s plak psorijazom moze se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klini“l&%zluéivi od onih eksfolijativnog
dermatitisa. Lije¢nici moraju budno pratiti simpton%ﬁ'rodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa, kao dio postupka nadzora psorijaze u bol€snika. Ako se pojave ti simptomi, mora se uvesti

odgovarajuce lijeCenje. Lijecenje lijekom oy@a mora se prekinuti ako se sumnja na reakciju na

lijek. %
L 4

Stanja povezana s lupusom 5

L 4
Slucajevi stanja povezanih s lupus ili su prijavljeni u bolesnika lije¢enih ustekinumabom,
ukljucujuci kozni eritemski lupusal stadrom slican lupusu. Ukoliko se pojave lezije, posebice na
i

dijelovima koze izloZenima s acenima artralgijom, bolesnik treba brzo potraziti medicinsku
pomo¢. Ukoliko se potvrdi%oza stanja povezanog s lupusom, potrebno je prekinuti lije¢enje
ustekinumabom i zapoéeti' odgdvarajuce lijecenje.

Posebne populacije @
*

Stariji (> 65 godi x
Opcenito, u khinic spitivanjima primjene u odobrenim indikacijama nisu primije¢ene razlike u

djelotvornosti ili'%¥igurnosti primjene kod bolesnika od 65 godina i starijih koji su primali ustekinumab
u usporedbi s mladim bolesnicima, medutim broj bolesnika od 65 godina i starijih nije dostatan kako
bi se utvrdilo jesu li na lijecenje odgovorili razli¢ito od mladih bolesnika. Obzirom da opéenito postoji
veca incidencija infekcija kod starije populacije, potreban je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika.

Polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) ili 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E433) u jednoj
doznoj jedinici, $to odgovara 0,04 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva cjepiva ne smiju se koristiti istovremeno s lijekom Qoyvolma.
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Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao sto je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). U slucaju jasne klinic¢ke
koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

U populacijskim farmakokinetickim analizama ispitivanja faze 3, procijenjen je ucinak istodobno
primijenjenih lijekova koji su najcesce koristeni kod bolesnika sa psorijazom (ukljucujuci
paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilatnu kiselinu, metformin, atorvastatin, levotiroksin) na
farmakokinetiku ustekinumaba. Nije bilo indicija interakcije s istovremeno primijenjenim lijekovima.
Temelj analize bio je da je barem 100 bolesnika (> 5% ispitivane populacije) istovremeno lije¢eno s
tim lijekovima tijekom barem 90% vremena ispitivanja. Na farmakokinetiku ustekinumaba nije
utjecala istodobna primjena MTX-a, NSAIL-ova, 6-merkaptopurina, azatioprina i oralnih
kortikosteroida kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom, Crohnovom bolesti ili@oznim kolitisom,
kao ni prethodna izlozenost anti-TNFa lijekovima kod bolesnika sa psorijaticm ritisom ili
Crohnovom bolesti ili prethodna izlozenost bioloskim lijekovima (npr. anti lijekovima i/ili
vedolizumabu) kod bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Rezultati in vitro ispitivanja i ispitivanja faze 1 u ispitanika s aktivnmr;hnovom bolesti ne

pokazuju potrebu za prilagodbama doze u bolesnika koji istodobn; ju supstrate enzima CYP450
(vidjeti dio 5.2).

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost primjene us‘vgnumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuéi bioloske lijekove, ili fo}ot@ju nisu ispitivani. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX njje tjecaj na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ul eﬁghg kolitisa, nije zabiljeZzeno da istodobna
primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utjece urnost ili djelotvornost ustekinumaba (vidjeti
dio 4.4).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje J%@
L 4

Zene reproduktivne dobi 5

najmanje 15 tjedana nakon lijecenja.

Trudnoéa %

Prospektivno prikuplj G%daci o srednje velikom broju trudnoca s poznatim ishodima nakon
izloZenosti ustekinurm kljucujuéi vise od 450 trudnoca izlozenih tijekom prvog tromjesecja, ne
i ¥zik od velikih kongenitalnih malformacija kod novorodencadi.

ukazuju na poveét’S‘1
L 4
Ispitivanja na@j a ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, razvoj

embrija/fetusa, pofod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

A4 . . . * o . v . .o .o e v . ey
Zene reproduktivne dobi trebaju kyiqu ucinkovite metode kontracepcije tijekom lijeenja i jos

Medutim, dostupno klini¢ko iskustvo je ograni¢eno. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

Ustekinumab prolazi kroz posteljicu i otkriven je u serumu dojencadi koju su rodile bolesnice lijecene
ustekinumabom tijekom trudnoce. Klinicko znacenje toga nije poznato, medutim, rizik od infekcije u
dojencadi izlozene ustekinumabu in utero moze biti povecan nakon rodenja.

Kod dojencadi koja je bila izlozena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao $to je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). U slucaju jasne klinicke
koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.
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Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju da se ustekinumab izlucuje u majcino mlijeko u
ljudi u vrlo malim koli¢inama. Nije poznato apsorbira li se ustekinumab sistemski nakon ingestije.
Zbog moguénosti nuspojava na ustekinumab kod dojencadi, odluku o tome treba li prekinuti dojenje
tijekom lijecenja i do 15 tjedana nakon lijecenja ili prekinuti lijecenje lijekom Qoyvolma mora se
donijeti uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja lijekom Qoyvolma za Zenu.
Plodnost

Djelovanje ustekinumaba na plodnost u ljudi nije procijenjeno (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima Q

Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja VOZﬂi{ da sa strojevima.

4.8 Nuspojave \Q

Sazetak sigurnosnog profila O

Najcesce prijavljene nuspojave (> 5%) u kontroliranim razdob@ klini¢kih ispitivanja psorijaze,
psorijati¢nog artritisa, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa kod“odraslih bolesnika s ustekinumabom
bile su nazofaringitis i glavobolja. Vecina je smatrana bla, , te nisu zahtijevale prekid lije¢enja u
ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave uz uste b bile su ozbiljne reakcije
preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi anafilaksu (vidjeti dio 4. Wu ni sigurnosni profil bio je slican za
bolesnike sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, C@ovom bolesti i ulceroznim kolitisom.

Tabliéni popis nuspojava 3 @

Podaci o sigurnosti primjene opisani u na’sﬁ%% odrazavaju izloZenost odraslih bolesnika
ustekinumabu u 14 ispitivanja faze Il i % 10 bolesnika (4135 sa psorijazom i/ili psorijaticnim
artritisom, 1749 s Crohnovom bolegti 1 8 olesnika s ulceroznim kolitisom). To ukljucuje izlozenost
ustekinumabu u kontroliranim i ne Moliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa
psorijazom, psorijati¢nim artritisom, ‘€rohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom tijekom najmanje

6 mjeseci (4577 bolesnika) ili i ajmanje 1 godine (3648 bolesnika). 2194 bolesnika sa
psorijazom, Crohnovom b iili ulceroznim kolitisom bili su izloZeni tijekom najmanje 4 godine,
dok je 1148 bolesnika sa psorijazom ili Crohnovom bolesti bilo izloZeno tijekom najmanje 5 godina.
Tablica 3 daje popis pE'ava iz klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa, Crohnove
bolesti i ulcerozn ifisa kod odraslih bolesnika kao i nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka
u promet. Nuspo% navedene prema klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti, primjenom
sljedecih kategorija;*vflo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 0001 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica3 Popis nuspojava

Klasifikacija organskih Ucdestalost: nuspojave
sustava
Infekcije 1 infestacije Cesto: infekcija gornjeg diSnog sustava, nazofaringitis, sinusitis

Manje Cesto: celulitis, dentalne infekcije, herpes zoster, infekcija
donjeg disnog sustava, virusna infekcija gornjeg diSnog sustava,
vulvovaginalne gljivi¢ne infekcije

Poremecaji imunoloskog Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi osip, urtikariju)
sustava Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci
anafilaksiju, angioedem)
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Klasifikacija organskih Ucdestalost: nuspojave

sustava

Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto: depresija

Poremedaji Zivéanog sustava  Cesto: omaglica, glavobolja Manje &esto: paraliza li¢nog Zivca
Poremecaji diSnog sustava, Cesto: orofaringealna bol

prsista i sredoprsja Manje Cesto: kongestija nosa

Rijetko: alergijski alveolitis, eozinofilna upala pluca
Vrlo rijetko: organizirajuc¢a upala pluc¢a*

Poremecaji probavnog sustava  Cesto: proljev, muénina, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog  Cesto: pruritus
tkiva Manje Cesto: pustularna psorijaza, eksfolijacija koze, akne
Rijetko: eksfolijativni dermatitis, hipersenzitivni vaskulitis

Vrlo rijetko: bulozni pemfigoid, kozni eritemski lupus
Poremecaji migi¢no-kostanog  Cesto: bol u ledima, mialgija, artralgija

sustava i vezivnog tkiva Vrlo rijetko: Sindrom sli¢an lupusu (2.

Opéi poremecaji i reakcije na  Cesto: umor, eritem na mjestu injekcijef bo¥ha mjestu injekcije

mjestu primjene Manje Cesto: reakcije na mjestu injekeijcNukljucujuci krvarenje,
hematom, induraciju, oticanje i pru , astenija

*  Vidjeti odlomak ,,Sistemske i respiratorne reakcije preosjetljivosti* u dijelu 4.4

S

*
U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika s i ;Zom, psorijaticnim artritisom, Crohnovom
bolesti i ulceroznim kolitisom, stope infekcije ili o@i ekcije bile su istovjetne kod bolesnika

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

lije¢enih ustekinumabom i onih u placebo skupini. cebom kontroliranom razdoblju tih klini¢kih
ispitivanja stopa infekcije bila je 1,36 po bolesnik-godini pracenja za bolesnike lijecene
ustekinumabom, te 1,34 kod bolesnika u pl ceés}upini. Ozbiljne infekcije javile su se u stopi od
0,03 po bolesnik-godini pracenja za bole§n1@ecene ustekinumabom (30 ozbiljnih infekcija u 930
bolesnik-godina pracenja), te 0,03 kod b I&Q a u placebo skupini (15 ozbiljnih infekcija u 434
bolesnik-godine pracenja) (vidjeti dio A

L 4

U kontroliranim i nekontrolirani prlj ima klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kelitisay koje je predstavilo izlozenost ustekinumabu od 15 227
edijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina za ispitivanja

bolesnik-godina u 6710 bolesni

psorijati¢ne bolesti, 0,6 goh%vispitivanja Crohnove bolesti i 2,3 godine za ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Stopa infekcije je bila 0,85 po bolesnik-godini pra¢enja bolesnika lije¢enih ustekinumabom, a
stopa ozbiljnih infekc&ﬂvje 0,02 po bolesnik-godini prac¢enja bolesnika lije¢enih ustekinumabom
(289 ozbiljnih infekci 5 227 bolesnik-godini pracenja), a zabiljezene ozbiljne infekcije
ukljucivale su upa a, analni apsces, celulitis, divertikulitis, gastroenteritis i virusne infekcije.

U klinickim iSpitivanjima, kod bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lijeceni
izoniazidom, tubetkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti

U placebom kontroliranom razdoblju klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa, Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa incidencija malignih bolesti iskljucujuéi nemelanomski rak koze bila je
0,11 na 100 bolesnik-godina pracenja bolesnika lijeCenih ustekinumabom (1 bolesnik na 929 bolesnik-
godina pracenja) u usporedbi s 0,23 bolesnika u placebo skupini (1 bolesnik na 434 bolesnik-godine
pracenja). Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,43 na 100 bolesnik-godina pracenja u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom (4 bolesnika u 929 bolesnik-godina pracenja) u usporedbi s 0,46
kod bolesnika u placebo skupini (2 bolesnika u 433 bolesnik-godine pracenja).

Tijekom kontroliranog i nekontroliranog razdoblja klini¢kog ispitivanja psorijaze, psorijaticnog
artritisa, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, koje je predstavilo izloZenost ustekinumabu od 15 205
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bolesnik-godinau 6710 bolesnika, medijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina za ispitivanja
psorijati¢ne bolesti, 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti i 2,3 godine za ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Maligne bolesti isklju¢ujuc¢i nemelanomski rak koze prijavljene su kod 76 bolesnika u 15 205
bolesnik-godina pracenja (incidencija 0,50 na 100 bolesnik-godina prac¢enja za bolesnike lijeCene
ustekinumabom).

Incidencija malignih bolesti prijavljena kod bolesnika lijeCenih ustekinumabom bila je usporediva s
incidencijom koja se o¢ekuje u opc¢oj populaciji (standardizirani omjer incidencije = 0,94 [95%
intervala pouzdanosti: 0,73; 1,18], prilagodeno godinama, spolu i rasi). Naj¢e$c¢e zabiljezene maligne
bolesti, osim nemelanomskog karcinoma koze, bile su karcinom prostate, melanom, kolorektalni
karcinom i rak dojke. Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,46 na 100 bolesnik-godina
pracenja u bolesnika lijecenih ustekinumabom (69 bolesnika na 15 165 bolesnik-godina pracenja).
Omyjer bolesnika sa bazocelularnim u odnosu na planocelularni karcinom koze (3:1) moze se
usporediti s omjerom o¢ekivanim u op¢oj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakecije preosjetljivosti @Q

Tijekom kontroliranog razdoblja klini¢kih ispitivanja psorijaze i psorijatic artritisa s
ustekinumabom, osip i urtikarija pojedinacno su primijeceni kod < lnlka (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom u dobi od 6 godina i i
Sigurnost ustekinumaba ispitana je u dvama ispitivanjima faze 3*provedenima u pedijatrijskih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Prvo @mvanje obuhvatilo 110 bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina koji su bili lijeceni tijekom do ana, dok je drugo ispitivanje provedeno
u 44 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su bili %ljekom do 56 tjedana. Stetni dogadaji
prijavljeni u tim dvama ispitivanjima, iz kojih su déﬂ podaci o sigurnosti prikupljeni tijekom
razdoblja do godine dana, u nacelu su bili slicni onima zabiljezenima u prethodnim ispitivanjima kod
odraslih bolesnika s plak psorijazom. 3

Sigurnost ustekinumaba ispitana je u jedn@mispitivanju faze 1 u trajanju do 240 tjedana i jednom
ispitivanju faze 3 u trajanju do 52 t;edna provedenima u pedijatrijskih bolesnika s umjerenim do
teskim oblikom aktivne Crohnove %tl Profil sigurnosti u toj kohorti (n = 71) u nacelu je bio slican

Pedijatrijski bolesnici s Crohnovom bole’ii@sne tezine od najmanje 40 kg

onome opazenom u prethodnim ji njima u odraslih bolesnika s Crohnovom bolesti.

Pruavluvan]e sumnu na nu

Nakon dobivanja odo jalij eka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuir acenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku surrﬂ}'\ uspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V. '\

4.9 PredoM

Jednokratne doze do 6 mg/kg primijenjene su intravenski u klini¢kim ispitivanjima bez toksi¢nosti
koja ograni¢ava dozu. U slu¢aju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika radi praé¢enja bilo
kakvih znakova ili simptoma nuspojava te odmah treba zapoceti s odgovaraju¢im simptomatskim
lijeCenjem.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO0S5.
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Qoyvolma je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze na zajednicku
p40 proteinsku podjedinicu ljudskog citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskog interleukina IL-12 i IL-23 sprjecavanjem vezanja p40 s IL-12RB1 receptorskim
proteinom istaknutim na povrsini imunosnih stanica. Ustekinumab se ne moze vezati na IL-12 ili IL-
23 koji je ve¢ vezan na IL-12RB1 povrSinske stani¢ne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno neée
doprinijeti komplementarnoj ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanice koja nosi receptore
IL-12 i/ili IL-23. IL-12 i IL-23 su heterodimerni citokini koje izlu€¢uju aktivirane antigen
prezentirajuce stanice, kao Sto su makrofagi i dendriticke stanice, te oba citokina sudjeluju u
imunoloskoj funkciji; IL-12 stimulira prirodnoubilacke stanice (engl. natural ki@K) i potice
diferencijaciju CD4+ T- stanica prema fenotipu T 1 pomagackih stanica (Th 3 inducira razvoj
prema T 17 pomagackim stanicama (Th17). Medutim, abnormalna regulacij 2 11L-23 bila je
povezana s bolestima posredovanim imunitetom, kao §to su psorijaza, ps i¢ni artritis, Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis.

Vezuéi se na zajednicku p40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinunia Qze imati klini¢ki u¢inak na
psorijazu, psorijati¢ni artritis, Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis prekid Thl i Th17 citokinskih
putova koji su u sredistu patologije ovih bolesti. O

U bolesnika s Crohnovom bolesti, lijecenje ustekinumzzbo@zultiralo je smanjenjem upalnih markera
ukljucujuéi C-Reaktivni Protein (CRP) i fekalnog kalpr a tijekom faze uvodenja, Sto se zatim
odrzalo tijekom faze odrzavanja. CRP je bio procije 'Mj om produzetka ispitivanja, a smanjenja
koja su zapazena tijekom odrzavanja opcenito su se{zadvzala kroz 252 tjedna.

inumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih
tijekom faze uvodenja, Sto se zadrzalo tijekom faze
ana.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom, lijecenje
markera ukljuc¢ujuéi CRP i fekalnog kalp

odrzavanja i produZzetka ispitivanja kroz %
Imunizacija

0‘\
Tijekom dugoro¢nog produzetk: \?\;anja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni
ustekinumabom najmanje 3,5 @ imali su sli¢an odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide
i na cjepiva protiv tetanusa&é&kontrolna skupina kojoj psorijaza nije lijeCena sistemski. Sli¢an udio
odraslih bolesnika razvio je zaStitne razine anti-pneumokoknih i anti-tetanus protutijela, a titri
protutijela bili su sliér@olesmika lijecenih ustekinumabom i u kontrolnih bolesnika.

Klini¢ka djelotvorno

* '3
Plak psoriiazﬂ@l bolesnici)

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba je ispitana kod 1996 bolesnika u dva randomizirana, dvostruko
slijepa, placebo kontrolirana ispitivanja kod bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom i koji
su bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju. Dodatno, randomizirano, aktivnim lijekom
kontrolirano ispitivanje, sa zaslijepljenim procijeniteljem, usporedilo je ustekinumab s etanerceptom u
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji nisu imali primjeren odgovor na lijecenje, koji
nisu podnosili lijeCenje ili su im kontraindicirani ciklosporin, MTX ili PUVA.

Ispitivanje psorijaze 1 (PHOENIX 1) procijenilo je 766 bolesnika. 53% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije podnosilo ili je imalo kontraindikacije na drugu sistemsku terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab primili su doze od 45 mg ili 90 mg u tjednima 0 i 4, nakon ¢ega je
slijedila ista doza lijeka svakih 12 tjedana. Bolesnici randomizirani u placebo skupinu, primali su
placebo u tjednima 0 i 4, potom su u tjednima 12 i 16, presli na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili
90 mg), nakon ¢ega je slijedilo doziranje svakih 12 tjedana. Bolesnici koji su prvotno randomizirani na
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ustekinumab i koji su ostvarili PASI (engl. Psoriasis Area and Severity Index) odgovor 75 (PASI
poboljsanje od barem 75% u odnosu na pocetnu vrijednost), ponovno su randomizirani i u tjednu 28 i
u tjednu 40 kako bi dobili ili ustekinumab svakih 12 tjedana ili placebo (tj. prekinuli terapiju).
Bolesnicima koji su tijekom ponovne randomizacije u 40. tjednu svrstani u placebo skupinu, ponovno
je zapocela primjena ustekinumaba, prema njihovom pocetnom planu doziranja, ako im je primijecen
gubitak PASI poboljsanja od barem 50% u odnosu na prethodno ostvaren u 40. tjednu. Svi bolesnici
praceni su do 76 tjedana nakon prve primjene lijeka u ispitivanju.

Ispitivanje psorijaze 2 (PHOENIX 2) procijenilo je 1230 bolesnika. 61% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije podnosilo ili je imalo kontraindikacije na drugu sistemsku terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab primili su doze od 45 mg ili 90 mg u tjednima 0 i 4 nakon Cega je
slijedila dodatna doza u 16. tjednu. Bolesnici randomizirani u placebo skupinu po primitku placeba u
tjednima 0 i 4, presli su na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili 90 mg) u tjednima 12 i 16. Svi
bolesnici praceni su do 52. tjedna nakon prve primjene lijeka u ispitivanju.

Ispitivanjem psorijaze 3 (ACCEPT) procijenjeno je 903 bolesnika s umjere o teSkom psorijazom
koji nisu imali primjeren odgovor na lijecenje, koji nisu podnosili lijecenje Wi im je kontraindicirana
druga sistemska terapija. Usporedena je djelotvornost ustekinumaba s%@ceptom i procjenjena
sigurnost ustekinumaba i etanercepta. Tijekom 12 tjednog, aktivnim om kontroliranog dijela
ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani u skupine lije¢ene etan gm (50 mg dva puta tjedno),
ustekinumabom 45 mg u tjednima 0 i 4 ili ustekinumabom 90 ré dnima 0 1 4.

Pocetne znacajke bolesti bile su uglavnom konzistentne izmedu $vih lijeCenih skupina u Ispitivanju
psorijaze 1 i 2 s medijanom pocetnog PASI rezultata ogi 1 18 1 medijanom pocetne zahvacéene
povrsine tijela (engl. Body Surface Area, BSA) > 20, om indeksa dermatoloske kvalitete Zivota
(engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) od 10 2 YPriblizno jedna tre¢ina (Ispitivanje
psorijaze 1) i jedna Cetvrtina (Ispitivanje psorijaze 2) ispitanika imala je psorijati¢ni artritis (PsA).

Sli¢na tezina bolesti primjecena je takoder i u Ispitivahju psorijaze 3.

Primarna mjera ishoda ovih ispitivanja bilﬁ’

er bolesnika koji su u 12. tjednu postigli odgovor na
terapiju PASI 75 u odnosu na pocetnu Vf‘f!

nest (vidjeti tablice 4 1 5).

Tablica 4 SaZetak klinickog odgovorau Ispitivanju psorijaze 1 (PHOENIX 1) i Ispitivanju
psorijaze 2 (PHOE

12. tjedan 28. tjedan
<> 2 doze (0. tjedan i 4. tjedan) 3 doze (0. tjedan, 4. tjedan
~ Y i 16. tjedan)
N placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Ispitivanje psorijazeyl
Broj randomiziranih bolesnika 255 255 256 250 243
PASI 50 odgovor N{(%)) 26 (10%) 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odgover 0 8 (3%) 171 (67%)* 170 (66%)* | 178 (71%) 191 (79%)
PASI 90 odgovorN, (%) 5 (2%) 106 (42%)* 94 (37%)" 123 (49%) 135 (56%)
PGA?® prociscenog/ili 10 (4%) 151 (59%)* 156 (61%)* | 146 (58%) 160 (66%)
minimalnog N (%)
Broj bolesnika < 100 kg 166 168 164 164 153

PASI 75 odgovor N (%) 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) 124 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 89 87 92 86 90

PASI 75 odgovor N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Ispitivanje psorijaze 2
Broj randomiziranih bolesnika 410 409 411 397 400
PASI 50 odgovor N (%) 41 (10%) 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odgovor N (%) 15 (4%) 273 (67%)* | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 odgovor N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)

o xax e
i?rﬁmgfgggﬁ%lh 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
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12. tjedan 28. tjedan
2 doze (0. tjedan i 4. tjedan) 3 doze (0. tjedan, 4. tjedan
i 16. tjedan)
placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Broj bolesnika < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 odgovor N (%) 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75 odgovor N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

a

p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s placebom (PBO).

b PGA (engl. Physician Global Assessment) = Globalna procjena lije¢nika.

Tablica§ SaZetak klini¢ckog odgovora u 12. tjednu u Ispitivanju psorijaze 3 (ACCEPT)

Ispitivanje psorijaze 3
Etanercept Ustekinumab
24 doze 2 doze (0. tjgdamni 4- tjedan)
50 mg dva puta N
( tjg dno)p 45 mg . ! 90 mg

Broj randomiziranih bolesnika 347 209 4 347
PASI 50 odgovor N (%) 286 (82%) 181 % 320 (92%)*
PASI 75 odgovor N (%) 197 (57%) 141 256 (74%)*
PASI 90 odgovor N (%) 80 (23%) 6 8690)" 155 (45%)*
PGAD prociséenog ili minimalnog
N (%) 170 (49%) (65%)* 245 (71%)*
Broj bolesnika < 100 kg 251 \J 151 244

PASI 75 odgovor N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Broj bolesnika > 100 kg 96 * ”) 58 103

PASI 75 odgovor N (%) 43 (45%)e, 32 (55%) 67 (65%)

b p=0,012 za ustekinumab 45 mg u usporedbi s etanercept

p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s e@o .

U Ispitivanju psorijaze 1, odrzavanje PASI vrij
usporedbi s prekinutim lije¢enjem (p <0, Gé ni rezultati uoceni su kod svake doze
ustekinumaba. U 1. godini (52. tjedan), esnika ponovno randomiziranih na odrzavanje
lijecenja, imalo je odgovor PASI 75, u % dbi sa 63% bolesnika ponovno randomiziranih na
primanje placeba (prekid lijecenja), (p < 1). U 18. mjesecu (76. tjedan), 84% bolesnika koji su
ponovno randomizirani na odrZave ijecenja imalo je odgovor PASI 75, u usporedbi s 19%
bolesnika ponovno randomiziranil) tNglacebo skupinu (prekid lijecenja). U 3. godini (148. tjedan),
82% bolesnika koji su ponovno @ izirani je lij i i
godini (244. tjedan), 80% Belesni
PASI odgovor 75.

sti 75 znatno je bolje uz kontinuirano lijecenje u

Kod bolesnika koji s ﬁovnoj randomizaciji pripali placebo skupini i kojima je pocetni rezim
lijecenja ustekinu ponovno iniciran nakon gubitka > 50% PASI vrijednosti, nakon ponovnog
pocetka terapije HJ%,od 12 tjedana, kod 85% bolesnika PASI odgovor iznosio je 75.

U Isp1t1van]u psOMjaze 1, u tjednu 2 i tjednu 12, pokazano je znacajno vece poboljSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti dermatoloskog indeksa kvalitete zivota (DLQI) u svim skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebom. PoboljSanje se odrzalo kroz tjedan 28. Jednako tako, doslo je
do znacajnog poboljsanja u Ispitivanju psorijaze 2 u tjednu 4 i1 12, a zadrzalo se tijekom tjedna 24. U
Ispitivanju psorijaze 1, poboljsanja psorijaze noktiju (indeks ozbiljnosti psorijaze noktiju [engl. Nail
Psoriasis Severity Index]), zbirnih rezultata fizi¢kih i mentalnih komponenti SF-36 i vizualno
analogne skale (engl. Visual Analogue Scale, VAS) svrbeza, takoder su bila znacajna u svakoj skupini
lijecenoj ustekinumabom ako se usporedi s placebom. U Ispitivanju psorijaze 2, bolnicka skala
anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), te upitnik radnih
ograniCenja (engl. Work Limitations Questionnaire, WLQ) takoder su se znacajno poboljsali u svakoj
skupini lijecenoj ustekinumabom u usporedbi s placebom.
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Psorijatiéni artritis (PsA) (Odrasli bolesnici)

Za ustekinumab se pokazalo da pobolj$ava znakove i simptome, fizi¢ku funkciju i kvalitetu zivota
vezanu uz zdravlje, te da smanjuje stopu progresije oSteCenja perifernih zglobova u odraslih bolesnika

s aktivnim PsA.

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba procijenjena je kod 972 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u bolesnika s aktivnim PsA (> 5 oteceni zglobovi
1> 5 bolni zglobovi) usprkos terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) ili
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). U ovim ispitivanjima, PsA je
bolesnicima dijagnosticiran prije najmanje 6 mjeseci. Ukljuceni su bolesnici svih podskupina PsA,
ukljucujuéi poliartikularni artritis bez prisustva reumatoidnih nodula (39%), spondilitis sa perifernim
artritisom (28%), asimetricni periferni artritis (21%), distalnu interfalangealnu zahvacenost (12%), te
a 40% bolesnika
g, 90 mg ili
0 50% bolesnika

artritis mutilans (0,5%). Vise od 70% u oba ispitivanja na pocetku je imalo ente
daktilitis. Bolesnici su bili randomizirani u skupine lijecCene ustekinumabom

placebom, primijenjenim supkutano u 0. i 4. tjednu, a potom svakih 12 tjed

nastavilo je lije¢enje stabilnom dozom MTX-a (< 25 mg/tjedan).

U ispitivanju PsA 1 (PSUMMIT I) i PsA 2 (PSUMMIT 1), 80% od
bilo lije¢eno DMARD-ovima. U ispitivanju 1, prethodno lijeenj
dozvoljeno. U Ispitivanju 2, ve¢ina bolesnika (58%, n = 180) pre

anti-TNFa lijekova, od kojih je preko 70% prekinulo anti- TN

netolerancije u bilo koje

Znakovi i simptomi

Lijecenje ustekinumabom rezultiralo je znacajni
usporedbi s placebom u 24. tjednu. Primarna mjer

Tablica 6 Broj bolesnika koji su dosﬁ
artritisa 1 (PSUMMIT 1)i 2, (

doba.

m

L 4
p %j em u mjerenju aktivnosti bolesti u
a{%hbd

&

o

;6% bolesnika, prethodno je

NF)a lijekovima nije bilo
o je lijeCena s jednim ili vise
ecenje zbog neucinkovitosti ili

a bila je postotak bolesnika koji su u 24.
tjednu dostigli odgovor 20 prema Americkom reumatdloskom drustvu (engl. American College of
Rheumatology, ACR). Kljucni rezultati dj-kot@sti prikazani su u tablici 6 u nastavku.

nlckl odgovor u ispitivanjima psorijati¢nog
UMMIT 1) u 24. tjednu

Ispltlvap]e psorijati¢nog artritisa 1

Ispitivanje psorijati¢nog artritisa 2

placebe,_ \; 45 mg 90 mg placebo 45 mg 90 mg
gz;’gsfl;‘(‘:"m‘z‘”“‘h 20~ ) 205 204 104 103 105
4
NA%E)N odgovor, W) 87 (42%)° | 101 (50%)" | 21 (20%) | 45(44%)* | 46 (44%)*
ﬁ%i)s 0 Odgovor\&.\.g (9%) | 51(25%) | 57 (28%) 7 (7%) 18 (17%)° | 24 (23%)"
g
NAS(,E;O °dg9VQI 5(2%) 25 (12%)° | 29 (14%)" 3(3%) 7 (7%)° 9 (9%)°
>
. . -
gggdbOIES”%l M| 146 145 149 80 80 81
11;/?51)75 OdEOVOL, | 16 (119%) | 83(57%) | 93 (62%) | 4 (5%) | 41(51%) | 45 (56%)"
0
PASI 90 odgovor,
N (%) 4 (3%) 60 (41%)° | 65 (44%)* 3 (4%) 24 (30%)° | 36 (44%)"
Kombinirani
%‘SI TSTACR 8(5%) | 40(28%) | 62(42%) | 2(%) | 24(30%) | 31(38%)
odgovor, N (%)
<B1r o 'l’(‘;es“‘ka : 154 153 154 74 74 73
ﬁc(i)zo odgovor, |39 a500) | 67 (44%) | T8(51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47%)
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Ispitivanje psorijaticnog artritisa 1 Ispitivanje psorijati¢nog artritisa 2
placebo 45 mg 90 mg placebo 45 mg 90 mg
Broj bolesnika s > 3%
B4 105 105 111 54 58 57
;A(os/i)ﬁ odgovor, |14 1300y | 64(61%) | T3 (66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
Broj bolesnika s
> 100 kg 52 52 50 30 29 31
i}c&)zo odgovor, | ¢ sy | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39%)
Broje bolesnika s
> 305 BSA4 41 40 38 26 22 24
;1&(03/1)75 odgovor, |5 sory | 1948%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
0
@ p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
4 Broj bolesnika sa zahvaéenoséu koZe psorijazom > 3% povrsine tijela (engl. body surfade arel,, BSA) na pocetku
lije¢enja

w

Odgovori ACR 20, 50 i 70 su se nastavili poboljSavati ili su zadrzani 52 tjedna (PsA Ispitivanje 1
%R 20 u 100. tjednu postignuti

20 odgovori u 52. tjednu

12) 1100 tjedana (PsA Ispitivanje 1). U PsA Ispitivanju 1, odgov
su za 57% uz 45 mg odnosno 64% uz 90 mg. U PsA Ispitivanju
postignuti su za 47% uz 45 mg odnosno 48% uz 90 mg.

Udio bolesnika koji su dostigli modificirani odgovor P§A@la kriterijima PsARC (engl. PsA
response criteria) bio je zna¢ajno veci u skupinama lij 1m ustekinumabom u odnosu na placebo u
24. tjednu PsARC odgovori zadrzali su se kroz 52 i J%&%ma. Veci udio bolesnika lijecenih
ustekinumabom koji su na pocetku imali spondiliti%erifemim artritisom, pokazali su 50% i 70%-
tno poboljsanje u BASDAI bodovima (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) u
usporedbi s placebo skupinom u 24. tjednu é

S
Odgovori zabiljezeni u skupinama lijece ’i@ekinumabom bili su sli¢ni i u bolesnika koji su
istodobno primali i u bolesnika koji ni odobno primali MTX, te su se odrzali kroz 52 1 100
tjedana. Bolesnici prethodno lijeCeni anti-TNFa lijekovima koji su primili ustekinumab dostigli su
bolji odgovor u odnosu na placeb Ninu u 24. tjednu (ACR 20 odgovor u 24. tjednu za 45 mg
odnosno 90 mg bio je 37% odn %, u usporedbi s placebom 15%; p < 0,05), a odgovori su se
odrzali kroz 52 tjedna. @

znacajno poboljSanje za entezitis i daktilitis u skupinama lije¢enim ustekinumabom u
usporedbi s placebo > tjednu. U PsA ispitivanju 2, znacajno poboljSanje bodova za entezitis i
poboljsanje broj?af ﬁdnosti (nije bilo statisticki znacajno) bodova za daktilitis primijeceno je u
skupini koja jw ustekinumab od 90 mg u usporedbi s placebom u 24. tjednu. Poboljsanja

Kod bolesnika s entezitisim i/1;1 daktilitisom na pocetku lije¢enja u PsA ispitivanju 1, zabiljezeno je

bodova entezitiga igaktilitisa odrzali su se kroz 52 i 100 tjedana.

Radiografski odgovor

Strukturna ostecenja u obje Sake i u stopalima bila su izraZzena kao promjena ukupnog van der Heijde-
Sharp-ovog boda (vdH-S score), modificirano za PsA uz dodavanje distalnih interfalangealnih
zglobova Sake, u odnosu na pocetne vrijednosti. Provedena je unaprijed integrirana analiza s
kombiniranim podacima za 927 ispitanika iz oba PsA Ispitivanja 1 i 2. Ustekinumab je pokazao
statisticki znacajan pad brzine progresije strukturnih oStec¢enja u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom u odnosu na pocetnu vrijednost do 24. tjedna u ukupnom modificiranom vdH-S bodu
(srednja vrijednost = SD bod bio je 0,97 + 3,85 u placebo skupini u usporedbi s 0,40 £2,1110,39 £
2,40 u skupini s 45 mg (p < 0,05) odnosno 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba. Ovaj ucinak bio je
potaknut PsA Ispitivanjem 1. Smatra se da se ucinak pokazao bez obzira na istovremeno uzimanje
MTX-a, te se odrzao kroz 52 tjedna (integrirana analiza) i 100 tjedana (PsA Ispitivanje 1).
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Fizicka funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Bolesnici lijeceni ustekinumabom, pokazali su znacajno poboljsanje u fizickoj funkciji koje je
procijenjeno putem HAQ-DI upitnika (engl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire)
u 24. tjednu. Udio bolesnika koji su dostigli klini¢ki zna¢ajno poboljsanje u HAQ-DI bodovima > 0,3
od pocetne vrijednosti bio je znacajno veci u skupinama koje su primale ustekinumab u odnosu na
placebo. Poboljsanje HAQ-DI bodova u odnosu na pocetne, odrzalo se kroz 52 i 100 tjedana.

Doslo je do znacajnog poboljsanja DLQI bodova u skupinama koje su primale ustekinumab u
usporedbi s placebom u 24. tjednu, koje se odrzalo kroz 52 i 100 tjedana. U PsA ispitivanju 2
zabiljezeno je znacajno poboljsanje u FACIT-F bodovima (engl. Functional Assessment of Chronic
1lIness Therapy - Fatigue) u skupinama koje su primale ustekinumab kada se usporeduje s placebom u

24. tjednu.

Omjer bolesnika koji su dostigli klinicki znac¢ajno poboljSanje vezano uz umor (4 boda u FACIT-F)
takoder je bilo znacajno vece u skupinama lijeCenim ustekinumabom u uspored acebom.
Poboljsanja FACIT bodova odrzana su kroz 52 tjedna. @

Pedijatrijska populacija {

jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije s juvenilnim id 1m artritisom (vidjeti dio 4.2
za informacije pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rez@;tivanja ustekinumaba u

Pedijatrijska plak psorijaza

Ustekinumab je pokazao pobolj$anje znakova i simptom valitete Zivota povezane sa zdravljem
kod pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u dobi,0 ina i starijih.

Adolescentni bolesnici (12 — 17 godina) ?

Djelotvornost ustekinumaba ispitivana je u 110 pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom plak

v

ri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebo kontroliranom ispitivanju faze 3 ( S). Bolesnici su bili randomizirani kako bi primili
ili placebo (n = 37), ili preporucenu dozu” umaba (vidjeti dio 4.2; n = 36) ili polovinu
preporucene doze ustekinumaba (n = 3%0 liku supkutane injekcije u 0. i 4. tjednu, a zatim je
slijedilo doziranje svakih 12 tjedana (q12w). U 12. tjednu, bolesnici lijec¢eni placebom presli su na
primanje ustekinumaba. . \

psorijazom u dobi od 12 do 17 godina u multi

Bolesnici s PASI > 12, PGA > @ zahvacenos¢u od najmanje 10%, koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju ili fotot% su bili prikladni za ispitivanje. Priblizno 60% bolesnika bilo je
prethodno izlozeno konvencioftalnoj sistemskoj terapiji ili fototerapiji. Priblizno 11% bolesnika bilo je
prethodno izloZeno bi@m lijekovima.

Primarna mjera is (@da je udio bolesnika koji su u 12. tjednu postigli PGA skor ¢ist (0) ili
minimalan (1). S hilwrne mjere ishoda ukljucivale su PASI 75, PASI 90, promjenu u odnosu na
pocetnu Vrije@e jeg dermatoloSkog indeksa kvalitete zivota (engl. Children’s Dermatology Life
Quality Index CDLQI), promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost skale ukupnog rezultata PedsQL
(engl. Paediatric Quality of Life Inventory) u 12. tjednu. U 12. tjednu ispitanici lijeceni
ustekinumabom pokazali su znacajno vece poboljSanje psorijaze i kvalitete Zivota povezane sa

zdravljem, u usporedbi s placebom (tablica 7).

Nakon prve primjene ispitivanog pripravka, svim bolesnicima je pracena djelotvornost lijecenja do 52.
tjedna. Udio bolesnika s PGA skor €ist (0) ili minimalan (1) i udjelom postignutog PASI 75 pokazao je
odvajanje skupina lijecenih ustekinumabom i placebom prilikom prve posjete nakon pocetka lijeCenja
u 4. tjednu, postizu¢i maksimum do 12. tjedna. Poboljsanja u PGA, PASI, CDLQI i PedsQL odrzana
su kroz 52. tjedan (tablica 7).
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Tablica 7 SaZetak primarnih i sekundarnih mjera ishoda u 12. i 52. tjednu

Ispitivanje pedijatrijske psorijaze (CADMUS) (dob od 12 do 17 godina)
12. tjedan 52. tjedan
Placebo Prepoméena doza Prepoméena doza
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%) N (%)

Broj randomiziranih bolesnika 37 36 35
PGA
PGA ¢ist (0) ili minimalan (1) 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
PGA dist (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 odgovor 4 (10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
PASI 90 odgovor 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 odgovor 1(2,7%) 14 (38,9%)" =  13(37,1%)
CDLQI LS
CDLQI 0 ili 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° P .% 20(57,1%)
PedsQL N4
Promjena u odnosu na pocetnu &
vrijednost Srednja vrijednost 3,35 (10,04) 8,03 ( 10, 7,26 (10,92)
(SD)* Fa

a p<0,001 A\
CDLQI: CDLQI je dermatoloski alat za procjenu utjecaja problema s kozor kwalitetu zivota povezanu sa zdravljem u
pedijatrijskoj populaciji. CDLQI 0 ili 1 indicira da nema utjecaja na kvali vota djeteta.
c _
p =10,002
4 PedsQL: PedsQL Zbroj ukupne skale je opéenita mjera kvalitete Zivota povezana sa zdravljem, razvijena za primjenu u
djece i adolescenata. Za placebo skupinu u 12. tjednu, N = 36 @

¢ p=0,028 ¢

. \
Tijekom placebom kontroliranog razdoblja kroz 12 X, djelotvornost u primarnoj mjeri ishoda
(69,4% odnosno 67,6%) je opCenito bila usporediva Wobje skupine, s preporu¢enom dozom i s
polovinom preporu¢ene doze, premda je postoj@»dokaz o odgovoru na dozu za visu razinu Kriterija
ucinkovitosti (npr. PGA &isti (0), PASI 90y 12. tjedna, djelotvornost je opcenito bila vise i
bolje odrzana u skupini koja je primala pﬁ%enu dozu u usporedbi sa skupinom koja je primala
polovinu preporucene doze u kojoj je Ces iljezen skroman gubitak djelotvornosti prema kraju
svakog 12 tjednog intervala primjene. $§nosni profil preporucene doze i polovine preporucene doze
bili su usporedivi. ,‘\
Djeca (6 — 11 godina) \
Djelotvornost ustekinumab% ala se u 44 pedijatrijska bolesnika s umjerenom do teskom plak
psorijazom u dobi od 6 do 1 dina u sklopu otvorenog, multicentri¢nog ispitivanja faze 3 s jednom
ispitivanom skupino DMUS Jr.). Bolesnici su bili lijeCeni preporu¢enom dozom ustekinumaba
(vidjeti dio4.2; n=4 a se primjenjivala supkutanom injekcijom u 0. i 4. tjednu, a zatim svakih
12 tjedana. @

L 4
L 4
U ispitivanju gu mkudjelovati bolesnici koji su imali PASI > 12 1 PGA > 3 te zahvacenost od
najmanje 10% sne povrsine i koji su bili kandidati za sistemsku terapiju ili fototerapiju. Priblizno
43% bolesnika bilo je prethodno izloZzeno konvencionalnoj sistemskoj terapiji ili fototerapiji. Priblizno
5% bolesnika bilo je prethodno izloZeno bioloskim lijekovima.

Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su do 12. tjedna postigli PGA skor ¢ist (0) ili
minimalan (1). Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PASI 75, PASI 90 i promjenu vrijednosti
djecjeg dermatoloskog indeksa kvalitete zivota (CDLQI) od pocetka ispitivanja do 12. tjedna. U 12.
tjednu ispitanici lijeceni ustekinumabom postigli su klini¢ki znacajna pobolj$anja psorijaze i kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem (tablica 8).

U svih je bolesnika prac¢ena djelotvornost lije¢enja tijekom razdoblja do 52 tjedna nakon prve primjene
ispitivanog lijeka. Udio bolesnika kod kojih je u 12. tjednu zabiljezen PGA skor ¢ist (0) ili minimalan
(1) iznosio je 77,3%. Djelotvornost (koja se definirala kao PGA 0 ili 1) je opazena ve¢ u 4. tjednu, pri
prvom posjetu nakon pocetka ispitivanja, a udio ispitanika koji su postigli PGA skor 0 ili 1 povecavao
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se do 16. tjedna, da bi se zatim odrzao na relativno stabilnoj razini do 52. tjedna. PoboljSanja PGA,
PASI i CDLQI rezultata odrzala su se do 52. tjedna (tablica 8).

Tablica 8 SaZetak primarnih i sekundarnih mjera ishoda u 12. tjednu i 52. tjednu

Ispitivanje kod pedijatrijske psorijaze (CADMUS Jr.) (dob od 6 do 11 godina)
12. tjedan 52. tjedan
Preporucena doza Preporucena doza ustekinumaba
ustekinumaba
N (%) N (%)
Ukljuceni bolesnici 44 41
PGA
PGA (¢ist (0) ili minimalan (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA ¢ist (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
PASI 75 odgovor 37 (84,1%) & 8%)
PASI 90 odgovor 28 (63,6%) %170 %)
PASI 100 odgovor 15 (34,1%) ( (53,7%)
CDLQI* .
Bolesnici koji su na pocetku
ispitivania imali CDLOL > | (N=39) ) {‘\\) (N=36)

2 CDLQI: CDLQI je dermatoloski alat za ocjenu utjecaja problema s kozom itetu zivota povezanu sa zdravljem u

CDLQI 0l 1 24 (61,5%) '61 21 (58,3%)
k
pedijatrijskoj populaciji. CDLQI 0 ili 1 zna¢i da nema utjecaja na kvalit@'vota djeteta.

Crohnova bolest

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba bila je ocijen; %1 randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivne Crohnove bolesti (Indeks aktivnosti Crohno bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index,
CDAI] skor od > 220 i < 450). Klinicki raZVOJ rogram sastojao se od dva ispitivanja intravenske
primjene uvodnog lijecenja (UNITI-1 i trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
randomizirano ispitivanje supkutane prmﬂ@rapue odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNITTI)
§to je predstavljalo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lijeCenja uklju%' su 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) bolesnika.
Primarna mjera ishoda za oba ispi 1%a uvodnog lije¢enja bila je udio bolesnika s klinickim
odgovorom (definirano kao srnj DALI skora od > 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci
djelotvornosti bili su prikupljeni 1 analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Istodobne doze oralnih
kortikosteroida, imunomoc%, aminosalicilata i antibiotika bile su dozvoljene i 75% bolesnika
nastavilo je primati b jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani na
jednokratnu intravens mjenu, bilo preporucene doze odredene prema tjelesnoj tezini (engl. tiered
dose) od otprilike 6 mg/Ke (vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Qoyvolma 130 mg
koncentrat za otow a infuziju), bilo fiksne doze od 130 mg ustekinumaba ili placeba u 0. tjednu.

U bolesnika u I-1 ispitivanju, prethodna anti-TNFa terapija je bila neuspjesna ili je bolesnici
nisu podnosili. Otprilike 48% bolesnika imalo je 1 neuspjesnu prethodnu anti-TNFa terapiju, a 52%
imalo je neuspjesne 2 ili 3 prethodne anti-TNFa terapije. U ovom ispitivanju, 29,1% bolesnika imalo
je neadekvatan inicijalni odgovor (primarno nisu odgovorili), 69,4% ih je odgovorilo ali su izgublili
odgovor (sekundarno nisu odgovorili), a 36,4% ih nije podnosilo anti-TNFa terapiju.

Bolesnici u UNITI-2 imali su barem jednu neuspjesnu konvencionalno terapiju, ukljucujuci
kortikosteroide ili imunomodulatore, te prethodno ili nisu primili anti-TNF-a terapiju (68,6%) ili su
prethodno primili anti-TNFa terapiju koja je bila uspjesna (31,4%).

I'u UNITI-1 1 UNITI-2, znacajno veci udio bolesnika bili su s klinickim odgovorom i remisijom u
skupini lijecenoj ustekinumabom u usporedbi s placebom (tablica 9). Klinicki odgovor i remisija bili
su znac¢ajni ve¢ u 3. tjednu u bolesnika lije¢enih ustekinumabom i nastavili su se poboljsavati do

8. tjedna. U ovim ispitivanjima uvodnog lijecenja, djelotvornost je bila visa i bolje se odrzala u skupini

43



s dozama odredenima prema tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom s dozom od 130 mg, te se stoga
doziranje odredeno prema tjelesnoj tezini preporucuje za intravensku uvodnu dozu.

Tablica 9 Indukcija klinickog odgovora i remisija u UNITI-1 i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Preporucena Placebo Preporucena
N =247 doza N =209 doza
ustekinumaba ustekinumaba
N =249 N =209
Klini¢ka remisija, 8. tjedan 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Klini¢ki odgovor (100 bodova), 6. 53 (21,5%) 84 (33.7%)® 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
tjedan
Klini¢ki odgovor (100 bodova), 8. 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
tjedan -
Odgovor od 70 bodova, 3. tjedan 67 (27,1%) 101 (40,6%)" 66 (31,6%) % 106 (50,7%)*
Odgovor od 70 bodova, 6. tjedan 75 (30,4%) 109 (43,8%)" 81 (383% 135 (64,6%)*

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao sm le CDALI skoru za barem
100 bodova ili klini¢ka remisija

Odgovor od 70 bodova definiran je kao smanjenje CDAI skora za barem 70 bodova Q

*  Neuspjesno lijeCenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijeCenje konvencionalnim terapijama O

2 p<0,001 b

b p<0,01

Ispitivanje terapije odrzavanja (IM-UNITI), ocijenilo je 388 b(glika koji su postigli klinicki odgovor
od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lije¢enja ustekinuma ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2.
Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su prim utani reZim odrZavanja od bilo 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba Ml 12 tjedana ili placebo tijekom 44 tjedna
(za preporuceno doziranje odrzavanja, vidjeti d10

Znacajno veci udio bolesnika odrzao je kli 1c isiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebo sk 44 tjednu (vidjeti tablicu 10).

Tablica 10 Odrzavanje klinickog o ‘g&a i remisije u IM-UNITI (44. tjedan; 52 tjedna od
zapocinjanja uvodne doze

Placebo* 90 mg 90 mg
\ N =131% ustekinumaba ustekinumaba
O svakih 8 tjedana svakih 12
tjedana
* N =128' N = 1297
Klini¢ka remisija . { 36% 53%® 49%"
Klini¢ki odgovor Y 44% 59% 58%
Klini¢ka remisijaAbe%ﬁl osteroida 30% 47%* 43%°
Klini¢ka remisija+ snika:
U remisij Cetku terapije odrzavanja 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
Koji Swusleiz ispitivanja CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
Koji prethodno nisu primali anti-TNFa
terapiju 49% (25/51) 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
Koji su usli iz ispitivanja CRD30015 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klinicka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem

100 bodova ili klini¢ka remisija

*  Placebo skupina se sastojala od bolesnika koji su odgovorili na ustekinumab i bili randomizirani u skupinu koja je primila
placebo na pocetku terapije odrzavanja.

T Bolesnici koji su imali klini¢ki odgovor na ustekinumab od 100 bodova na pocetku terapije odrzavanja
¥ Bolesnici u kojih je konvencinalna terapija bila neuspjes$na, ali ne i anti-TNFa terapija

¥ Bolesnici koji su refraktorni/netolerantni na anti-TNFa, terapiju

2 p<0,01

b p<0,05

C

nominalno znacajno (p < 0,05)

U IM-UNITI, kod 29 od 129 bolesnika nije odrzan odgovor na ustekinumab kod lijecenja svakih 12
tjedana i bila je dozvoljena prilagodba doze kako bi primili ustekinumab svakih 8 tjedana. Gubitak
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odgovora bio je definiran kao CDAI skor > 220 bodova i povecanje > 100 bodova u odnosu na CDAI
skor na pocetku. U tih bolesnika, klinicka remisija bila je postignuta u 41,4% bolesnika 16 tjedana
nakon prilagodbe doze.

Bolesnici koji nisu imali klini¢ki odgovor na uvodenje ustekinumaba u 8. tjednu ispitivanja uvodnog
lije¢enja UNITI-1 i UNITI-2 (476 bolesnika) usli su u ne-randomizirani dio ispitivanja terapije
odrzavanja (IM-UNITI) i tada su primili 90 mg ustekinumaba supkutanom injekcijom. Osam tjedana
kasnije, 50,5% bolesnika postiglo je klinicki odgovor i nastavilo je primati doziranje odrZavanja
svakih 8 tjedana; medu tim bolesnicima s kontinuiranim doziranjem odrzavanja, veéina je zadrzala
odgovor (68,1%) 1 postiglo je remisiju (50,2%) u 44. tjednu, u udjelima koji su sli¢ni bolesnicima koji
su inicijalno odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji su odgovorili na uvodenje ustekinumaba i koji su bili randomizirani u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 je naknadno izgubil vor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vec¢ina bolesnika koji su izgapilodgovor i koji su
ponovno nastavili s primjenom ustekinumaba, napravili su to unutar 24 tje uvodenja infuzije.
Od tog 51 bolesnika, 70,6% postiglo je klini¢ki odgovor i 39,2% postigl %iniéku remisiju 16
tjedana nakon primanja prve supkutane doze ustekinumaba.

U IM-UNITI, bolesnici koji su zavr$ili ispitivanje unutar 44 tjednan ili su uvjete za nastavak
lijeCenja u produzetku ispitivanja. Medu 567 bolesnika koji su us 0ji su bili lijeCeni
ustekinumabom tijekom produZetka ispitivanja, klinicka remis@odgovor bili su opéenito odrzani do
252 tjedna za obje skupine bolesnika, bolesnike koji su neuspjesfio lijeCeni TNF-terapijama i bolesnike
koji su neuspjesno lijeeni konvencionalnim terapijama}.

L 4
U ovom produzetku ispitivanja uz lijeCenje u trajanj H\’S dina nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s C@bvom bolesti.

Endoskopija
Endoskopski izgled sluznice bio je ocijen bolesnika u podispitivanju s po¢etnom vrijednosti

endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti 'ojg adovoljavala uvjete. Primarna mjera ishoda bila je
promjena od pocetne vrijednosti u pojednastavljenom skoru tezine endoskopski utvrdene bolesti za
Crohnovu bolest (engl. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease, SES-CD),
kompozitni skor 5 ileo-kolonalnile Menata na prisutnost/velic¢inu ulkusa, udio povrsine sluznice
prekriven ulkusima, udio povrsipe nice zahvacen bilo kakvim drugim lezijama i prisutnost/tip
suzenja/striktura. U 8. tjednu, @ jédne intravenske uvodne doze, promjena u SES-CD skoru bila je
veca u skupini koja je prim%ﬂekinumab (n =155, srednja vrijednost promjene = -2,8) nego u

placebo skupini (n =97, iredn vrijednost promjena = -0,7, p = 0,012).

Odgovor fistule

U podskupini bol @ fistulama iz kojih izlazi sadrzaj na pocetku (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
bolesnika lij eéeﬁ'%ﬁnuma&bom postiglo je odgovor fistule tijekom 44 tjedna (definirano kao >
50% smanj el@ stula iz kojih izlazi sadrzaj u udnosu na pocetne vrijednosti ispitivanja uvodnog
lijecenja) u usporedbi s 5/11 (45,5%) izlozenih placebu.

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem

Kwvaliteta zivota povezana sa zdravljem bila je ocijenjena pomocu upitnika za procjenu kvalitete Zivota
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i SF-
36 upitnika za procjenu zdravlja. U 8. tjednu, bolesnici koji su primali ustekinumab pokazali su
statisticki znacajno veca i klini¢ki znacajna poboljSanja ukupnog IBDQ skora i SF-36 zbirnog skora
mentalne komponenete i u UNITI-1 i UNITI-2, i SF-36 zbirnog skora fizicke komponenete u UNITI-
2, u usporedbi s placebom. Ova poboljsanja bila su opcéenito bolje odrzana u bolesnika lije¢enih
ustekinumabom u IM-UNITI ispitivanju do 44. tjedna, u usporedbi s placebom.

Poboljsanje kvalitete zivota povezane sa zdravljem opéenito je bilo odrzano tijekom produzetka
ispitivanja do 252 tjedna.
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Ulcerozni kolitis

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat 6 — 12; endoskopski podrezultat = 2). Klini¢ki razvojni
program sastojao se od jednog ispitivanja intravenske primjene uvodnog lije¢enja (UNIFI-I) u trajanju
do 16 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije
odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (UNIFI-M), §to je ¢inilo najmanje 52 tjedna lijeCenja.

Prikazani rezultati za djelotvornost iz ispitivanja UNIFI-I i UNIFI-M temeljili su se na sredi$njoj
ocjeni endoskopskih nalaza.

U ispitivanje UNIFI-I bio je ukljucen 961 bolesnik. Primarna mjera ishoda u ispitivanju uvodnog
lije¢enja bio je udio ispitanika koji su postigli klini¢ku remisiju do 8. tjedna. Bo@&ci su bili
randomizirani na jednokratnu intravensku primjenu ustekinumaba, bilo u pre noj dozi odredenoj
na temelju tjelesne tezine koja je iznosila priblizno 6 mg/kg (vidjeti tablic 4.2), bilo u fiksnoj
dozi od 130 mg, ili na primanje placeba u 0. tjednu. L{

90% bolesnika nastavilo primati najmanje jedan od tih lijekova. ni bolesnici morali su
prethodno biti neuspjesno lije¢eni konvencionalnom terapljom osteroidima ili
imunomodulatorima) ili najmanje jednim bioloskim lijekom (4 @ onistom TNFa i/ili
vedolizumabom). Cetrdeset i devet posto (49%) bolesnika bilo je neuspjesno lije¢eno
konvencionalnom, ali ne 1 bioloSkom terapijom (medu ko 94% prethodno nije bilo lije¢eno
bioloskim lijekovima). Pedeset i jedan posto (51%) bel a bilo je neuspjesno lijeCeno bioloskom
terapijom ili je nije podnosilo. Priblizno 50% bole@o je najmanje 1 neuspjesnu prethodnu

Istodobna primjena oralnih kortikosteroida, imunomodulatora i a§1 cﬂata bila je dopustena pa je

anti-TNFa terapiju (od kojih 48% nije ostvarilo pri i odgovor), a njih 17% bilo je neuspjesno
lije€eno najmanje jednom anti-TNFa terapijom i vedolizumabom.

U ispitivanju UNIFI-I, u 8. tjednu je u kli.r%remisiji bio znacajno veci udio bolesnika lijeCenih
ustekinumabom nego onih koji su primili o (tablica 11). Ve¢ u 2. tjednu, odnosno pri prvom
planiranom posjetu u sklopu ispitivanj 1 pri svakom sljede¢em posjetu, veci udio bolesnika
lijecenih ustekinumabom nego onik k0]1 su primili placebo nije imao rektalno krvarenje ili je postigao
normalnu ucestalost praznjenja c Znacajne razlike izmedu lijeCenja ustekinumabom i placeba s
obzirom na djelomic¢an Mayo r ﬂ% simptomatsku remisiju opazene su ve¢ u 2. tjednu.

Djelotvornost s obzirom n&mne mjere ishoda bila je veca u skupini koja je primila dozu odredenu

prema tjelesnoj tezini (6 mg/kg) nego u onoj koja je primila dozu od 130 mg, te se stoga za
intravensku uvodnu d%ﬁpoméuje doziranje prema tjelesnoj tezini.

Tablica 11: SaZef; %énih ishoda za djelotvornost u ispitivanju UNIFI-I (8. tjedan)

\ Placebo Preporucena doza
V N=319 ustekinumaba®*
N =322
Klini¢ka remisija* 5% 16%"°
U bolesnika neuspjesno lijeCenih konvencionalnom, o o c
S .. 9% (15/158) 19% (29/156)
ali ne i bioloskom terapijom
U bo!.esmglg(a neuspjesno lijecenih bioloskom 1% (2/161) 13% (21/166)°
terapijom
U bolesnika neuspjesno lijeCenih antagonistima o o c
TNFa i vedolizumabom 0% (0/47) 10% (6/58)
Klini¢ki odgovor® 31% 62%"
U'bolgsn.lka Eleusp]esno}lj ecenih konvencionalnom, 35% (56/158) 67% (104/156)°
ali ne i bioloskom terapijom
U bo!_esm%lé(a neuspjesno lijecenih bioloskom 27% (44/161) 57% (95/166)"
terapyjom
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U bolesnika neuspjesno lijeCenih antagonistima 0 0 c
TNFa i vedolizumabom 28% (13/47) 52% (30/38)
Cijeljenje sluznice’ 14% 27%"
U.boleisn.lka Eleusp]esno}lj ecenih konvencionalnom, 21% (33/158) 33% (52/156)°
ali ne i bioloskom terapijom
8] bo!.esmka neuspjesno lijecenih bioloskom 7% (11/161) 21% (35/166)°
terapijom
Simptomatska remisija* 23% 45%"
Koml?ln?c1ja simptomatske remisije i cijeljenja 89, 21940
sluznice

£

§

podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

¥ Antagonist TNFa i/ili vedolizumab.
.
1

rektalno krvarenje 0.
+

¥ p<0,001
Nominalno znacajno (p < 0,001)
Nominalno znacajno (p < 0,05)

Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.
Simptomatska remisija definirana je kao Mayo podrezultat za ucestalost praznjenja

O

&QJ

a 0 1li 1 i podrezultat za

Doza infuzije ustekinumaba odredena prema rezimu doziranja na temelju tjelesne tezine opisanom u tablici 1.
*  Klinicka remisija definirana je kao Mayo rezultat < 2 boda i nijedan pojedinaéni podrezultat > 1.

Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog

11
Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao podr, ;a ucestalost praznjenja crijeva 0
ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili 1. 2

ba. Bolesnici su bili randomizirani na

U ispitivanju UNIFI-M ocjenjivala su se 523 bolesnika%@ u ispitivanju UNIFI-I postigla klinicki

odgovor nakon primjene jedne intravenske doze ustekigu
primanje supkutane terapije odrzavanja, koja se sas \)
8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili
doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2 sazetka opi
(bocica) i otopinu za injekciju u napunjengj §

a%od primjene 90 mg ustekinumaba svakih
aceba tijekom 44 tjedna (za preporuc¢eno

svojstava lijeka za Qoyvolma otopinu za injekciju
jki ili napunjenoj brizgalici).

L 4
U 44. tjednu je u klinickoj remisiji bio zﬁ%ﬁ}no veci udio bolesnika u obje skupine lije¢ene

ustekinumabom nego u onoj koja je pr
.

placebo (vidjeti tablicu 12).

*
Tablica 12: SazZetak klju¢nih mjﬁ%]:loda za djelotvornost u ispitivanju UNIFI-M (44. tjedan;

52 tjedna od poéefkprimjene uvodne doze)
4

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
svakih svakih
*’ 8 tjedana 12 tjedana
. Q; N =176 N=172
Klinicka remisia®, 24% 44%* 38%"
U bolesnika r&sﬂeéno lije¢enih
konvenciottalifom, ali ne i bioloskom 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terapijom
g:f(’)gfgi‘?;:;;%ﬁ?o lijecenih 17% (15/88) | 40% (36/91)° | 23% (16/70)°
U bolesnika neuspjesno lijeCenih . .
antagonistima TI\II)IJ?a i Veéolizumabom 15% (4/27) 33% (7221) 23% (5/22)
Odrzan klini¢ki odgovor tijekom 44 tjedna® 45% 71%° 68%"
U bolesnika neuspjesno lijecenih
konvencionalnom, ali ne i bioloskom 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
terapijom
U bolesnika neuspjesno lijecenih 39% (34/88) | 65% (59/91)° | 56% (39/70)"
bioloskom terapijom
antagontstinma TNPa fvedolzumabom | 417 (1V27) | 67% (421" | 50% (112
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Cijeljenje sluznice' 29% 51%°* 44%°
Odrzan klini¢ki odgovor tijekom 44 tjedna* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°

Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 23% 42%" 38%"
Dugotrajna remisija’ 35% 57%" 48%°
Simptomatska remisija* 45% 68%"° 62%°

Kombinacija simptomatske remisije i
cijeljenja sluznice*
*  Nakon odgovora na intravensku dozu ustekinumaba.

** Klinicka remisija definirana je kao Mayo rezultat <2 boda i nijedan pojedina¢ni podrezultat > 1.
§

28% 48%° 41%*

Klinicki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog
podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

¥ Antagonist TNFa i/ili vedolizumab.

t Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.

£ Odrzana klini¢ka remisija tijekom 44 tjedna definirana je kao klini¢ka remisija od pocetka tey@pije odrzavanja do
44. tjedna u bolesnika koji su bili u klini¢koj remisiji na pocetku terapije odrzavanja.

€ Klinitka remisija bez kortikosteroida definirana je kao klinicka remisija u bolesnika kojifng’psima kortikosteroide u
44. tjednu.

“ Dugotrajna remisija definirana je kao djelomi¢na remisija prema Mayo rezultaty,pui svih posjeta prije
44. tjedna i djelomicna remisija prema Mayo rezultatu pri posljednjem posjetu (44 . an).

i Simptomatska remisija definira se kao Mayo podrezultat za ucestalost praz je@jeva 0ili 1 i podrezultat za
rektalno krvarenje 0.

+ Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao ultat za uCestalost praznjenja crijeva 0
ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili

? p<0,001

b <005 @

¢ Nominalno zna&ajno (p < 0,001) ¢

24
4" Nominalno znacajno (p < 0,05) \\
e .. PION -
Nije statisticki znacajno Q

Koristan ué¢inak ustekinumaba na klini¢ki odg cijeljenje sluznice i klinicku remisiju opazen je
tijekom uvodnog lijeCenja i terapije odrZavam olesnika koji su bili neuspjesno lijeceni
konvencionalnom, ali ne i bioloskom terdpi u bolesnika koji su imali najmanje jednu neuspjesnu
prethodnu terapiju antagonistima TNFa,%éujuc’i bolesnike bez primarnog odgovora na lijeCenje
antagonistima TNFa. Koristan je uginak %2% i kod primjene uvodnog lijeCenja u bolesnika koji su
bili neuspjesno lije¢eni najmanje jednom prethodnom terapijom antagonistima TNFa i
vedolizumabom. Medutim, broj ika u toj podskupini bio je premalen da bi se mogli donijeti
konacni zakljucci o korisnom u toj skupini tijekom terapije odrzavanja.

Bolesnici koji su do 16. tjec&sdgovorili na uvodno lijecenje ustekinumabom

Bolesnici lije¢eni ustel%rggbom koji nisu postigli odgovor do 8. tjedna ispitivanja UNIFI-I primili su
supkutanu dozu od 9 stekinumaba u 8. tjednu (36% bolesnika). Od tih je bolesnika njih 9% koji
su prvobitno bili ra mzirani na preporucenu uvodnu dozu postiglo klinicku remisiju, a njih 58%
klinicki odgovof do M, tjedna.

Bolesnici koji nis# postigli klinicki odgovor na uvodno lijecenje ustekinumabom do 8. tjedna
ispitivanja UNFI-I, ali su postigli odgovor do 16. tjedna (157 bolesnika), uklju¢eni su u
nerandomizirani dio ispitivanja UNIFI-M tijekom kojega su nastavili primati terapiju odrzavanja
svakih 8 tjedana; medu tim je bolesnicima veéina (62%) imala odrzan odgovor, a njih 30% postiglo je
remisiju u 44. tjednu.

Produzetak ispitivanja

U UNIFTI ispitivanju, bolesnici koji su zavrsili ispitivanje tijekom 44 tjedna bili su prikladni za
nastavak lijecenja u produzetku ispitivanja. Izmedu 400 bolesnika koji su usli u i bili lijeceni
ustekinumabom svakih 12 ili 8 tjedana u produZetku ispitivanja, simptomatska remisija se opcenito
odrzala do 200 tjedana za bolesnike za koje konvencionalna terapija nije bila uspjesna (ali ne bioloska
terapija) i one za koje bioloska terapija nije bila uspjesna, ukljucujuéi one za koje nije bio uspjesan ni
anti-TNF ni vedolizumab. Medu bolesnicima koji su 4 godine primali terapiju ustekinumabom i koji
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su ocijenjeni kori§tenjem punog Mayo rezultata u 200. tjednu odrzavanja, 74,2% (69/93) i 68,3%
(41/60) ih je odrzalo cijeljenje sluznice odnosno klinicku remisiju.

Analiza sigurnosti koja je uklju¢ivala 457 bolesnika (1289,9 osoba-godina) pracenih do 220 tjedana je
izmedu 44. 1 220. tjedna pokazala sigurnosni profil koji je bio usporediv s onim opazenim do
44. tjedna.

U ovom produzetku ispitivanja uz lijecenje u trajanju do 4 godine nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Normalizacija endoskopskih nalaza

Normalizacija endoskopskih nalaza definirala se kao Mayo endoskopski podrezultat 0, a opazena je
ve¢ u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-1. U 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M normalizaciju je postiglo 24%
bolesnika lije¢enih ustekinumabom svakih 12 tjedana, 29% bolesnika lije¢enih inumabom svakih
8 tjedana te 18% bolesnika koji su primali placebo. @

Histolosko i histo-endoskopsko cijeljenje sluznice

Histolosko cijeljenje (koje se definiralo kao infiltracija neutrofila u < @pti, izostanak oSte¢enja
kripti te izostanak erozija, ulceracija i granuloma) ocjenjivalo se u 8. ispitivanja UNIFI-I i

44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjednu, nakon primjene jedn intravenske uvodne doze,
udio bolesnika koji su postigli histolosko cijeljenje bio je znacajn i u skupini koja je primila
preporucenu dozu lijeka (36%) nego u onoj koja je primila pla (22%). Taj se ucinak odrzao do
44. tjedna, kada je opazeno znacajno viSe bolesnika koji su postigli histolosko cijeljenje u skupinama
koje su primale ustekinumab svakih 12 tjedana (54%) i 5@8 tjedana (59%) nego u skupini koja je
primala placebo (33%). .

Histo-endoskopsko cijeljenje sluznice kao kombini@injera ishoda koja se definirala kao ispitanici
koji su postigli i cijeljenje sluznice i histolosko cijeljehje ocjenjivala se u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-I

i 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjedgu jezeno je znacajno poboljsanje histo-endoskopskog
cijeljenja sluznice u bolesnika koji su priniild inumab u preporucenoj dozi (18%) u usporedbi s
onima koji su primili placebo (9%). U 44 opazeno je odrzanje tog ucinka, uz znacajno vise

bolesnika koji su postigli histo- endoskg&( ijeljenje sluznice u skupinama koje su primale
ustekinumab svakih 12 tjedana (39./0) ih 8 tjedana (46%) nego u skupini koja je primala
placebo (24%).

Kvaliteta Zivota povezana sa z, >

Kvaliteta zivota povezana ljem ocjenjivala se upitnikom za procjenu kvalitete zivota bolesnika
s upalnim bolestima crijeya (IBDQ), upitnikom SF-36 i europskim upitnikom o kvaliteti zivota
EuroQoL-5D (EQ—SD%_

klini¢ki vazna p& ja ukupnog IBDQ rezultata te rezultata upitnika EQ-5D i EQ-5D VAS, kao i
zbirnog rezul ntalnu i fiziCku komponentu upitnika SF-36 u odnosu na bolesnike koji su
primili placebo. T su se poboljSanja u bolesnika lije¢enih ustekinumabom odrzala do 44. tjedna
ispitivanja UNIFI-M. Poboljsanje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem mjereno prema IBDQ i
SF-36 upitnicima opéenito se odrzalo tijekom produzetka do 200 tjedana.

U 8. tjednu ispitivﬁ%‘%IFI-I u bolesnika koji su primili ustekinumab zabiljeZzena su zna¢ajno veca i
b

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u onih lije¢enih ustekinumabom opaZena su
znacajno veca poboljsanja radne produktivnosti, utvrdena na temelju veceg smanjenja ukupnog
rezultata za naruSenu radnu sposobnost i sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti prema
upitniku WPAI-GH.

Hospitalizacija i kirurski zahvati povezani s ulceroznim kolitisom

Tijekom 8 tjedana ispitivanja UNIFI-I udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je zna¢ajno manji medu ispitanicima koji su primili preporuc¢enu dozu
ustekinumaba (1,6%; 5/322) nego medu onima koji su primili placebo (4,4%; 14/319). Nadalje, u
skupini koja je primila ustekinumab u preporuc¢enoj uvodnoj dozi nijedan ispitanik nije bio podvrgnut
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kirurS§kom zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom, dok je u skupini koja je primila placebo
takvom zahvatu bilo podvrgnuto 0,6% (2/319) ispitanika.

Tijekom 44 tjedna ispitivanja UNIFI-M udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je zna¢ajno nizi medu ispitanicima iz obje skupine lije¢ene ustekinumabom
(2,0%; 7/348) nego medu onima koji su primali placebo (5,7%; 10/175). Tijekom 44 tjedna kirurSkom
zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom bilo je podvrgnut manji broj ispitanika u skupini lije¢enoj
ustekinumabom (0,6%; 2/348) nego u onoj koja je primala placebo (1,7%; 3/175).

Imunogenost

Tijekom lijeCenja ustekinumabom mogu se razviti protutijela na ustekinumab, a veéina ih je
neutraliziraju¢a. Nastanak protutijela na ustekinumab povezan je s povecanim klirensom i smanjenom
djelotvornosc¢u ustekinumaba, osim u bolesnika s Crohnovom bolesti ili ulceroz@olitisom, kod
kojih nije opaZena smanjena djelotvornost. Ne postoji oCita korelacija izmedyspsiSutnosti protutijela na
ustekinumab i pojave reakcija na mjestu primjene injekcije. {@

Pedijatrijska populacija Q

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rez Qpitivanja lijeka ustekinumaba
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za Crohnovu t 1 ulcerozni kolitis (vidjeti dio
4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni). O

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika N

Sigurnost i1 djelotvornost ustekinumaba ocijenjene su,u ijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od
najmanje 40 kg u interim analizi multicentri¢nog ispj 1\'13 faze 3 (UNITI-Jr) za pedijatrijske
bolesnike s umjerenim do teSkim oblikom aktivne Q&xove bolesti (Sto se definiralo kao pedijatrijski
indeks aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI] > 30) do
52. tjedna lijecenja (8 tjedana uvodnog lije“en@ tjiedna terapije odrzavanja). Bolesnici ukljuceni u
ispitivanje imali su neadekvatan odgovor odnu biolosku ili konvencionalnu terapiju za
Crohnovu bolest ili nisu podnosili takvu fesapijti. Ispitivanje je ukljugivalo otvoreno uvodno lijeenje
jednom intravenskom dozom ustekinur% od priblizno 6 mg/kg (vidjeti dio 4.2), nakon Cega je
slijedila randomizirana, dvostruko glijepa t€rapija odrzavanja ustekinumabom u dozi od 90 mg
primijenjenim supkutano svakih 8j§na ili svakih 12 tjedana.

Rezultati za djelotvornost

Primarna mjera ishoda u isb%ng’u bila je klini¢ka remisija u 8. tjednu uvodnog lije¢enja (definirana
kao PCDAI rezultat < 10Q). Udio bolesnika koji su postigli klini¢ku remisiju iznosio je 52,1% (25/48),
Sto je usporedivo s rez opazenim u ispitivanjima ustekinumaba faze 3 u odraslih bolesnika.

Klini¢ki odgovo.r @je vec u 3. tjednu. Udio bolesnika s klinickim odgovorom u 8. tjednu (koji se
definirao kao smdnjenje poc¢etnog PCDALI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDALI rezultat ne veci
od 30) iznosiw Y% (45/48).

U tablici 13 prikazane su analize sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrzavanja.

Tablica 13: SaZetak sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrZavanja

90 mg 90 mg Ukupan broj
ustekinumaba ustekinumaba bolesnika
svakih 8 tjedana svakih N=48
N=23 12 tjedana
N=25

Klini¢ka remisija” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Klinicka remisija bez primjene 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortikosteroida®
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Klini¢ka remisija u bolesnika koji 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
su bili u klini¢koj remisiji u
8. tiednu uvodnog lijedenja”
Klini¢ki odgovor' 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Endoskopskl odgovor* 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

Klini¢ka remisija definirana je kao PCDAI rezultat < 10 bodova.

§ Remisija bez primjene kortikosteroida definirana je kao PCDAI rezultat < 10 bodova bez primjene kortikosteroida
najmanje 90 dana prije 44. tjedna terapije odrzavanja.

T Klinicki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog PCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDAI rezultat ne
veci od 30.

Endoskopski odgovor definiran je kao smanjenje SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat <2 u bolesnika

kojima je pocetni SES-CD rezultat iznosio > 3.

£

Prilagodba ucestalosti doziranja

Bolesnici koji su usli u rezim odrzavanja i dozivjeli gubitak odgovora (engl. Io esponse, LOR) na
temelju PCDAI rezultata ispunjavali su uvjete za prilagodbu doze. Bolesnici @ prebaceni s lijecenja
svakih 12 tjedana na svakih 8 tjedana ili su ostali na lijeCenju svakih 8 tje azna prilagodba). U

2 bolesnika doza je prilagodena kra¢em intervalu doziranja. U tih je b khnlcka remisija
postignuta u 100% (2/2) bolesnika 8 tjedana nakon prilagodbe doze.

@ pedijatrijskoj populaciji tjelesne
populaciji s Crohnovom bolesti

Sigurnosni profil rezima uvodne doze i oba rezima odrZavanja do
tezine od najmanje 40 kg usporediv je s onim utvrdenim u odras
(vidjeti dio 4.8).

Upalni bioloski biljezi u serumu i fecesu

Srednja vrijednost promjene koncentracije C- reaktlvﬂ telna (CRP) i fekalnog kalprotektina od
pocetka ispitivanja do 44. tjedna terapije odrzavanj % je -11,17 mg/1 (24,159)

odnosno -538,2 mg/kg (1271,33).

Ukupni rezultati upitnika IMPACT-III i re i za sve poddomene (crijevni simptomi, sistemski
simptomi povezani s umorom i blagost@o azali su klini¢ki znacajna poboljsanja nakon 52 tjedna.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem .Y ;Q

5.2 Farmakokineticka svolstvﬂ

Apsorpcija O\

Medijan vremena za dostizanjg maksimalne serumske koncentracije (tmax) bilo je 8,5 dana nakon jedne
supkutane primjene 9 kod zdravih ispitanika. Medijan tmax vrijednosti ustekinumaba nakon jedne
supkutane primjene 45 90 mg kod bolesnika sa psorijazom mogle su se usporediti s onima
uocenim kod zdrayll@anika

Procijenjena so@oloraspolozwost ustekinumaba nakon jedne supkutane primjene bila je 57,2%
kod bolesmkz&w)ruazom

Distribucija

Medijan volumena distribucije tijekom terminalne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene kod
bolesnika sa psorijazom kretao se od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija

Tocan metabolicki put za ustekinumab nije poznat.

Eliminacija

Medijan sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene kod bolesnika sa psorijazom
kretao se od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Medijan poluvijeka (t;2) ustekinumaba bio je priblizno 3 tjedna
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kod bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom i
kretao se u rasponu od 15 do 32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijaticnog artritisa. U
farmakokineti¢koj analizi populacije, prividan klirens (CL/F) i prividan volumen distribucije (V/F) bili
su 0,465 1/dan odnosno 15,7 1, kod bolesnika sa psorijazom. Spol nije utjecao na CL/F ustekinumaba.
Farmakokineticke analize populacije pokazale su da postoji trend prema visem klirensu ustekinumaba
kod bolesnika koji su bili pozitivni na protutijela ustekinumaba.

Linearnost doza

Sistemska izloZenost ustekinumabu (Cpax i AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama koje se kre¢u od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ili nakon jedne
supkutane primjene pri dozama koje se krec¢u od priblizno 24 mg do 240 mg kod bolesnika sa
psorijazom.

Jednokratna doza u odnosu na vi$ekratno doziranje @Q

Profili vremena serumske koncentracije ustekinumaba opcenito su bili p idljivi nakon jednokratne
ili viSekratne supkutane primjene. U bolesnika sa psorijazom, stabilne ske koncentracije
ustekinumaba ostvarene su do tjedna 28 nakon pocetnih supkutanih tjednima 0 i 4, nakon Cega
su slijedile doze svakih 12 tjedana. Medijan stabilne najnize konc e kretao se od 0,21 pg/ml do

0,26 pg/ml (45 mg) te od 0,47 pg/ml do 0,49 pug/ml (90 mg). Nije ocite akumulacije u serumskoj
koncentraciji ustekinumaba tijekom vremena kada se davao s@ano svakih 12 tjedana.

U bolesnika s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitiso;n, n intravenske doze od ~6 mg/kg, koja je
zapoceta u 8. tjednu, supkutana doza odrzavanja od 90 ekinumaba bila je primijenjena svakih 8
ili 12 tjedana. Koncentracija ustekinumaba u stanju 'ﬂ?m%(e ravnoteze bila je postignuta do pocetka
druge doze odrzavanja. U bolesnika s Crohnovom bolesti medijan najnizih koncentracija u stanju
dinamicke ravnoteze bio je u rasponu od 1,97 pg/ml do 2,24 ng/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 ug/ml za
90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana odnosn ih 12 tjedana. U bolesnika s ulceroznim kolitisom
medijan najnizih koncentracija u stanju di icKRE ravnoteze bio je u rasponu od 2,69 pg/ml do

3,09 pg/ml i od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/mf mg ustekinumaba svakih 8 tjedana odnosno svakih

12 tjedana. NajniZe razine ustekinuma@t nju dinamicke ravnoteze koje su rezultat 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana bilg,su povezane s viSim stopama klini¢ke remisije u usporedbi s
najnizim razinama u stanju dinami“Navnoteie nakon 90 mg svakih 12 tjedana.

Utjecaj tezine na farmakokineﬁ@

U farmakokinetickoj analizi populacije koriste¢i podatke bolesnika sa psorijazom, utvrdeno je da je
tjelesna tezina najznacajnijakovarijata koja utjece na klirens ustekinumaba. Medijan CL/F kod
bolesnika tezine > 10, io je priblizno 55% visi u usporedbi s bolesnicima s tezinom < 100 kg.
Medijan V/F kod bgle§nika tezine > 100 kg bio je priblizno 37% visi u usporedbi s bolesnicima tezine
<100 kg. Medijﬁ%ie serumske koncentracije ustekinumaba kod bolesnika vece tjelesne teZine

(> 100 kg) u skupini’kdja je primala dozu od 90 mg mogla se usporediti s bolesnicima nize tjelesne
tezine (< 100 kg)Mi skupini koja je primala dozu od 45 mg. Sli¢ni rezultati dobiveni su
konfirmatornom farmakokinetickom analizom populacije, koriste¢i podatke bolesnika sa psorijaticnim
artritisom.

Prilagodba ucestalosti primjene lijeka

Prema opazenim podacima i populacijskim farmakokinetickim analizama, medu bolesnicima s
Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom randomizirani ispitanici koji su izgubili odgovor na
lijeCenje imali su nize koncentracije ustekinumaba u serumu tijekom vremena u usporedbi s
ispitanicima koji nisu izgubili odgovor. Kod Crohnove je bolesti prilagodba doziranja s 90 mg svakih
12 tjedana na 90 mg svakih 8 tjedana bila povezana s poviSenjem najnizih serumskih koncentracija
ustekinumaba i popratnim povecanjem djelotvornosti. Kod ulceroznog kolitisa, simulacije utemeljene
na populacijskom farmakokinetickom modelu pokazale su da se nakon prelaska s primjene doze od
90 mg svakih 12 tjedana na primjenu svakih 8 tjedana ocekuje trostruko povecanje najnizih
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koncentracija ustekinumaba u stanju dinamicke ravnoteze. Nadalje, na temelju podataka iz klinickih
ispitivanja u bolesnika s ulceroznim kolitisom utvrdena je pozitivna veza izmedu izloZenosti i
odgovora, tj. izmedu najnizih koncentracija i klini¢ke remisije te cijeljenja sluznice.

Posebne populacije

Nisu dostupni farmakokineti¢ki podaci za bolesnike s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre. Nisu
provedena posebna ispitivanja u starijih bolesnika.

Farmakokinetika ustekinumaba bila je opéenito usporediva kod bolesnika sa psorijazom i ulceroznim
kolitisom azijskog i ne-azijskog porijekla.

U bolesnika s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom na varijabilnost klirensa ustekinumaba
utjecala je tjelesna tezina, razina albumina u serumu, spol i status protutijela na %inumab dok je
tjelesna tezina bila glavna kovarijata koja je imala utjecaj na volumen distrib adalje, kod
Crohnove su bolesti na klirens utjecali i C-reaktivni protein, neuspjeh lijeCen tagonistima TNF-a i
rasa (Azijci naspram ostalih). Utjecaj navedenih kovarijati bio je unutar £ 20% tipi¢nih ili referentnih
vrijednosti za odgovarajuce farmakokineticke parametre; stoga nije po @ prilagodavati dozu s
obzirom na te kovarijate. Istodobna primjena imunomodulatora nije @a o utjecala na raspolozivost
ustekinumaba.

U farmakokineti¢koj analizi populacije, nije bilo indikacija o L@u duhana ili alkohola na
farmakokinetiku ustekinumaba.

BioraspoloZivost ustekinumaba nakon primjene Strcalj q{napunj enom brizgalicom bila je
usporediva.

Serumske koncentracije ustekinumaba kod pedi'atrijsgl bolesnika u dobi od 6 do 17 godina sa
psorijazom, lijecenih preporu¢enom dozom ko temelji na tjelesnoj tezini, opcenito su bile
usporedive s onima u odrasloj populaciji sa psorijazom lijeCenih dozom za odrasle.
Serumske koncentracije ustekinumaba ko atrijskih bolesnika sa psorijazom u dobi od 12 do 17

&ge
godina (CADMUS) lijecenih s pola pr cene doze temeljene na tjelesnoj tezini bile su opcenito
nize od onih kod odraslih bolesmk@

tjelesne tezine od najmanje 40 u usporedive s onima u odrasloj populaciji s Crohnovom
bolesti.

Serumske koncentracije u stanjﬁlcke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom bolesti

Regulacu a enzima C

hepatocita, u kojt okazalo da IL-12 i/ili IL-23 u koncentraciji od 10 ng/ml nisu utjecali na
promjenu akt dskih enzima CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4; vidjeti dio
4.5).

Ucinci IL-12 ili [I¢ % regulacuu enzima CYP450, procijenjeni su u in vitro ispitivanju ljudskih

Otvoreno ispitivanje interakcije lijekova faze 1, ispitivanje CNTO1275CRD1003, provedeno je kako
bi se procijenio ucinak ustekinumaba na aktivnosti enzima citokrom P450 nakon uvodnog doziranja i
doziranja odrzavanja u bolesnika s aktivnom Crohnovom bolesti (n = 18). Nisu uocene klini¢ki
znacajne promjene u izlozenosti kofeinu (supstrat CYP1A2), varfarinu (supstrat CYP2C9),
omeprazolu (supstrat CYP2C19), dekstrometorfanu (supstrat CYP2D6) ili midazolamu (supstrat
CYP3A) kada su primjenjivani istovremeno s ustekinumabom prema odobrenom preporuc¢enom
doziranju u bolesnika s Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.5).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik (npr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza te razvojne i reproduktivne toksi¢nosti, ukljucujuéi

53



farmakoloske procjene sigurnosti. U razvojnim i reproduktivnim ispitivanjima toksi¢nosti u makaki
majmuna nisu zapazeni ni Stetni ucinci na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili
razvojna toksi¢nost. Nisu zapaZeni $tetni u¢inci na pokazatelje zenske plodnosti koristenjem analognih
protutijela na IL-12/23 kod miseva.

Doziranja u ispitivanjima na Zivotinjama bila su priblizno 45 puta visa od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za primjenu kod bolesnika sa psorijazom i rezultirala su vr$§nim serumskim
koncentracijama kod majmuna koje su bile vise od 100 puta vise od onih zabiljezenih kod ljudi.

Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena s ustekinumabom zbog nedostatka odgovarajuc¢ih modela za
protutijela bez krizne reaktivnosti na IL-12/23 p40 glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI Q
6.1 Popis pomoénih tvari &
L-histidin \Q
L-histidinklorid hidrat O

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije O

6.2 Inkompatibilnosti N @
L 4
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj 1@ smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju J%@
L 4

2 godine 5

Pojedinacne bocice mogu se éuvat"Nobnoj temperaturi do 30 °C, tijekom jednokratnog razdoblja od
najdulje 15 dana, u originalnom N\ju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji
zabiljezite datum kad je bocic put izvadena iz hladnjaka i datum kada bocicu treba baciti. Datum
bacanja ne smije biti nako'% originalnog roka valjanosti navedenog na kutiji. Ako se bocica ¢uva
na sobnoj temperaturi (do 30 °€), ne smije se vracati u hladnjak. Bocicu koja nije iskoriStena unutar
15 dana ¢uvanja na so%pnperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisno o tome §to je
ranije, potrebno je zb@' na odgovarajuéi nacin.

L 4

Qoyvolma 45 qu\%%m za injekciju u napunjenoj Strcaljki

4 godine V

Qovyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

4 godine

Pojedinacne napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 25 °C, tijekom jednokratnog
razdoblja od najdulje 31 dan, u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto
na kutiji zabiljezite datum kad je napunjena Strcaljka prvi put izvadena iz hladnjaka. Bilo kada prije
isteka razdoblja od 31 dana Cuvanja na sobnoj temperaturi, ovaj se lijek moze jednom vratiti u
hladnjak i tamo ¢uvati do isteka originalnog roka valjanosti. Strcaljku koja nije iskoristena unutar 31
dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisno o tome $to je ranije,
potrebno je zbrinuti na odgovarajuéi nacin.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu ili napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako je potrebno, pojedinacne napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 25 °C, a
pojedina¢ne boc¢ice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 30 °C (vidjeti dio 6.3).

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju

0,5 ml otopine u bocici od 3 ml, izradenoj od stakla tipa I, zatvorenoj oblozenim ¢epom od butilne
gume.

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki @

0,5 ml otopine u Strcaljki od 1 ml, izradenoj od stakla tipa I, s priévréc%@hipodermalnom iglom od
nehrdajuceg Celika i fleksibilnom zastitom igle od stiren-butadien gu@ rcaljka je opremljena
sigurnosnim §titnikom koji automatski prekriva iglu nakon primje e.

Qovyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki O

1 ml otopine u §trcaljki od 1 ml, izradenoj od stakla tip.a 1 icvr§¢enom hipodermalnom iglom od

nehrdajuceg celika 1 fleksibilnom zaStitom igle od stige dien gume. Strcaljka je opremljena
sigurnosnim Stitnikom koji automatski prekriva igl@n rimjene doze.

Qoyvolma je dostupna u pakiranju s 1 bo¢icom ili u pakiranju s 1 napunjenom Strcaljkom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i .d'? kovanja lijekom

Otopina lijeka Qoyvolma u bo¢ici ili ng@}noj Strcaljki ne smije se tresti. Prije supkutane primjene
otopinu treba vizualno pregledati rgdi moguce prisutnosti vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina
je bistra do blago opalescentna, be Ma do blijedozuta i moze sadrzavati nekoliko malih prozirnih ili
bijelih Cestica proteina. Ovaj iz Ble neobican za proteinske otopine. Lijek se ne smije primijeniti
ako je otopina promijenila boj mucena ili ako su prisutne strane Cestice. Prije primjene, mora
se omoguciti da Qoyvolma%g«e sobnu temperaturu (priblizno pola sata). Detaljne upute za

koriStenje dane su u uputi o lijeku.

Qoyvolma ne sadrzi kanse, stoga se svaka neupotrebljena koli¢ina lijeka koja je preostala u
bocici ili Strcaljki if¢ primijeniti. Qoyvolma se isporucuje u obliku sterilne bocice za jednokratnu
upotrebu ili napﬁgl\I Strcaljke za jednokratnu upotrebu. Strcaljka, igla i bocica nikada se ne smiju
ponovo upotrijebiti, N€iskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Kod primjene jednodozne bocice preporucuje se koristenje Strcaljke volumena 1 ml i igle velicine
27 G, 13 mm (Y inca).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju

EU/1/25/1925/004

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/25/1925/001

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/25/1925/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBR@

Datum prvog odobrenja: 02. lipnja 2025. Q

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA b

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na inge j stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu/. . \
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vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici Q

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine. @

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici Q
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml ot :
Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG 1k monoklonsko protutij otiV interleukina (IL)-12/23

proizvedeno u stani¢noj liniji jajnika kineskog hréka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) primjenom
tehnologije rekombinantne DNA. .

D

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Qoyvolma sadrzi 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) ili 0, 11&5 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E433) u jednoj
doznoj jedinici, §to odgovara 0,04 mg/ml. 3

L 4
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari Vidjew. .

.
3. FARMACEUTSKI OBL \

Qoyvolma 45 mg otopina za ini@u u napunjenoj brizgalici

Otopina za injekciju. :
Qoyvolma 90 mg ot(@ ;a injekciju u napunjenoj brizgalici

¢
L 4
Otopina za inj ekcﬁb
Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta i formulirana je s pH vrijednos¢u
5,7 £0,2. Osmolalnost otopine iznosi 275 — 355 mmol/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza

Lijek Qoyvolma je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom
koji nisu reagirali, imaju kontraindikaciju ili ne podnose drugu sistemsku terapiju ukljucujuci
ciklosporin, metotreksat (MTX) ili PUVA (psoralen i UVA zraCenje) (vidjeti dio 5.1).
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Psorijatiéni artritis (PsA)

Lijek Qoyvolma, primijenjen samostalno ili u kombinaciji s MTX-om, indiciran je za lijeCenje
aktivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika kada odgovor na prethodne nebioloske
antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) nije bio odgovarajuci (vidjeti dio 5.1).

Crohnova bolest

Lijek Qoyvolma je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivne
Crohnove bolesti, koji su imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odgovor ili nisu podnosili bilo
konvencionalnu terapiju ili terapiju antagonistom TNFa.

Ulcerozni kolitis Q

Qoyvolma je indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teski ikom aktivnog
ulceroznog kolitisa, koji su imali neadekvatan odgovor ili su izgubili odif ili nisu podnosili bilo

konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju.
4.2 Doziranje i na¢in primjene O

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu pod vodstvom i na l@ om lijecnika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je lijek Qoyvolma indi€iran.

*

Doziranje . \
Plak psorijaza Q

Lijecenje lijekom Qoyvolma preporucuje sg z ti supkutanom primjenom inicijalne doze od

45 mg, nakon cega slijedi nova doza od 4 edna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.
L 4

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor gaﬁj&enje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o

prekidu lijecenja. .

L 4

Bolesnici tjelesne teZine > 100 \‘
Bolesnicima tjelesne tezine > pkutano se primjenjuje inicijalna doza od 90 mg, nakon cega
slijedi nova doza od 90 mg%dna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana. Kod tih bolesnika, doza
od 45 mg takoder se pokizala jelotvornom, medutim, doza od 90 mg pokazala je vecu djelotvornost

(vidjeti dio 5.1, tablic

Psorijaticni artriti§

Y v
Lijecenje lije )olma preporucuje se zapoceti supkutanom primjenom inicijalne doze od
45 mg, nakon ¢eg4 slijedi nova doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.
Alternativno, doza od 90 mg moze biti primijenjena kod bolesnika ¢ija je tjelesna tezina > 100 kg.

Kod bolesnika koji nisu imali odgovor na lijeCenje u trajanju do 28 tjedana, mora se razmisliti o
prekidu lijecenja.

Stariji (= 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Ispitivanja s ustekinumabom u toj populaciji bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke o
doziranju.
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene ustekinumaba u djece sa psorijazom mlade od 6 godina ili u djece
sa psorijaticnim artritisom mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Napunjena brizgalica nije se
ispitivala u pedijatrijskoj populaciji te se ne preporucuje za primjenu u pedijatrijskih bolesnika. Za
informacije o doziranju i na¢inu primjene u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i viSe godina sa
psorijazom vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za napunjenu Strcaljku.

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis

U rezimu lije¢enja, prva doza lijeka Qoyvolma primjenjuje se intravenski. Za doziranje intravenskog
rezima doziranja, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za lijek Qoyvolma 130 mg koncentrat
za otopinu za infuziju.

Prva supkutana primjena 90 mg lijeka Qoyvolma treba biti u 8. tjednu nakon in@ske doze. Nakon
toga, preporuceno je doziranje svakih 12 tjedana. @

Bolesnici koji nisu pokazali adekvatan odgovor u 8 tjedana nakon prve s tane doze, mogu u to
vrijeme primiti drugu supkutanu dozu (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici koji izgube odgovor na doziranje svakih 12 tjedana mo Ql korist od povecanja
ucestalosti doziranja na svakih 8 tjedana (vidjeti dijelove 5.1 1 5.

Naknadno se bolesnicima moze dati doza svakih 8 tjedana ili SV;ih 12 tjedana sukladno klini¢koj
procjeni (vidjeti dio 5.1).

*

2 4
U bolesnika kod kojih se 16 tjedana nakon primjene i \gv ske uvodne doze ili 16 tjedana nakon
prelaska na terapiju odrzavanja primijenjenu svakil@dana ne pokaze terapijska korist, treba
razmotriti prekid lijeenja.

Imunomodulatori i/ili kortikosteroidi mo ‘U) aviti uzimati tijekom lijeCenja lijekom Qoyvolma. U
bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje ﬁ Qoyvolma, kortikosteroidi se mogu smanjiti ili
obustaviti u skladu sa standardnom skrbi.

¢
akih 8 tjedana sigurno je i u¢inkovito.

Ukoliko se kod Crohnove bolesti4 meroznog kolitisa lije¢enje privremeno prekine, nastavak
lijecenja uz supkutano doziranje@ i

Stariji (> 65 godina) *
Za starije bolesnike nije potrebha prilagodba doze (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije b ijetre
Ispitivanja s ustekipuiabom u toj populaciji bolesnika nisu provedena. Ne mogu se dati preporuke o
doziranju. i

Pedijatrijska Mcija

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba u lije¢enju Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika tezine
manje od 40 kg ili ulceroznog kolitisa u djece mlade od 18 godina jo$ nisu utvrdene. Nema dostupnih
podataka. Napunjena brizgalica nije se ispitivala u pedijatrijskoj populaciji te se ne preporucuje za
primjenu u pedijatrijskih bolesnika. Za informacije o doziranju i nacinu primjene u pedijatrijskih
bolesnika s Crohnovom bolesti tjelesne tezine od najmanje 40 kg vidjeti dio 4.2 sazetka opisa
svojstava lijeka za koncentrat za otopinu za infuziju i napunjenu $trcaljku.

Nacin primjene
Qoyvolma 45 mg i 90 mg u napunjenim brizgalicama primjenjuje se samo supkutanom injekcijom.

Ako je moguce, podrucja koze zahvacena psorijazom treba izbjegavati kao mjesta za davanje
injekcije.
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U slucaju kada lijecnik odredi da je primjereno, bolesnici ili njihovi njegovatelji mogu sami injicirati
lijek Qoyvolma nakon $to su prosli primjerenu obuku o tehnici primjene supkutane injekcije. Unato¢
tome, lijecnik treba osigurati odgovarajuce praéenje svakog bolesnika. Potrebno je uputiti bolesnike ili
njihove njegovatelje da primijene propisanu koli¢inu lijeka Qoyvolma prema uputama navedenim u
uputi o lijeku. Detaljne upute kako primijeniti lijek navedene su u uputi o lijeku.

Radi daljnjih uputa o pripremi i posebnim mjerama opreza vezanim uz rukovanje lijekom vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki znacajna, aktivna infekcija (npr. aktivna tuberkuloza; vidjeti dio 4.4). Q
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi {@

Sljedivost Q

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj se ijjenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

infekcija. U klinickim ispitivanjima i u postmarketing servacijskom ispitivanju bolesnika sa
psorijazom, kod bolesnika koji su primali ustekinumab%primijecene su ozbiljne bakterijske, gljivicne i
virusne infekcije (vidjeti dio 4.8).

Ustekinumab moze imati potencijal povecanja rlzlkagn%g{ i ponovnog aktiviranja latentnih

U bolesnika lije¢enih ustekinumabom bile'? vljene oportunisticke infekcije, ukljucujuéi
reaktivaciju tuberkuloze, ostale oportunisti¢Kedakterijske infekcije (ukljudujuéi atipi¢nu
mikobakterijsku infekciju, meningitis qo an listerijom, upalu pluc¢a uzrokovanu legionelom i
nokardiozu), oportunisticke glJlVlcge infekcije, oportunisticke virusne infekcije (ukljucujuéi encefalitis
uzrokovan herpes simpleks virus \Qa 2) i parazitske infekcije (ukljucujuéi oénu toksoplazmozu).
Potreban je oprez kod razmatr; i jene lijeka Qoyvolma u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili
rekurentnom infekcijom u %ﬂzzi (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijecenjaNij Qoyvolma u bolesnika se mora procijeniti moguca infekcija
tuberkulozom. Qoyv a'se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3).
Lijecenje 1nfekc1J e tuberkuloze mora se zapoceti prije primjene lijeka Qoyvolma. Kod
bolesnika s anam }% latentne tuberkuloze ili aktivne tuberkuloze kod kojih se ne moze utvrditi
odgovarajum eCenja, takoder se mora razmotriti antituberkulozno lijecenje prije pocetka

primjene 11Jek yvolma. Bolesnike koji primaju lijek Qoyvolma mora se pazljivo nadzirati zbog
znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnike se mora uputiti da zatraze lije¢nicki savjet ako se pojave znakovi ili simptomi koji upucuju
na infekciju. Ako se razvije ozbiljna infekcija bolesnika se mora pazljivo nadzirati, a Qoyvolma se ne
smije primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti

Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. U nekih bolesnika koji
su primali ustekinumab u klini¢kim ispitivanjima i u postmarketin§kom opservacijskom ispitivanju
bolesnika sa psorijazom, razvile su se koZne i ne-kozne maligne bolesti (vidjeti dio 4.8). Rizik od
maligne bolesti moze biti veci u bolesnika sa psorijazom koji su tijekom bolesti bili lijeceni drugim
bioloskim lijekovima.
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Nisu provedena ispitivanja koja bi ukljucila bolesnike s anamnezom maligne bolesti ili koja
nastavljaju lijeCenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom lijecenja ustekinumabom.
Prema tome, potreban je oprez kada se razmatra primjena lijeka Qoyvolma u tih bolesnika.

Svi bolesnici, narocito oni stariji od 60 godina, bolesnici s produljenom imunosupresivnom terapijom
u povijesti bolesti ili oni koji su bili lijeCeni PUV A-om, moraju se nadzirati radi pojave raka koze
(vidjeti dio 4.8).

Sistemske i respiratorne reakcije preosjetljivosti

Sistemske

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, u nekim slucajevima
nekoliko dana nakon lijeCenja. Zabiljezena je pojava anafilaksije i angioedema. e pojavi
anafilakticka ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoceti varaju¢im

lijeCenjem i primjena lijeka Qoyvolma mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Respiratorne < ?

Tijekom razdoblja primjene ustekinumaba nakon stavljanja u promey®ili su prijavljeni slucajevi
alergijskog alveolitisa, eozinofilne upale pluca i neinfektivne org '@Jée upale pluca. Klinicka
manifestacija je ukljucivala kasalj, dispneju i intersticijske infiltr kon jedne do tri doze. Ozbiljni
ishodi su ukljucivali respiratorni zastoj i produljenu hospitaliz. Poboljsanje je prijavljeno nakon
prekida primjene ustekinumaba i takoder, u nekim slu¢ajevima, primjene kortikosteroida. Ako je

infekcija iskljucena te dijagnoza potvrdena, ukinite ustgk' b te uvedite prikladno lijeCenje (vidjeti
dio 4.8). . \
Kardiovaskularni dogadaji Q

inumabu u postmarketinskom opservacijskom
ji koji ukljucuju infarkt miokarda i
om Qoyvolma, potrebno je redovito procjenjivati

U bolesnika sa psorijazom koji su bili izloZgni
ispitivanju primijeceni su kardiovaskulan‘s
cerebrovaskularni inzult. Tijekom lijeden]
¢imbenike rizika za kardiovaskularnu I&t.

.
Cijepljenja . \
Preporuka je da se Ziva virusn }bakterij ska cjepiva (kao §to je cjepivo Bacillus
Calmette-Guérin (BCQ)) n%'y davati istovremeno s lijekom Qoyvolma. Nisu provedena posebna
ispitivanja kod bolesnika koji St nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o
sekundarnoj transmisijiy ije primjenom Zzivih cjepiva u bolesnika koji se lijeCe ustekinumabom

nisu poznati. Prije cij
lijecenje lijekom

jenja zivim virusnim ili zivim bakterijskim cjepivom, mora se prekinuti

a barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moze nastaviti po
isteku barem 2 tfw cijepljenja. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju pregledati sazetak opisa
svojstava lijeka za gdr€deno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni
imunosupresMipravaka nakon cijepljenja.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao $to je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6). U slucaju jasne klinicke
koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Bolesnici koji primaju lijek Qoyvolma mogu istovremeno primiti inaktivirano ili nezivo cjepivo.

Dugotrajno lijecenje ustekinumabom ne suprimira humoralni imunosni odgovor na pneumokokne
polisaharide ili cjepiva protiv tetanusa (vidjeti dio 5.1).
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Istovremena imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost primjene i djelotvornost ustekinumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, ukljucujuci bioloske lijekove ili fototerapiju, nije procijenjena. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen metotreksat (MTX) nije imao utjecaj na sigurnost ili
djelotvornost ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljezeno da
istodobna primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. Potreban je oprez ako se razmatra istovremena primjena drugih imunosupresiva i lijeka
Qoyvolma ili kod prijelaza s drugih imunosupresivnih bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija

Primjena ustekinumaba nije procijenjena kod bolesnika koji su prosli imunoterapiju alergija. Nije
poznato moze li ustekinumab utjecati na imunoterapiju alergija.

Ozbiljna stanja koze @

Nakon lijecenja ustekinumabom, u bolesnika sa psorijazom bio je prij eksfolijativni dermatitis
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bolesnika s plak azom moze se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klinicki nerazlucivi ih eksfolijativnog
dermatitisa. Lijecnici moraju budno pratiti simptome eritrodermn rijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa, kao dio postupka nadzora psorijaze u bolesnika. pojave ti simptomi, mora se uvesti
odgovarajuée lijecenje. LijeCenje lijekom Qoyvolma mora se préKinuti ako se sumnja na reakciju na

lijek. .
i 0
Stanja povezana s lupusom

Slucajevi stanja povezanih s lupusom bili su pri aVlJ u bolesnika lijeCenih ustekinumabom,
ukljucujuci kozni eritemski lupus i sindrom s @upusu Ukoliko se pojave lezije, posebice na
dijelovima koze izloZenima suncu ili prac‘;% ralgijom, bolesnik treba brzo potraziti medicinsku
pomoé. Ukoliko se potvrdi dijagnoza stan ezanog s lupusom, potrebno je prekinuti lijeCenje
ustekinumabom i zapoceti odgovarajuce jecenje.

Posebne populacije

0
Stariji (= 65 godina) O\

Opéenito, u klini¢kim ispitﬁ%ma primjene u odobrenim indikacijama nisu primijecene razlike u
djelotvornosti ili sigurnosti prithjene kod bolesnika od 65 godina i starijih koji su primali ustekinumab
u usporedbi s mladim bglesnicima, medutim broj bolesnika od 65 godina i starijih nije dostatan kako
bi se utvrdilo jesu li enje odgovorili razli¢ito od mladih bolesnika. Obzirom da opéenito postoji
veca 1n01den01ja.1ﬂ wkod starije populacije, potreban je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika.

Polisorbat 80 \

Qoyvolma sadrzi 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) ili 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E433) u jednoj
doznoj jedinici, $to odgovara 0,04 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva cjepiva ne smiju se koristiti istovremeno s lijekom Qoyvolma.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao sto je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). U slucaju jasne klinicke

koristi za pojedino dojence, primjena zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.
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U populacijskim farmakokinetickim analizama ispitivanja faze 3, procijenjen je ucinak istodobno
primijenjenih lijekova koji su najcesc¢e koristeni kod bolesnika sa psorijazom (ukljucujuci
paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilatnu kiselinu, metformin, atorvastatin, levotiroksin) na
farmakokinetiku ustekinumaba. Nije bilo indicija interakcije s istovremeno primijenjenim lijekovima.
Temelj analize bio je da je barem 100 bolesnika (> 5% ispitivane populacije) istovremeno lije¢eno s
tim lijekovima tijekom barem 90% vremena ispitivanja. Na farmakokinetiku ustekinumaba nije
utjecala istodobna primjena MTX-a, NSAIL-ova, 6-merkaptopurina, azatioprina i oralnih
kortikosteroida kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom,
kao ni prethodna izlozenost anti-TNFa lijekovima kod bolesnika sa psorijati¢nim artritisom ili
Crohnovom bolesti ili prethodna izlozenost bioloskim lijekovima (npr. anti-TNFa lijekovima i/ili
vedolizumabu) kod bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Rezultati in vitro ispitivanja i ispitivanja faze 1 u ispitanika s aktivnom Crohnovom bolesti ne
pokazuju potrebu za prilagodbama doze u bolesnika koji istodobno primaju sup rdtg enzima CYP450

(vidjeti dio 5.2).
Qombmacul s

ani. U ispitivanjima
rnost ili djelotvornost

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost primjene ustekinumab
imunosupresivima, ukljucujuéi bioloske lijekove, ili fototerapiju nisu 18
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije imao utjecaj

ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog kolifisajmije zabiljezeno da istodobna
primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utje¢e na sigurnost il otvornost ustekinumaba (vidjeti
dio 4.4).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje N @

5 2 4
Zene reproduktivne dobi \\

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti uéinkovit&ode kontracepcije tijekom lijecenja i jo$
najmanje 15 tjedana nakon lijeCenja. 3

Trudnoéa '\%

Prospektivno prikupljeni podaci o gred je §ehkom broju trudnoéa s poznatim ishodima nakon
izloZenosti ustekinumabu, ukl]uc v1se od 450 trudnoca izloZenih tijekom prvog tromjesecja, ne
ukazuju na povecani rizik od ve JNngemtalmh malformacija kod novorodencadi.

Ispitivanja na zivotinjama %zuju na izravne ili neizravne Stetne uc¢inke na trudnocu, razvoj
embrija/fetusa, porod ili jostn alni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Medutim, dostupno iskustvo je ograni¢eno. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati

primjenu lijeka Q )} tijekom trudnoce.
0

Ustekmumab z posteljicu i otkriven je u serumu dojencadi koju su rodile bolesnice lijeCene
usteklnumabom ekom trudnoce. Klini¢ko znacenje toga nije poznato, medutim, rizik od infekcije u
dojencadi izloZene ustekinumabu in utero moze biti povecan nakon rodenja.

Kod dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu in utero, ne preporucuje se primjena zivih cjepiva
(kao sto je BCG cjepivo) tijekom prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine
ustekinumaba u dojenceta postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). U slucaju jasne klinicke
koristi za pojedino dojence, primjena Zivog cjepiva moze se razmotriti ranije, ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Dojenje
Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju da se ustekinumab izlucuje u majcino mlijeko u

ljudi u vrlo malim koli¢inama. Nije poznato apsorbira li se ustekinumab sistemski nakon ingestije.
Zbog moguénosti nuspojava na ustekinumab kod dojencadi, odluku o tome treba li prekinuti dojenje
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tijekom lijecenja i do 15 tjedana nakon lijeCenja ili prekinuti lijecenje lijekom Qoyvolma mora se
donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja lijekom Qoyvolma za Zenu.

Plodnost

Djelovanje ustekinumaba na plodnost u ljudi nije procijenjeno (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila Q

Najcesce prijavljene nuspojave (> 5%) u kontroliranim razdobljima klinickij ivanja psorijaze,
psorijati¢nog artritisa, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa kod odrasli &esnika s ustekinumabom
bile su nazofaringitis i glavobolja. Vecina je smatrana blagima, te nis@evale prekid lijecenja u
ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave uz ustekinumab bile Q iljne reakcije
preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi anafilaksu (vidjeti dio 4.4). Ukupni si 1 profil bio je slican za
bolesnike sa psorijazom, psorijaticnim artritisom, Crohnovom bo ulceroznim kolitisom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci o sigurnosti primjene opisani u nastavku odraie: %oienos‘c odraslih bolesnika
ustekinumabu u 14 ispitivanja faze 111 III u 6710 bo Ma 4135 sa psorijazom i/ili psorijati¢nim
artritisom, 1749 s Crohnovom bolesti i 826 bolesni%lceroznim kolitisom). To ukljucuje izlozenost
ustekinumabu u kontroliranim i nekontroliranim razddbljima klinic¢kih ispitivanja u bolesnika sa
psorijazom, psorijaticnim artritisom, Croh ovc@nlesti ili ulceroznim kolitisom tijekom najmanje

6 mjeseci (4577 bolesnika) ili tijekom naif]} godine (3648 bolesnika). 2194 bolesnika sa

psorijazom, Crohnovom bolesti ili ulceroz\%olitisom bili su izloZeni tijekom najmanje 4 godine,
dok je 1148 bolesnika sa psorijazom ili hriovom bolesti bilo izloZeno tijekom najmanje 5 godina.

Tablica 1 daje popis nuspojava iz ‘wkih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa, Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa kod .%i‘h bolesnika kao i nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka
u promet. Nuspojave su nave ema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti, primjenom
sljede¢ih kategorija: vrlo 6!5%1/10), Cesto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100),
rijetko (= 1/10 0001 < 1/ ! 000);wrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz

dostupnih podataka). vake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu

prema ozbiljnosti. @
L 4

Tablica1 Pojis miispojava

Klasifikacw@u{skih Ucestalost: nuspojave

sustava

Infekcije 1 infestacije Cesto: infekcija gornjeg di$nog sustava, nazofaringitis, sinusitis
Manje Cesto: celulitis, dentalne infekcije, herpes zoster, infekcija
donjeg diSnog sustava, virusna infekcija gornjeg diSnog sustava,
vulvovaginalne gljivi¢ne infekcije

Poremecaji imunoloskog Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi osip, urtikariju)

sustava Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci
anafilaksiju, angioedem)

Psihijatrijski poremeéaji Manje Cesto: depresija

Poremecaji zivéanog sustava _ Cesto: omaglica, glavobolja Manje &esto: paraliza li¢nog Zivca

Poremecaji diSnog sustava, Cesto: orofaringealna bol

prsista i sredoprsja Manje Cesto: kongestija nosa
Rijetko: alergijski alveolitis, eozinofilna upala plu¢a
Vrlo rijetko: organizirajuca upala plu¢a*
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Klasifikacija organskih Ucdestalost: nuspojave
sustava

Poremecaji probavnog sustava  Cesto: proljev, mucnina, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog  Cesto: pruritus

tkiva Manje Cesto: pustularna psorijaza, eksfolijacija koze, akne
Rijetko: eksfolijativni dermatitis, hipersenzitivni vaskulitis
Vrlo rijetko: bulozni pemfigoid, kozni eritemski lupus

Poremecaji misi¢no-kostanog  Cesto: bol u ledima, mialgija, artralgija

sustava i vezivnog tkiva Vrlo rijetko: Sindrom sli¢an lupusu
Op¢i poremecaji i reakcije na ~ Cesto: umor, eritem na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije
mjestu primjene Manje Cesto: reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci krvarenje,

hematom, induraciju, oticanje i pruritus), astenija

*  Vidjeti odlomak ,,Sistemske i respiratorne reakcije preosjetljivosti u dijelu 4.4 Q

Opis odabranih nuspojava @

Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika sa psorijazom, ps t1;nim artritisom, Crohnovom
bolesti i ulceroznim kolitisom, stope infekcije ili ozbiljne infekceij istovjetne kod bolesnika
lijecenih ustekinumabom i onih u placebo skupini. U placebom k iranom razdoblju tih klinickih
ispitivanja stopa infekcije bila je 1,36 po bolesnik-godini prace @ za bolesnike lijeCene
ustekinumabom, te 1,34 kod bolesnika u placebo skupini. Ozbiljfie infekcije javile su se u stopi od

0,03 po bolesnik-godini pracenja za bolesnike lijeCene us mabom (30 ozbiljnih infekcija u 930
bolesnik-godina pracenja), te 0,03 kod bolesnika u pla upini (15 ozbiljnih infekcija u 434
bolesnik-godine pracenja) (vidjeti dio 4.4). \

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klinicKih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, kojg je tavilo izloZenost ustekinumabu od

15 227 bolesnik-godina u 6710 bolesnika,é% pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina za ispitivanja
psorijaticne bolesti, 0,6 godina za ispitiv 119% ohnove bolesti i 2,3 godine za ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Stopa infekcije je bila 0,85 po %s ik-godini pracenja bolesnika lijecenih ustekinumabom, a
stopa ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po bolesnik-godini pracenja bolesnika lijeCenih ustekinumabom
(289 ozbiljnih infekcija u 15 227 b, Mik-godina pracenja), a zabiljezene ozbiljne infekcije
ukljucivale su upalu pluca, anal@ s, celulitis, divertikulitis, gastroenteritis i virusne infekcije.

U klini¢kim ispitivanjima, lesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lijeceni
izoniazidom, tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti k

L 4
U placebom kont N%( om razdoblju klinickih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa, Crohnove
bolesti i ulce ogkolitisa incidencija malignih bolesti isklju¢uju¢i nemelanomski rak koze bila je
0,11 na 100 bolesfiik-godina pracenja bolesnika lijeenih ustekinumabom (1 bolesnik na 929 bolesnik-
godina pracenja) u usporedbi s 0,23 bolesnika u placebo skupini (1 bolesnik na 434 bolesnik-godine
pracenja). Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,43 na 100 bolesnik-godina prac¢enja u
bolesnika lije¢enih ustekinumabom (4 bolesnika u 929 bolesnik-godina prac¢enja) u usporedbi s 0,46
kod bolesnika u placebo skupini (2 bolesnika u 433 bolesnik-godine pracenja).

Tijekom kontroliranog i nekontroliranog razdoblja klini¢kog ispitivanja psorijaze, psorijatiénog
artritisa, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, koje je predstavilo izlozenost ustekinumabu od

15 205 bolesnik-godina u 6710 bolesnika, medijan prac¢enja bio je 1,2 godine; 1,7 godina za ispitivanja
psorijati¢ne bolesti, 0,6 godina za ispitivanja Crohnove bolesti i 2,3 godine za ispitivanja ulceroznog
kolitisa. Maligne bolesti isklju¢ujuc¢i nemelanomski rak koze prijavljene su kod 76 bolesnika u

15 205 bolesnik-godina pracenja (incidencija 0,50 na 100 bolesnik-godina praéenja za bolesnike
lije¢ene ustekinumabom). Incidencija malignih bolesti prijavljena kod bolesnika lije¢enih
ustekinumabom bila je usporediva s incidencijom koja se o¢ekuje u op¢oj populaciji (standardizirani
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omjer incidencije = 0,94 [95% intervala pouzdanosti: 0,73; 1,18], prilagodeno godinama, spolu i rasi).
Najcesce zabiljezene maligne bolesti, osim nemelanomskog karcinoma koze, bile su karcinom
prostate, melanom, kolorektalni karcinom i rak dojke. Incidencija nemelanomskog raka koze bila je
0,46 na 100 bolesnik-godina pracenja u bolesnika lijeCenih ustekinumabom (69 bolesnika na

15 165 bolesnik-godina pracenja). Omjer bolesnika sa bazocelularnim u odnosu na planocelularni
karcinom koze (3:1) moze se usporediti s omjerom o¢ekivanim u op¢oj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti

Tijekom kontroliranog razdoblja klinic¢kih ispitivanja psorijaze i psorijati¢nog artritisa s
ustekinumabom, osip i urtikarija pojedinacno su primijeceni kod < 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove %e. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstv, mdnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prij &nuspoj ava: navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predoziranje bo
Jednokratne doze do 6 mg/kg primijenjene su intravenski u klifiickim ispitivanjima bez toksi¢nosti

koja ogranicava dozu. U slucaju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika radi prac¢enja bilo
kakvih znakova ili simptoma nuspojava te odmah trebzz z@ti s odgovaraju¢im simptomatskim

lijeCenjem. . \
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva J@

*

Farmakoterapijska skupina: ImunosuprsQi, nhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACOS.

L 4
Qoyvolma je biosli¢an lijek. Detat; anormacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://ww%urop_a.eu.
Mehanizam djelovanja %

Ustekinumab je potpuh%dsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specificno veze na zajednicku
p40 proteinsku podjedimicu ljudskog citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljuds rleukina IL-12 i IL-23 sprje¢avanjem vezanja p40 s IL-12R[31 receptorskim
proteinom istaknugi povrsini imunosnih stanica. Ustekinumab se ne moze vezati na IL-12 ili IL-
23 koji je Veé\? na IL-12RB1 povrsSinske stani¢ne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno nece
doprinijeti kompl€mentarnoj ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanice koja nosi receptore
IL-12 i/ili IL-23. IL-12 i IL-23 su heterodimerni citokini koje izlu¢uju aktivirane antigen
prezentirajuce stanice, kao Sto su makrofagi i dendriticke stanice, te oba citokina sudjeluju u
imunoloskoj funkciji; IL-12 stimulira prirodnoubilacke stanice (engl. natural killer, NK) i potice
diferencijaciju CD4+ T-stanica prema fenotipu T 1 pomagackih stanica (Thl), IL-23 inducira razvoj
prema T 17 pomagackim stanicama (Th17). Medutim, abnormalna regulacija IL-12 i IL-23 bila je
povezana s bolestima posredovanim imunitetom, kao §to su psorijaza, psorijati¢ni artritis, Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis.

Vezuéi se na zajednicku p40 podjedinicu IL-12 1 IL-23, ustekinumab moze imati klinicki uc¢inak na
psorijazu, na psorijati¢ni artritis, na Crohnovu bolest 1 na ulcerozni kolitis kroz prekid Th1l i Th17
citokinskih putova koji su u srediStu patologije ovih bolesti.
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U bolesnika s Crohnovom bolesti, lijecenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih markera
ukljucuju¢i C-Reaktivni Protein (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, Sto se zatim
odrzalo tijekom faze odrzavanja. CRP je bio procijenjen tijekom produzetka ispitivanja, a smanjenja
koja su zapazena tijekom odrzavanja opcenito su se zadrzala kroz 252 tjedna.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom, lijeCenje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih
markera uklju¢ujuéi CRP i fekalnog kalprotektina tijekom faze uvodenja, $to se zadrzalo tijekom faze
odrzavanja i produZzetka ispitivanja kroz 200 tjedana.

Imunizacija

Tijekom dugorocnog produzetka Ispitivanja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni
ustekinumabom najmanje 3,5 godine imali su sli¢an odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide
i na cjepiva protiv tetanusa, kao i kontrolna skupina kojoj psorijaza nije lij eéena@gmski. Slican udio
odraslih bolesnika razvio je zastitne razine anti-pneumokoknih i anti-tetanus pretutijela, a titri
protutijela bili su sli¢ni kod bolesnika lijecenih ustekinumabom i u kontrol{ esnika.

Klinicka djelotvornost \Q

Plak psorijaza (Odrasli bolesnici) O

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba je ispitana kod 1996 bika u dva randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja kod bolesnika s umjeréhom do teskom plak psorijazom i koji
su bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju. Do@, randomizirano, aktivnim lijekom
kontrolirano ispitivanje, sa zaslijepljenim procijenitelje oredilo je ustekinumab s etanerceptom u
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom Ms imali primjeren odgovor na lijeenje, koji
nisu podnosili lije¢enje ili su im kontraindicirani ciKlosporin, MTX ili PUVA.

Ispitivanje psorijaze 1 (PHOENIX 1) proci'en@766 bolesnika. 53% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije podnosilo ili je imalo kontrﬁ# 1je na drugu sistemsku terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab primili su'c%1 d 45 mg ili 90 mg u tjednima 0 i 4, nakon ¢ega je
slijedila ista doza lijeka svakih 12 tj edq@ esnici randomizirani u placebo skupinu, primali su
placebo u tjednima 0 i 4, potom su u tjednimma 12 i 16, presli na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili
90 mg), nakon ¢ega je slijedilo doziragje svakih 12 tjedana. Bolesnici koji su prvotno randomizirani na

ustekinumab i koji su ostvarili P gl. Psoriasis Area and Severity Index) odgovor 75 (PASI
poboljsanje od barem 75% u pocetnu vrijednost), ponovno su randomizirani i u tjednu 28 i
u tjednu 40 kako bi dobili ik inumab svakih 12 tjedana ili placebo (tj. prekinuli terapiju).

je zapocela primjena innmaba, prema njihovom pocetnom planu doziranja, ako im je primijecen
gubitak PASI poboljsanj barem 50% u odnosu na prethodno ostvaren u 40. tjednu. Svi bolesnici
praceni su do 76 makon prve primjene lijeka u ispitivanju.

L 4

Bolesnicima koji su tijekom ponovne randomizacije u 40. tjednu svrstani u placebo skupinu, ponovno
m{eEiml
aved

Ispitivanje ps@q’@l PHOENIX 2) procijenilo je 1230 bolesnika. 61% od tih bolesnika ili nije
reagiralo, nije pod@hosilo ili je imalo kontraindikacije na drugu sistemsku terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab primili su doze od 45 mg ili 90 mg u tjednima 0 i 4 nakon Cega je
slijedila dodatna doza u 16. tjednu. Bolesnici randomizirani u placebo skupinu po primitku placeba u
tjednima 0 i 4, presli su na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili 90 mg) u tjednima 12 i 16. Svi
bolesnici praceni su do 52. tjedna nakon prve primjene lijeka u ispitivanju.

Ispitivanjem psorijaze 3 (ACCEPT) procijenjeno je 903 bolesnika s umjerenom do teskom psorijazom
koji nisu imali primjeren odgovor na lijecenje, koji nisu podnosili lijecenje ili im je kontraindicirana
druga sistemska terapija. Usporedena je djelotvornost ustekinumaba s etanerceptom i procjenjena
sigurnost ustekinumaba i etanercepta. Tijekom 12 tjednog, aktivnim lijekom kontroliranog dijela
ispitivanja, bolesnici su bili randomizirani u skupine lijecene etanerceptom (50 mg dva puta tjedno),
ustekinumabom 45 mg u tjednima 0 i 4 ili ustekinumabom 90 mg u tjednima 0 i 4.

Pocetne znacajke bolesti bile su uglavnom konzistentne izmedu svih lijeCenih skupina u Ispitivanju
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psorijaze 1 i 2 s medijanom pocetnog PASI rezultata od 17 do 18 i medijanom pocetne zahvacéene
povrsine tijela (engl. Body Surface Area, BSA) > 20, medijanom indeksa dermatoloske kvalitete zivota
(engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) od 10 do 12. Priblizno jedna tre¢ina (Ispitivanje

psorijaze 1) i jedna Cetvrtina (Ispitivanje psorijaze 2) ispitanika imala je psorijaticni artritis (PsA).
Sli¢na tezina bolesti primjecena je takoder i u Ispitivanju psorijaze 3.

Primarna mjera ishoda ovih ispitivanja bila je omjer bolesnika koji su u tjednu 12 postigli odgovor na
terapiju PASI 75 u odnosu na pocetnu vrijednost (vidjeti tablice 2 i 3).

Tablica 2 Sazetak klinickog odgovora u Ispitivanju psorijaze 1 (PHOENIX 1) i Ispitivanju

psorijaze 2 (PHOENIX 2)

Tjedan 12 Tjedan 28
2 doze (Tjedan 0 i Tjedan 4) 3 doze (Tjedan 0,
' 4 i Tjedan 16)
placebo 45 mg 90 mg 745'mg 90 mg
Ispitivanje psorijaze 1 </
Broj randomiziranih bolesnika 255 255 256 250 243
PASI 50 odgovor N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (8670): J 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odgovor N (%) 8 3%) 171 (67%)* | 170 (66%9)°" | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 odgovor N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 9 0)" | 123 (49%) | 135 (56%)
T —
;?Iﬁmgfgggﬁlz% ili 10.(4%) | 151(59%)" | (SOT61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
Broj bolesnika < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odgovor N (%) 6 (4%) 124 (74° 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 89 81’\ 92 86 90
PASI 75 odgovor N (%) 202%) | 47 }y)) 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
Ispitivanje psorijaze 2
Broj randomiziranih bolesnika 4109 , 409 411 397 400
PASI 50 odgovor N (%) 41 (102 342 (84%)" | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odgovor N (%) 15 (4%IN | 273 (67%)° | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 odgovor N (%) . 3 (T%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
T —
il ?ﬁmgfgglgs‘ﬁ?% ili 3{&4%) 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Broj bolesnika < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 odgovor N (%L% 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Broj bolesnika > 100 kg 120 112 121 110 119
3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

Tablica 3 7e

PASI 75 odgovorg@,
p <0,001 za ustekingmab%5 mg ili 90 mg u usporedbi s placebom (PBO).

PGA (engl. Phyﬂi%bal Assessment) = Globalna procjena lije¢nika.
.
)

ini¢kog odgovora u Tjednu 12 u Ispitivanju psorijaze 3 (ACCEPT)

Ispitivanje psorijaze 3

Etanercept Ustekinumab
24 doze 2 doze (Tjedan 0 i Tjedan 4)
(50 mg dva puta 45 mg 90 mg
tjedno)
Broj randomiziranih bolesnika 347 209 347
PASI 50 odgovor N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)°
PASI 75 odgovor N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)*
PASI 90 odgovor N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
I}:ICE{;B proc¢is¢enog ili minimalnog 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)?
Broj bolesnika < 100 kg 251 151 244
PASI 75 odgovor N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Broj bolesnika > 100 kg 96 58 103
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| PASI 75 odgovor N (%) | 43 (45%) | 32 (55%) | 67 (65%)

p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s etanerceptom.

b p = 0,012 za ustekinumab 45 mg u usporedbi s etanerceptom.

U Ispitivanju psorijaze 1, odrzavanje PASI vrijednosti 75 znatno je bolje uz stalno lijeCenje u
usporedbi s prekinutim lijecenjem (p < 0,001). Sli¢ni rezultati uoc¢eni su kod svake doze
ustekinumaba. U 1. godini (52. tjedan), 89% bolesnika ponovno randomiziranih na odrzavanje
lijecenja, imalo je odgovor PASI 75, u usporedbi sa 63% bolesnika ponovno randomiziranih na
primanje placeba (prekid lijeCenja) (p < 0,001). U 18. mjesecu (76. tjedan), 84% bolesnika koji su
ponovno randomizirani na odrzavanje lijeenja imalo je odgovor PASI 75, u usporedbi s 19%
bolesnika ponovno randomiziranih u placebo skupinu (prekid lijecenja). U 3. godini (148. tjedan),
82% bolesnika koji su ponovno randomizirani na odrZavanje lijeCenja, imalo je odgovor PASI 75. U 5.
godini (244. tjedan), 80% bolesnika koji su ponovno randomizirani na odrzavanje lijecenja imalo je
PASI odgovor 75.

Kod bolesnika koji su pri ponovnoj randomizaciji pripali placebo skupini i je pocetni rezim

lije¢enja ustekinumabom ponovno iniciran nakon gubitka > 50% PASI v, osti, nakon ponovnog
pocetka terapije u roku od 12 tjedana, kod 85% bolesnika PASI odgmb@osio je 75.

U Ispitivanju psorijaze 1, u tjednu 2 i tjednu 12, pokazano je zna¢ ¢e poboljsanje u odnosu na
pocetne vrijednosti dermatoloskog indeksa kvalitete zivota (DL vim skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebom. Poboljsanje se odriaéﬂz tjedan 28. Jednako tako, doslo je
do znacajnog poboljsanja u Ispitivanju psorijaze 2 u tjednu 4 i 12, a zadrzalo se tijekom tjedna 24. U
Ispitivanju psorijaze 1, poboljSanja psorijaze noktiju (ind biljnosti psorijaze noktiju [engl. Nail
Psoriasis Severity Index]), zbirnih rezultata fizickih i;méngdtih komponenti SF-36 i vizualno
analogne skale (engl. Visual Analogue Scale, VAS) ?bgi takoder su bila znacajna u svakoj skupini
lije¢enoj ustekinumabom ako se usporedi s placebo@ Ispitivanju psorijaze 2, bolnicka skala
anksioznosti 1 depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), te upitnik radnih
ogranicenja (engl. Work Limitations Question WLQ) takoder su se znac¢ajno poboljsali u svakoj
skupini lije¢enoj ustekinumabom u uspore acebom.

Psorijatiéni artritis (PsA) (Odrasli boleg&)

.
Za ustekinumab se pokazalo da p®, &ﬁava znakove i simptome, fizicku funkciju i kvalitetu zivota
vezanu uz zdravlje, te da smanjyj u progresije oStecenja perifernih zglobova u odraslih bolesnika

s aktivnim PsA.

Sigurnost i djelotvornost stek;umaba procijenjena je kod 972 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, pla ontrolirana ispitivanja u bolesnika s aktivnim PsA (= 5 oteceni zglobovi
1 = 5 bolni zglobgvi os terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) ili
antireumatskim lij a koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). U ovim ispitivanjima, PsA je
bolesnicima dijag%iran prije najmanje 6 mjeseci. Ukljuceni su bolesnici svih podskupina PsA,
ukljucujuéi poliartikularni artritis bez prisustva reumatoidnih nodula (39%), spondilitis sa perifernim
artritisom (28%), asimetri¢ni periferni artritis (21%), distalnu interfalangealnu zahvacenost (12%), te
artritis mutilans (0,5%). Vise od 70% u oba ispitivanja na pocetku je imalo entezitis, a 40% bolesnika
daktilitis. Bolesnici su bili randomizirani u skupine lijeCene ustekinumabom od 45 mg, 90 mg ili
placebom, primijenjenim supkutano u 0. i 4. tjednu, a potom svakih 12 tjedana. Oko 50% bolesnika
nastavilo je lijeCenje stabilnom dozom MTX (=< 25 mg/tjedan).

U ispitivanju PsA 1 (PSUMMIT I) i PsA 2 (PSUMMIT 1), 80% odnosno 86% bolesnika, prethodno je
bilo lije¢eno DMARD-ovima. U ispitivanju 1, prethodno lije¢enje anti-(TNF)a lijekovima nije bilo
dozvoljeno. U Ispitivanju 2, vecéina bolesnika (58%, n = 180) prethodno je lije¢ena s jednim ili vise
anti-TNFa lijekova, od kojih je preko 70% prekinulo anti-TNFa lijeCenje zbog neucinkovitosti ili
netolerancije u bilo koje doba.
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Znakovi i simptomi

Lijecenje ustekinumabom rezultiralo je znacajnim poboljSanjem u mjerenju aktivnosti bolesti u
usporedbi s placebom u 24. tjednu. Primarna mjera ishoda bila je postotak bolesnika koji su u 24.
tjednu dostigli odgovor 20 prema Americkom reumatoloskom drustvu (engl. American College of
Rheumatology, ACR). Kljucni rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 4 u nastavku.

Tablica4 Broj bolesnika koji su dostigli klini¢ki odgovor u ispitivanjima psorijati¢nog
artritisa 1 (PSUMMIT I) i 2 (PSUMMIT II) u 24. tjednu

lijeCenja

Ispitivanje psorijaticnog artritisa 1 | Ispitivanje psorijaticnog artritisa 2
placebo 45 mg 90 mg placebo 45 mg 90 mg
E;{’els;?l'(‘:"m‘ma“‘h 206 205 204 104 103 105
Iér(é&)zo 0dZOVOL, | 47 (2304) | 87 (42%)" | 101 (50%)° | 21 (20%) | 45+44%)° | 46 (44%)"
N
IﬁC((i)SO odgovor, 18(9%) | 51 (25%)* | 57 (28%) 7 (7%) {1@(17%)" 24 (23%)*
ﬁ?&)m 0dEOVOL, |5 904) | 25 (12%)" | 29 (14%) | 3 ST 7% | 9 0%)
. . 0 v
gggdbolesmka s>3% 146 145 149 @ 30 81
;A(Os/i)” 0dgOVOr, 116 (1106) | 83 (57%)° | 93 (62%)" ;(5%) 41 (51%)" | 45 (56%)"
;A(;Zf)% 0dgOVOL, 1y 300) | 60 (41%)° | 65 (44%). | 3 (4%) | 24 (30%)° | 36 (44%)°
.
Kombinirani ¢ '}
PASITSiACR20 | 8(5%) |40 (28%)" | 62042 | 2(3%) |24 30%)" | 31 (38%)
odgovor, N (%) .
Ei‘goblg;es‘"ka s 154 r!e)ql 154 74 74 73
= .
C 4
O 0dgover. 1 39 (25%) @%) (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
. . 0 ‘
Broj polesmikas= 3% 1 105 o, N, 103 1 54 58 57
II;A(OS/KS odgovor, |, @ 64 (61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
a«
Brol 0‘:)":5;“"‘3 ‘ 5% 52 50 30 29 31
L
N
Q(E;)ZO odgovor “§'(15%) 20 (38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39%)
L 4
D N 41 40 38 26 22 24
IZA(OS/i)” oTbllr 2(5%) | 19(48%) | 20(53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
2 p<0,001
b <005
¢ p=NS
d

Broj bolesnika sa zahva¢eno$¢u koze psorijazom > 3% povrsSine tijela (engl. body surface area, BSA) na pocetku

Odgovori ACR 20, 50 i 70 su se nastavili poboljsavati ili su zadrzani kroz 52 tjedna (PsA Ispitivanje 1
12)1 100 tjedana (PsA Ispitivanje 1). U PsA Ispitivanju 1, odgovor ACR 20 u 100. tjednu postignuti
su za 57% uz 45 mg odnosno 64% uz 90 mg. U PsA Ispitivanju 2, ACR 20 odgovori u 52. tjednu
postignuti su za 47% uz 45 mg odnosno 48% uz 90 mg.
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Udio bolesnika koji su dostigli modificirani odgovor PsA prema kriterijima PsARC (engl. Ps4
response criteria) bio je znacajno veci u skupinama lije¢enim ustekinumabom u odnosu na placebo u
24. tjednu PsARC odgovori zadrzali su se kroz 52 i 100 tjedana. Veci udio bolesnika lije¢enih
ustekinumabom koji su na pocetku imali spondilitis sa perifernim artritisom, pokazali su 50% i 70%-
tno poboljSanje u BASDAI bodovima (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) u
usporedbi s placebo skupinom u 24. tjednu.

Odgovori zabiljeZeni u skupinama lijeCenim ustekinumabom bili su sli¢ni i u bolesnika koji su
istodobno primali i u bolesnika koji nisu istodobno primali MTX, te su se odrzali kroz 52 i 100
tjedana. Bolesnici prethodno lije¢eni anti-TNFa lijekovima koji su primili ustekinumab dostigli su
bolji odgovor u odnosu na placebo skupinu u 24. tjednu (ACR 20 odgovor u 24. tjednu za 45 mg
odnosno 90 mg bio je 37% odnosno 34%, u usporedbi s placebom 15%; p < 0,05), a odgovori su se
odrzali kroz 52 tjedna.

Kod bolesnika s entezitisom i/ili daktilitisom na pocetku lije¢enja u PsA ispi@ , zabiljezeno je
znacajno poboljsanje bodova za entezitis i daktilitis u skupinama lije¢enim umabom u
usporedbi s placebom u 24. tjednu. U PsA ispitivanju 2, znacajno poboljsanje bodova za entezitis i
poboljsanje brojcane vrijednosti (nije bilo statisti¢ki znac¢ajno) bodova tilitis primijeéeno je u
skupini koja je primala ustekinumab od 90 mg u usporedbi s placeb 4. tjednu. Poboljsanja
bodova entezitisa i daktilitisa odrzali su se kroz 52 i 100 tjedana.

Radiografski odgovor 9

Strukturna oste¢enja u obje Sake i u stopalima bila su izraZzena kd0 promjena ukupnog van der Heijde-
Sharp-ovog boda (vdH-S score), modificirano za PsA uz anje distalnih interfalangealnih
zglobova Sake, u odnosu na pocetne vrijednosti. Provg f€ unaprijed integrirana analiza s

statistiCki znaCajan pad brzine progresije strukturnii oste¢enja u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom u odnosu na pocetnu vrijednost do 24. tjedna u ukupnom modificiranom vdH-S bodu
(srednja vrijednost = SD bod bio je 0,97 + i,S acebo skupini u usporedbi s 0,40 £2,11 i

e

kombiniranim podacima za 927 ispitanika iz oba PSE Mtl anja 1 i 2. Ustekinumab je pokazao

0,39 £ 2,40 u skupini s 45 mg (p < 0,05) 0 0 mg (p < 0,001) ustekinumaba. Ovaj ucinak bio je
potaknut PsA Ispitivanjem 1. Smatra se (f%1 inak pokazao bez obzira na istovremeno uzimanje
MTX-a, te se odrzao kroz 52 tjedna (in@r a analiza) i 100 tjedana (PsA Ispitivanje 1).

Fizicka funkcija i kvaliteta Zivota ‘&ana sa zdravljem

Bolesnici lije¢eni ustekinumabo azali su znacajno poboljsanje u fizi¢koj funkciji koje je
procijenjeno putem HAQ-DI a{lengl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire)
u 24. tjednu. Udio bolesnik&%’mu dostigli klini¢ki zna¢ajno poboljsanje u HAQ-DI bodovima > 0,3
od pocetne vrijednosti big je zifacajno veci u skupinama koje su primale ustekinumab u odnosu na
placebo. Poboljsanje IQ&—DI bodova u odnosu na pocetne, odrzalo se kroz 52 1 100 tjedana.

Doslo je do znaca glbolj sanja DLQI bodova u skupinama koje su primale ustekinumab u
usporedbi s place 24. tjednu, koje se odrzalo kroz 52 i 100 tjedana. U PsA ispitivanju 2
zabiljezeno j e::&n poboljsanje u FACIT-F bodovima (engl. Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy -Watigue) u skupinama koje su primale ustekinumab kada se usporeduje s placebom u
24. tjednu. Omjer bolesnika koji su dostigli klinicki znacajno poboljSanje vezano uz umor (4 boda u
FACIT-F) takoder je bilo znacajno veée u skupinama lijeCenim ustekinumabom u usporedbi s
placebom. Poboljsanja FACIT bodova odrzana su kroz 52 tjedna.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja ustekinumaba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije s juvenilnim idiopatskim artritisom. Napunjena
brizgalica nije se ispitivala u pedijatrijskoj populaciji sa psorijazom te se ne preporucuje za primjenu u
pedijatrijskih bolesnika.
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Crohnova bolest

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba bila je ocijenjena u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivne Crohnove bolesti (Indeks aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index,
CDAI] skor od > 220 i < 450). Klinicki razvojni program sastojao se od dva ispitivanja intravenske
primjene uvodnog lijecenja (UNITI-1 i UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNITI)
Sto je predstavljalo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lije¢enja ukljucila su 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) bolesnika.
Primarna mjera ishoda za oba ispitivanja uvodnog lijecenja bila je udio bolesnika s klinickim
odgovorom (definirano kao smanjenje CDAI skora od = 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci
djelotvornosti bili su prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Ist@se doze oralnih
kortikosteroida, imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika bile su dozvo@j i 75% bolesnika
nastavilo je primati barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja, bolesnici’s i randomizirani na
jednokratnu intravensku primjenu, bilo preporucene doze odredene pre elesnoj tezini (engl. tiered
dose) od otprilike 6 mg/kg (vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijek @ Doyvolma 130 mg
koncentrat za otopinu za infuziju), bilo fiksne doze od 130 mg usteki aba ili placeba u 0. tjednu.

U bolesnika u UNITI-1 ispitivanju, prethodna anti-TNFa terapija yebila neuspjesna ili je bolesnici
nisu podnosili. Otprilike 48% bolesnika imalo je 1 neuspjesnu @ odnu anti-TNFa terapiju, a 52%
imalo je neuspjesne 2 ili 3 prethodne anti-TNFa terapije. U ovom ispitivanju, 29,1% bolesnika imalo
je neadekvatan inicijalni odgovor (primarno nisu odgoyorily), 69,4% ih je odgovorilo ali su izgublili
odgovor (sekundarno nisu odgovorili), a 36,4% ih nije osilo anti-TNFa terapiju.

Bolesnici u UNITI-2 imali su barem jednu neuspje nvencionalno terapiju, ukljucujuci
kortikosteroide ili imunomodulatore, te prethodno ili nisu primili anti-TNF-a terapiju (68,6%) ili su
prethodno primili anti-TNFa terapiju koja f b pjesna (31,4%).

I u UNITI-1 i UNITI-2, znacajno veéi u i snika bili su s klinickim odgovorom i remisijom u
skupini lije¢enoj ustekinumabom u us b1 s placebom (tablica 5). Klini¢ki odgovor i remisija bili
su znacajni ve¢ u 3. tjednu u bolesnika lijecenih ustekinumabom i nastavili su se poboljSavati do 8.
tjedna. U ovim ispitivanjima uvod; Njeéenja, djelotvornost je bila visa i bolje se odrzala u skupini s
dozama odredenima prema tjele, %ini u usporedbi sa skupinom s dozom od 130 mg, te se stoga
doziranje odredeno prema tiels ezini preporucuje za intravensku uvodnu dozu.

Tablica 5 Indukcija klinickog odgovora i remisija u UNITI-1 i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
@ Placebo | Preporu¢ena | Placebo | Preporucena
o N =247 doza N =209 doza
\\ ustekinumaba ustekinumaba
\Z/ N =249 N =209
Klinicka remisija, 8. tiedan 18(7.3%) | 52(20,9%)" | 41(19,6%) | 84 (40,2%)"
{j(;g:gkl odgovor (100 bodova), 6.\ 53 51 500y | 84(33.7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
gelgggkl odgovor (100 bodova), 8. 50 (20,2%) | 94 37.8%)* | 67(32,1%) | 121 (57,.9%)"
Odgovor od 70 bodova, 3. tjedan 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)"
Odgovor od 70 bodova, 6. tjedan 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)"

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem
100 bodova ili bivanje u klini¢koj remisiji

Odgovor od 70 bodova definiran je kao smanjenje CDAI skora za barem 70 bodova

*  Neuspjesno lijecenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijeCenje konvencionalnim terapijama

 p<0,001

b p<001
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Ispitivanje terapije odrzavanja (IM-UNITI), ocijenilo je 388 bolesnika koji su postigli klinicki odgovor
od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lije¢enja ustekinumabom u ispitivanjima UNITI-1 1 UNITI-2.
Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su primale supkutani rezim odrZavanja od bilo 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom 44 tjedna
(za preporuceno doziranje odrzavanja, vidjeti dio 4.2).

Znacajno veci udio bolesnika odrzao je klinicku remisiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi s placebo skupinom u 44. tjednu (vidjeti tablicu 6).

Tablica 6 Odrzavanje klinickog odgovora i remisije u IM-UNITI (44. tjedan ; 52 tjedna od
zapoc€injanja uvodne doze)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
svakih N svakih
N=1317 8 tjedan@ 12 tjedana
N = 1297
Klini¢ka remisija 36% 49%"
Klini¢ki odgovor 44% _ 58%"
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida 30% 43%°

Klini¢ka remisija u bolesnika:

U remisiji na pocetku terapije 46% (36/79 ) 67% (52/78) | 56% (44/78)
odrzavanja

Koji su usli iz ispitivanja CRD3002° 44% G0 | 63% (45/72)° 57% (41/72)

Koji Prethodno nisu primali anti-TNFa 493& 1 65% (34/52)° 57% (30/53)
terapyu N
Koji su usli iz ispitivanja CRD3001° M}16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
Klinicka remisija je definirana kao CDAI skor < 150; Klinicki oagovor je definiran kao smanjenje u CDAI skoru za barem
100 bodova ili bivanje u klini¢koj remisiji
*  Placebo skupina se sastojala od bolesnika koj
primila placebo na pocetku terapije odrzavarj
o

Bolesnici koji su imali klini¢ki odgovor na u:
Bolesnici u kojih je konvencinalna terapija

orili na ustekinumab i bili randomizirani u skupinu koja je

umab od 100 bodova na pocetku terapije odrzavanja
euspjesna, ali ne i anti-TNFa terapija

Bolesnici koji su refraktorni/netolelar‘n'\m anti-TNFa terapiju

p<0,01

p < 0,05 O'\
¢ nominalno znaéajno (p < O,% :!

U IM-UNITI, kod 29 od !29 bolesnika nije odrzan odgovor na ustekinumab kod lije¢enja svakih

o W e —k

12 tjedana i bila je do na prilagodba doze kako bi primili ustekinumab svakih 8 tjedana. Gubitak
odgovora bio je deﬁt@kao CDALI skor > 220 bodova i povecanje > 100 bodova u odnosu na CDAI
skor na pocetkus olesnika, klini¢ka remisija bila je postignuta u 41,4% bolesnika 16 tjedana
nakon prilagadbe

Bolesnici koji nisu imali klinicki odgovor na uvodenje ustekinumaba u 8. tjednu ispitivanja uvodnog
lijecenja UNITI-1 i UNITI-2 (476 bolesnika) usli su u ne-randomizirani dio ispitivanja terapije
odrzavanja (IM-UNITI) i tada su primili 90 mg ustekinumaba supkutanom injekcijom. Osam tjedana
kasnije, 50,5% bolesnika postiglo je klini¢ki odgovor i nastavilo je primati doziranje odrzavanja
svakih 8 tjedana; medu tim bolesnicima s kontinuiranim doziranjem odrzavanja, vecina je zadrzala
odgovor (68,1%) i postiglo je remisiju (50,2%) u 44. tjednu, u udjelima koji su sli¢ni bolesnicima koji
su inicijalno odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji su odgovorili na uvodenje ustekinumaba i koji su bili randomizirani u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 je naknadno izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vecina bolesnika koji su izgubili odgovor i koji su
ponovno nastavili s primjenom ustekinumaba, napravili su to unutar 24 tjedna od uvodenja infuzije.
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Od tog 51 bolesnika, 70,6% postiglo je klinicki odgovor i 39,2% postiglo je klini¢ku remisiju
16 tjedana nakon primanja prve supkutane doze ustekinumaba.

U IM-UNITI, bolesnici koji su zavrsili ispitivanje unutar 44 tjedna, ispunili su uvjete za nastavak
lijeCenja u produzetku ispitivanja. Medu 567 bolesnika koji su usli u i koji su bili lijeceni
ustekinumabom tijekom produzetka ispitivanja, klinicka remisija i odgovor bili su opéenito odrzani
do 252 tjedna za obje skupine bolesnika, bolesnike koji su neuspjesno lije¢eni TNF-terapijama i
bolesnike koji su neuspjesno lijeceni konvencionalnim terapijama.

U ovom produzetku ispitivanja uz lijeCenje u trajanju do 5 godina nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s Crohnovom bolesti.

Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika u podispitivanju s po8gtnom vrijednosti
endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti koja je zadovoljavala uvjete. Prima a ishoda bila je
promjena od pocetne vrijednosti u pojednostavljenom skoru tezine endoskop tvrdene bolesti za
Crohnovu bolest (engl. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for,Crehn’s Disease, SES-CD),
kompozitni skor 5 ileo-kolonalnih segmenata na prisutnost/veli¢inu ulk % dio povrsine sluznice
prekriven ulkusima, udio povrsine sluznice zahvacen bilo kakvim d ezijama 1 prisutnost/tip
suzenja/striktura. U 8. tjednu, nakon jedne intravenske uvodne do jena u SES-CD skoru bila je
veca u skupini koja je primala ustekinumab (n = 155, srednja V@) t promjene = -2,8) nego u

placebo skupini (n =97, srednja vrijednost promjena = -0,7, p 12).

Odgovor fistule

U podskupini bolesnika s fistulama iz kojih izlazi saclr’ j ocetku (8,8%; n =26), 12/15 (80%)
bolesnika lije¢enih ustekinumabom postiglo je odgo (Ns le tijekom 44 tjedna (definirano kao
> 50% smanjenje broja fistula iz kojih izlazi sadria@mosu na pocetne vrijednosti ispitivanja
uvodnog lijecenja) u usporedbi s 5/11 (45,5%) izlozettih placebu.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravijem "@

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem b} cijenjena pomocu upitnika za procjenu

kvalitete zivota bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) 1 SF-36 upitnika za procjenu zdravlja. U 8. tjednu, bolesnici koji su primali
ustekinumab pokazali su statisticki Majno veca i klini¢ki znacajna poboljSanja ukupnog IBDQ skora
i SF-36 zbirnog skora mentalne } nenete iu UNITI-1 1 UNITI-2, i SF-36 zbirnog skora fizicke
komponenete u UNITI-2, u usparedbi’s placebom. Ova poboljsanja bila su opcenito bolje odrzana u
bolesnika lijeCenih ustekin%am u IM-UNITI ispitivanju do 44. tjedna, u usporedbi s placebom.
Poboljsanje kvalitete Zivgota povezane sa zdravljem opéenito je bilo odrzano tijekom produzetka
ispitivanja do 252 tjedha.

Ulcerozni kolitis ¢ @
L 4
Sigurnost i dj@mt ustekinumaba ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,

placebom kontroWrana multicentri¢na ispitivanja u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat 6 — 12; endoskopski podrezultat > 2). Klini¢ki razvojni
program sastojao se od jednog ispitivanja intravenske primjene uvodnog lije¢enja (UNIFI-I) u trajanju
do 16 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo randomizirano ispitivanje supkutane primjene terapije
odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (UNIFI-M), $to je Cinilo najmanje 52 tjedna lijecenja.

Prikazani rezultati za djelotvornost iz ispitivanja UNIFI-I i UNIFI-M temeljili su se na sredi$njoj
ocjeni endoskopskih nalaza.

U ispitivanje UNIFI-I bio je uklju¢en 961 bolesnik. Primarna mjera ishoda u ispitivanju uvodnog
lijeCenja bio je udio ispitanika koji su postigli klinicku remisiju do 8. tjedna. Bolesnici su bili
randomizirani na jednokratnu intravensku primjenu ustekinumaba, bilo u preporuc¢enoj dozi odredenoj
na temelju tjelesne tezine koja je iznosila priblizno 6 mg/kg (vidjeti tablicu 1, dio 4.2), bilo u fiksnoj
dozi od 130 mg, ili na primanje placeba u 0. tjednu.
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Istodobna primjena oralnih kortikosteroida, imunomodulatora i aminosalicilata bila je dopustena pa je
90% bolesnika nastavilo primati najmanje jedan od tih lijekova. Ukljuceni bolesnici morali su
prethodno biti neuspjesno lijeceni konvencionalnom terapijom (kortikosteroidima ili
imunomodulatorima) ili najmanje jednim bioloskim lijekom (antagonistom TNFa i/ili
vedolizumabom). Cetrdeset i devet posto (49%) bolesnika bilo je neuspjesno lije¢eno
konvencionalnom, ali ne i bioloskom terapijom (medu kojima 94% prethodno nije bilo lije¢eno
bioloskim lijekovima). Pedeset i jedan posto (51%) bolesnika bilo je neuspjesno lijeCeno bioloskom
terapijom ili je nije podnosilo. Priblizno 50% bolesnika imalo je najmanje 1 neuspje$nu prethodnu
anti-TNFa terapiju (od kojih 48% nije ostvarilo primarni odgovor), a njih 17% bilo je neuspjesno
lijeCeno najmanje jednom anti-TNFa terapijom i vedolizumabom.

U ispitivanju UNIFI-I, u 8. tjednu je u klinickoj remisiji bio znacajno ve¢i udio bolesnika lije¢enih
ustekinumabom nego onih koji su primili placebo (tablica 7). Ve¢ u 2. tjednu, o@o pri prvom
planiranom posjetu u sklopu ispitivanja, kao i pri svakom sljede¢em posjetu, ye¢iudio bolesnika
lije¢enih ustekinumabom nego onih koji su primili placebo nije imao rektal (@arenje ili je postigao
normalnu ucestalost praznjenja crijeva. Znacajne razlike izmedu lijecen;j kinumabom i placeba s
obzirom na djelomi¢an Mayo rezultat i simptomatsku remisiju opazen ¢ u 2. tjednu.

Djelotvornost s obzirom na odabrane mjere ishoda bila je vecau s koja je primila dozu odredenu
prema tjelesnoj tezini (6 mg/kg) nego u onoj koja je primila dozu 0 mg, te se stoga za

intravensku uvodnu dozu preporucuje doziranje prema tj elesm@ini.

Tablica 7 SaZetak kljué¢nih ishoda za djelotvornost itivanju UNIFI-I (8. tjedan)

o IN Placebo Preporucena doza
\5 N=319 ustekinumaba®*
O N =322
Klini¢ka remisija* N 5% 16%"
U bolesnika neuspjesno lije¢enih konv, nc@ynom, o 0 c
ali ne i bioloskom terapijom j&, 9% (15/158) 19% (29/156)
U bolesnika neuspjesno lijeCenih bioldskefh o o b
terapijom® &* 1% (2/161) 13% (21/166)
U bolesnika neuspjesno lijeCenih antagonistima 0 0 c
TNFa i vedolizumabom ’A\ 0% (0/47) 10% (6/58)
Klini¢ki odgovor® ~N 31% 62%"
U bolesnika neuspjesno lijeéenih konvencionalnom, o o b
ali ne i bioloskom teraph 35% (56/158) 67% (104/156)
U bolesnika neuspjesno lijecenih bioloskom o o b
terapijom® ‘SP, 27% (44/161) 57% (95/166)
U bolesnika neugpjesno lijeCenih antagonistima o 0 c
TNFo i vedgl' m 28% (13/47) 52% (30/58)
Cijeljenje sluzniN) 14% 27%"
U bolesni spjesno lijeCenih konvencionalnom, o o c
ali ne i bioloskom terapijom 21% (33/158) 33% (52/156)
U bolesnika neuspjesno lije¢enih bioloskom o 0 b
terapijom 7% (11/161) 21% (35/166)
Simptomatska remisija* 23% 45%"
Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja ey 219
sluznice* ° °
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Doza infuzije ustekinumaba odredena prema rezimu doziranja na temelju tjelesne tezine opisanom u Tablici 1.
Klinicka remisija definirana je kao Mayo rezultat < 2 boda i nijedan pojedina¢ni podrezultat > 1.

Y Klinigki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog
podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Antagonist TNFa 1/ili vedolizumab.

rektalno krvarenje 0.

Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.
Simptomatska remisija definirana je kao Mayo podrezultat za ucestalost praznjenja crijeva 0 ili 1 1 podrezultat za

*  Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao podrezultat za uestalost praznjenja crijeva 0

ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili 1.

 p<0,001
Nominalno znacajno (p < 0,001)
Nominalno znacajno (p < 0,05)

U ispitivanju UNIFI-M ocjenjivala su se 523 bolesnika koja su u ispitivanju U'N@
odgovor nakon primjene jedne intravenske doze ustekinumaba. Bolesnici su m
primanje supkutane terapije odrzavanja, koja se sastojala od primjene 90

8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placeba tijekom 44 #
doziranje za terapiju odrzavanja vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava
injekciju (bocica) i otopinu za injekciju u napunjenoj strcaljki ili ga

U 44. tjednu je u klinickoj remisiji bio znacajno veéi udio bole
ustekinumabom nego u onoj koja je primala placebo (vidjeti t

postigla klini¢ki

domizirani na

inumaba svakih
(za preporuceno

za Qoyvolma otopinu za

0j brizgalici).

obje skupine lijeCene

8).

Tablica 8 SaZetak klju¢nih mjera ishoda za djelotvoruost u ispitivanju UNIFI-M (44. tjedan;
52 tjedna od pocetka primjene uvodne do

cijeljenja sluznice*

bo* 90 mg 90 mg
@ 175 ustekinumaba | ustekinumaba
svakih svakih
Jd & 8 tjedana 12 tjedana
. N=176 N=172
Klini¢ka remisija** N\ 24% 44%° 38%"
U bolesnika neuspjesno lijeCenih Q
konvencionalnom, ali ne i blolﬂ% 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terapijom
U bolesnika neuspjesno hﬁ@h) 17% (15/88) | 40% (36/91)° | 23% (16/70)°
bioloskom terapijom* ‘
U bolesnika neuspjesno Hjecenih . .
antagonistima Tl\%a‘i vedolizumabom 15% (4/27) 33% (7221) 23% (5/22)
Odrzan klini¢ki odgovditifekom 44 tjedna® 45% 71%* 68%°
U bolesnika ryeu e 10 lijeGenih
konvenciona ali ne 1 bioloskom 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)¢
terapijo \
gszgfgﬁwtempﬁfj?s?o lijecenih 39% (34/88) 65% (59/91)° | 56% (39/70)"
e e pom | 41%(12) | 671421y | so 1122y
Cijeljenje sluznice' 29% 51%"* 44%"°
Odrzan klini¢ki odgovor tijekom 44 tjedna* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 23% 42%"° 38%"
Dugotrajna remisija’ 35% 57%"¢ 48%°
Simptomatska remisija* 45% 68%° 62%°
Kombinacija simptomatske remisije i 28% 4894° 419
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*  Nakon odgovora na intravensku dozu ustekinumaba.
** Klinic¢ka remisija definirana je kao Mayo rezultat <2 boda i nijedan pojedina¢ni podrezultat > 1.

Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje pocetnog Mayo rezultata za > 30% i > 3 boda, uz smanjenje pocetnog
podrezultata za rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Antagonist TNFa i/ili vedolizumab.

Cijeljenje sluznice definirano je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1.

Odrzana klini¢ka remisija tijekom 44 tjedna definirana je kao klinicka remisija od pocetka terapije odrzavanja do
44. tjedna u bolesnika koji su bili u klini¢koj remisiji na pocetku terapije odrzavanja.

Klini¢ka remisija bez kortikosteroida definirana je kao klini¢ka remisija u bolesnika koji ne prima kortikosteroide u
44. tjednu.

Dugotrajna remisija definirana je kao djelomi¢na remisija prema Mayo rezultatu pri > 80% svih posjeta prije

44. tjedna i djelomicna remisija prema Mayo rezultatu pri posljednjem posjetu (44. tjedan).

Simptomatska remisija definira se kao Mayo podrezultat za ucestalost praznjenja crijeva 0 ili 1 i podrezultat za
rektalno krvarenje 0.

Kombinacija simptomatske remisije i cijeljenja sluznice definirana je kao podrezultat za uéf@ praznjenja crijeva 0
ili 1, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski podrezultat 0 ili 1.

p < 0,001 &

o

p <0,05
Nominalno znacajno (p <0,001) Q
4" Nominalno znacajno (p < 0,05)
¢ Nije statisti¢ki znagajno QO

Koristan uc¢inak ustekinumaba na klinic¢ki odgovor, cijeljenje i klinicku remisiju opazen je
tijekom uvodnog lijecenja i terapije odrzavanja i u bolesnika ljﬁ: bili neuspjesno lijeceni
konvencionalnom, ali ne i bioloskom terapijom i u bolesnjka koji su imali najmanje jednu neuspje$nu
prethodnu terapiju antagonistima TNFa, ukljucujuci bl bez primarnog odgovora na lijecenje
antagonistima TNFa. Koristan je u¢inak opaZen i kod grithjene uvodnog lije¢enja u bolesnika koji su
bili neuspjesno lijeCeni najmanje jednom prethodno jom antagonistima TNFa i
vedolizumabom. Medutim, broj bolesnika u toj poagﬁini bio je premalen da bi se mogli donijeti
konacni zakljucci o korisnom ucinku u toj sku@ij ekom terapije odrzavanja.

o

S
Bolesnici koji su do 16. tjedna odgovorili dno lijecenje ustekinumabom
Bolesnici lijeceni ustekinumabom koji ni stigli odgovor do 8. tjedna ispitivanja UNIFI-I primili su
supkutanu dozu od 90 mg ustekinuma . tjednu (36% bolesnika). Od tih je bolesnika njih 9% koji

su prvobitno bili randomizirani ng %oruéenu uvodnu dozu postiglo klini¢cku remisiju, a njih 58%
klinicki odgovor do 16. tjedna.

ispitivanja UNFI-I, ali su postigli odgovor do 16. tjedna (157 bolesnika), ukljuceni su u
nerandomizirani dio ispitivanja UNIFI-M tijekom kojega su nastavili primati terapiju odrzavanja
svakih 8 tjedana; med%e bolesnicima vec¢ina (62%) imala odrzan odgovor, a njih 30% postiglo je
remisiju u 44. tjedpu@

L 4
Produzetak is, iti@
U UNIFI ispiw, bolesnici koji su zavrsili ispitivanje tijekom 44 tjedna bili su prikladni za
nastavak lije¢enja u produzetku ispitivanja. Izmedu 400 bolesnika koji su usli u i bili lijeceni
ustekinumabom svakih 12 ili 8 tjedana u produzetku ispitivanja, simptomatska remisija se opcenito
odrzala do 200 tjedana za bolesnike za koje konvencionalna terapija nije bila uspjesna (ali ne bioloska
terapija) i one za koje bioloska terapija nije bila uspjesna, ukljuc¢ujuéi one za koje nije bio uspjesan ni
anti-TNF ni vedolizumab. Medu bolesnicima koji su 4 godine primali terapiju ustekinumabom i koji
su ocijenjeni koriStenjem punog Mayo rezultata u 200. tjednu odrzavanja, 74,2% (69/93) 1 68,3%
(41/60) ih je odrzalo cijeljenje sluznice odnosno klinicku remisiju.

Bolesnici koji nisu postigli%rgodgovor na uvodno lije¢enje ustekinumabom do 8. tjedna

Analiza sigurnosti koja je ukljuc¢ivala 457 bolesnika (1289,9 osoba-godina) pracenih do 220 tjedana je
izmedu 44. 1 220. tjedna pokazala sigurnosni profil koji je bio usporediv s onim opazenim do
44, tjedna.

U ovom produzetku ispitivanja uz lijecenje u trajanju do 4 godine nisu utvrdeni nikakvi novi problemi
vezani uz sigurnost primjene lijeka u bolesnika s ulceroznim kolitisom.
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Normalizacija endoskopskih nalaza

Normalizacija endoskopskih nalaza definirala se kao Mayo endoskopski podrezultat 0, a opazena je
vec¢ u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-1. U 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M normalizaciju je postiglo 24%
bolesnika lijecenih ustekinumabom svakih 12 tjedana, 29% bolesnika lijecenih ustekinumabom svakih
8 tjedana te 18% bolesnika koji su primali placebo.

Histolosko i histo-endoskopsko cijeljenje sluznice

Histolosko cijeljenje (koje se definiralo kao infiltracija neutrofila u < 5% kripti, izostanak oStec¢enja
kripti te izostanak erozija, ulceracija i granuloma) ocjenjivalo se u 8. tjednu ispitivanja UNIFI-I i

44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjednu, nakon primjene jednokratne intravenske uvodne doze,
udio bolesnika koji su postigli histolosko cijeljenje bio je znacajno veéi u skupini koja je primila
preporucenu dozu lijeka (36%) nego u onoj koja je primila placebo (22%). Taj se u¢inak odrzao do
44. tjedna, kada je opazeno znacajno vise bolesnika koji su postigli histolosko c@nje u skupinama
koje su primale ustekinumab svakih 12 tjedana (54%) i svakih 8 tjedana (59% u skupini koja je
primala placebo (33%). @

Histo-endoskopsko cijeljenje sluznice kao kombinirana mjera ishoda Q@ definirala kao ispitanici
koji su postigli i cijeljenje sluznice i histolosko cijeljenje ocjenjivala . tjednu ispitivanja UNIFI-I
i 44. tjednu ispitivanja UNIFI-M. U 8. tjednu zabiljezeno je znaca Qoljé’.anje histo-endoskopskog
cijeljenja sluznice u bolesnika koji su primili ustekinumab u pre noj dozi (18%) u usporedbi s
onima koji su primili placebo (9%). U 44. tjednu opazeno je oélje tog ucinka, uz znacajno vise
bolesnika koji su postigli histo-endoskopsko cijeljenje sluznice t"skupinama koje su primale
ustekinumab svakih 12 tjedana (39%) i svakih 8 tjedana (@ nego u skupini koja je primala

placebo (24%). . \\

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravijem Q

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem ocjenjivala se*upitnikom za procjenu kvalitete zivota bolesnika
s upalnim bolestima crijeva (IBDQ), upitni 0@36 1 europskim upitnikom o kvaliteti zivota
EuroQoL-5D (EQ-5D).

U 8. tjednu ispitivanja UNIFI-I u boles % ji su primili ustekinumab zabiljeZena su znacajno veca i
klini¢ki vazna poboljsanja ukupnog IBDQ fezultata te rezultata upitnika EQ-5D i EQ-5D VAS, kao i
zbirnog rezultata za mentalnu i fizi¢ komponentu upitnika SF-36 u odnosu na bolesnike koji su
primili placebo. Ta su se pobolj§ %bolesmka lijecenih ustekinumabom odrzala do 44. tjedna
ispitivanja UNIFI-M. Poboljs tete Zivota povezane sa zdravljem mjereno prema IBDQ i
SF-36 upitnicima opcemtoﬁ%ﬁzalo tijekom produzetka do 200 tjedana.

U usporedbi s bolesm%@ ji su primali placebo, u onih lije¢enih ustekinumabom opaZena su
znacajno veca pobol dne produktivnosti, utvrdena na temelju veceg smanjenja ukupnog
rezultata za naru$ u sposobnost i sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti prema
upitniku WPAI- e&

Hospltalzzacya 1¥irurski zahvati povezani s ulceroznim kolitisom

Tijekom 8 tjedana ispitivanja UNIFI-I udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je znacajno manji medu ispitanicima koji su primili preporu¢enu dozu
ustekinumaba (1,6%; 5/322) nego medu onima koji su primili placebo (4,4%; 14/319). Nadalje, u
skupini koja je primila ustekinumab u preporué¢enoj uvodnoj dozi nijedan ispitanik nije bio podvrgnut
kirurSkom zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom, dok je u skupini koja je primila placebo
takvom zahvatu bilo podvrgnuto 0,6% (2/319) ispitanika.

Tijekom 44 tjedna ispitivanja UNIFI-M udio ispitanika hospitaliziranih zbog razloga povezanih s
ulceroznim kolitisom bio je znacajno nizi medu ispitanicima iz obje skupine lijecene ustekinumabom
(2,0%; 7/348) nego medu onima koji su primali placebo (5,7%; 10/175). Tijekom 44 tjedna kirurSkom
zahvatu povezanom s ulceroznim kolitisom bilo je podvrgnut manji broj ispitanika u skupini lijecenoj
ustekinumabom (0,6%; 2/348) nego u onoj koja je primala placebo (1,7%; 3/175).
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Imunogenost

Tijekom lijeCenja ustekinumabom mogu se razviti protutijela na ustekinumab, a veéina ih je
neutraliziraju¢a. Nastanak protutijela na ustekinumab povezan je s povecanim klirensom i smanjenom
djelotvornoscu ustekinumaba, osim u bolesnika s Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom, kod
kojih nije opazena smanjena djelotvornost. Ne postoji ocita korelacija izmedu prisutnosti protutijela na
ustekinumab i pojave reakcija na mjestu primjene injekcije.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja ustekinumaba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis. Napunjena
brizgalica nije se ispitivala u pedijatrijskoj populaciji te se ne preporucuje za primjenu u pedijatrijskih
bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva &
Apsorpcija Q

Medijan vremena za dostizanje maksimalne serumske koncentrac %) bilo je 8,5 dana nakon jedne
supkutane primjene 90 mg kod zdravih ispitanika. Medijan tmax v osti ustekinumaba nakon jedne
supkutane primjene 45 mg ili 90 mg kod bolesnika sa psorijaz@mgle su se usporediti s onima
uocenim kod zdravih ispitanika.

*

Procijenjena apsolutna bioraspoloZivost ustekinumaba {QJ edne supkutane primjene bila je 57,2%

kod bolesnika sa psorijazom. Q\

Medijan volumena distribucije tijekom teffid faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene kod
bolesnika sa psorijazom kretao se od 57 i 1/kg.

Distribucija

Biotransformacija

.
L 4 \
Tocan metabolicki put za ustek@smje poznat.

Eliminacija %

Medijan sistemskog khitehsa (CL) nakon jedne intravenske primjene kod bolesnika sa psorijazom
kretao se od 1,99 do I/dan/kg. Medijan poluvijeka (t1,2) ustekinumaba bio je priblizno 3 tjedna
kod bolesnika sa m, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom i
kretao se u raspSny othl5 do 32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijatiénog artritisa. U
farmakokine@a 1zi populacije, prividan klirens (CL/F) i prividan volumen distribucije (V/F) bili
su 0,465 1/dan od#osno 15,7 1, kod bolesnika sa psorijazom. Spol nije utjecao na CL/F ustekinumaba.
Farmakokineticke analize populacije pokazale su da postoji trend prema viSem klirensu ustekinumaba
kod bolesnika koji su bili pozitivni na protutijela ustekinumaba.

Linearnost doza

Sistemska izlozenost ustekinumabu (Cmax 1 AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama koje se kre¢u od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ili nakon jedne
supkutane primjene pri dozama koje se krec¢u od priblizno 24 mg do 240 mg kod bolesnika sa

psorijazom.

Jednokratna doza u odnosu na viSekratno doziranje

Profili vremena serumske koncentracije ustekinumaba opc¢enito su bili predvidljivi nakon jednokratne
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ili viSekratne supkutane primjene. U bolesnika sa psorijazom, stabilne serumske koncentracije
ustekinumaba ostvarene su do tjedna 28 nakon pocetnih supkutanih doza u tjednima 0 i 4, nakon Cega
su slijedile doze svakih 12 tjedana. Medijan stabilne najnize koncentracije kretao se od 0,21 pug/ml do
0,26 pg/ml (45 mg) te od 0,47 pg/ml do 0,49 ug/ml (90 mg). Nije bilo ocite akumulacije u serumskoj
koncentraciji ustekinumaba tijekom vremena kada se davao supkutano svakih 12 tjedana.

U bolesnika s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom, nakon intravenske doze od ~6 mg/kg, koja je
zapoceta u 8. tjednu, supkutana doza odrzavanja od 90 mg ustekinumaba bila je primijenjena svakih 8
ili 12 tjedana. Koncentracija ustekinumaba u stanju dinamicke ravnoteze bila je postignuta do pocetka
druge doze odrzavanja. U bolesnika s Crohnovom bolesti medijan najnizih koncentracija u stanju
dinamicke ravnoteze bio je u rasponu od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 ug/ml za
90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana odnosno svakih 12 tjedana. U bolesnika s ulceroznim kolitisom
medijan najnizih koncentracija u stanju dinamicke ravnoteZe bio je u rasponu od 2,69 ug/ml do

3,09 pg/ml i od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml za 90 mg ustekinumaba svakih 8 tjed@lnosno svakih

12 tjedana. NajniZe razine ustekinumaba u stanju dinamicke ravnoteze koje s Itat 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana bile su povezane s viSim stopama klinicke r ij¢ u usporedbi s
najnizim razinama u stanju dinamicke ravnoteze nakon 90 mg svakih 12 f na

Utjecaj tezine na farmakokinetiku O

U farmakokinetickoj analizi populacije koriste¢i podatke bolesni psorijazom, utvrdeno je da je
tjelesna tezina najznacajnija kovarijata koja utjece na klirens numaba. Medijan CL/F kod
bolesnika tezine > 100 kg bio je priblizno 55% visi u usporedbi $"bolesnicima s tezinom < 100 kg.
Medijan V/F kod bolesnika tezine > 100 kg bio je pribliz % visi u usporedbi s bolesnicima teZine
< 100 kg. Medijan najnize serumske koncentracije usteks aba kod bolesnika vece tjelesne tezine

(> 100 kg) u skupini koja je primala dozu od 90 mg Ma usporediti s bolesnicima nize tjelesne
tezine (< 100 kg) u skupini koja je primala dozu o g. Sli¢ni rezultati dobiveni su
konfirmatornom farmakokinetickom analizom populatije, koriste¢i podatke bolesnika sa psorijaticnim

artritisom.
3,Q

Prilagodba ucestalosti primjene lijeka ’\9

Prema opazenim podacima i populgcij sﬁ farmakokineti¢kim analizama, medu bolesnicima s
Crohnovom bolesti i ulceroznim kglftigom randomizirani ispitanici koji su izgubili odgovor na
lijecenje imali su nize koncentr '%ekinumaba u serumu tijekom vremena u usporedbi s
ispitanicima koji nisu izgubili o@ro . Kod Crohnove je bolesti prilagodba doziranja s 90 mg svakih
12 tjedana na 90 mg svakil%dana bila povezana s poviSenjem najnizih serumskih koncentracija
ustekinumaba i popratnim pové¢anjem djelotvornosti. Kod ulceroznog kolitisa, simulacije utemeljene
na populacijskom farm%;\etiékom modelu pokazale su da se nakon prelaska s primjene doze od
90 mg svakih 12 tjed primjenu svakih 8 tjedana o¢ekuje trostruko poveéanje najnizih
koncentracija usteki @ba u stanju dinamicke ravnoteze. Nadalje, na temelju podataka iz klinickih
ispitivanja u bol%ds% ulceroznim kolitisom utvrdena je pozitivna veza izmedu izloZenosti i
odgovora, tj. @ najnizih koncentracija i klinicke remisije te cijeljenja sluznice.

Posebne populacije

Nisu dostupni farmakokineticki podaci za bolesnike s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre.
Nisu provedena posebna ispitivanja na starijim bolesnicima.

Farmakokinetika ustekinumaba bila je opéenito usporediva kod bolesnika sa psorijazom i ulceroznim
kolitisom azijskog i ne-azijskog porijekla.

U bolesnika s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom na varijabilnost klirensa ustekinumaba
utjecala je tjelesna tezina, razina albumina u serumu, spol i status protutijela na ustekinumab dok je
tjelesna tezina bila glavna kovarijata koja je imala utjecaj na volumen distribucije. Nadalje, kod
Crohnove su bolesti na klirens utjecali i C-reaktivni protein, neuspjeh lijecenja antagonistima TNF-a i
rasa (Azijci naspram ostalih). Utjecaj navedenih kovarijati bio je unutar + 20% tipi¢nih ili referentnih
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vrijednosti za odgovarajuce farmakokineticke parametre; stoga nije potrebno prilagodavati dozu s
obzirom na te kovarijate. Istodobna primjena imunomodulatora nije zna¢ajno utjecala na raspolozivost
ustekinumaba.

U farmakokineti¢koj analizi populacije, nije bilo indikacija o u¢inku duhana ili alkohola na
farmakokinetiku ustekinumaba.

Bioraspolozivost ustekinumaba nakon primjene Strcaljkom ili napunjenom brizgalicom bila je
usporediva.

Napunjena brizgalica nije se ispitivala u pedijatrijskoj populaciji te se ne preporucuje za primjenu u
pedijatrijskih bolesnika.

Regulacija enzima CYP450 Q

Ucinci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450, procijenjeni su u in vi itivanju ljudskih
hepatocita, u kojem se pokazalo da IL-12 i/ili IL-23 u koncentraciji od 1 L nisu utjecali na
promjenu aktivnosti ljudskih enzima CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2 D6 ili 3A4; vidjeti
dio 4.5).

Otvoreno ispitivanje interakcije lijekova faze 1, ispitivanje CNTQCRDIOO& provedeno je kako
bi se procijenio u¢inak ustekinumaba na aktivnosti enzima cit@ P450 nakon uvodnog doziranja i
doziranja odrzavanja u bolesnika s aktivnom Crohnovom bolesti{n = 18). Nisu uocene klinicki
znac¢ajne promjene u izlozenosti kofeinu (supstrat CYI:I , yarfarinu (supstrat CYP2C9),
omeprazolu (supstrat CYP2C19), dekstrometorfanu (s CYP2D6) ili midazolamu (supstrat
CYP3A) kada su primjenjivani istovremeno s usteki mb prema odobrenom preporu¢enom
doziranju u bolesnika s Crohnovom bolesti (vidj eti@‘j).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti priBje®

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rigikenpr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksicnosti ponovljenih dozg%: vojne i reproduktivne toksic¢nosti, ukljucujuci
farmakoloske procjene sigurnosti. UJ razvojnim i reproduktivnim ispitivanjima toksi¢nosti u makaki
majmuna nisu zapazeni ni Stetni “'&na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili
razvojna toksicnost. Nisu zapazead stetni ucinci na pokazatelje Zenske plodnosti korisStenjem analognih
protutijela na IL-12/23 kod m'“

Doziranja u ispitivanjima na zivotinjama bila su priblizno 45 puta visa od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za primjew,d bolesnika sa psorijazom i rezultirala su vr$nim serumskim
koncentracijama kod@ una koje su bile vise od 100 puta vise od onih zabiljezenih kod ljudi.

*

Ispitivanja kancé %sﬁ nisu provedena s ustekinumabom zbog nedostatka odgovaraju¢ih modela za
protutijela be@ aktivnosti na IL-12/23 p40 glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

L-histidin
L-histidinklorid hidrat
polisorbat 80 (E433)
saharoza

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

4 godine

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

4 godine

Pojedinac¢ne napunjene brizgalice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 2 Ntijekom
jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dan, u originalnom pakiranju radi za$ svjetlosti. Na
predvideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je napunjena brizgalica put izvadena iz
hladnjaka. Bilo kada prije isteka razdoblja od 31 dana ¢uvanja na sobperaturi, ovaj se lijek
mozZe jednom vratiti u hladnjak i tamo Cuvati do isteka originalnog r dljanosti. Brizgalicu koja nije
iskoristena unutar 31 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi ili unut alnog roka valjanosti, ovisno
o tome $to je ranije, potrebno je zbrinuti na odgovarajuci nacin.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. . ¥ @

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju r; stite od svjetlosti.

Ako je potrebno, pojedina¢ne napunjene brizgalicednogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 25 °C

(vidjeti dio 6.3).
3 <O
L 4
Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju 1u&p\uﬁ enoj brizgalici
*
0,5 ml otopine u Strcaljki od 1 mly}%ﬁenoj od stakla tipa I, s pricvr§¢enom hipodermalnom iglom od
1

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

nehrdajuceg Celika u napunjenoj lici.

Qoyvolma 90 mg otopina z&i&ciiu u napunjenoj brizgalici

1 ml otopine u §trcaljl&*;nl, izradenoj od stakla tipa I, s pri¢vrs¢enom hipodermalnom iglom od
nehrdajuceg Celika u @ jenoj brizgalici.

*

Qoyvolma je dogw pakiranju s 1 napunjenom brizgalicom.
6.6 Posebne\ére za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina lijeka Qoyvolma u napunjenoj brizgalici ne smije se tresti. Prije supkutane primjene otopinu
treba vizualno pregledati radi moguce prisutnosti vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina je bistra
do blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta i moze sadrzavati nekoliko malih prozirnih ili bijelih
Cestica proteina. Ovaj izgled nije neobican za proteinske otopine. Lijek se ne smije primijeniti ako je
otopina promijenila boju ili je zamucena ili ako su prisutne strane Cestice. Prije primjene, mora se
omoguc¢iti da Qoyvolma dosegne sobnu temperaturu (priblizno pola sata). Detaljne upute za koriStenje
dane su u uputi o lijeku.

Qoyvolma ne sadrzi konzervanse, stoga se svaka neupotrijebljena koli¢ina lijeka koja je preostala u
napunjenoj brizgalici ne smije primijeniti. Qoyvolma se isporucuje u obliku sterilne napunjene
brizgalice za jednokratnu upotrebu. Napunjena brizgalica nikada se ne smije ponovo upotrijebiti.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Magdarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Qovyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/25/1925/005 Q

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici &

EU/1/25/1925/006 \Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE @BRENJA

&

.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA \

<

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostu ne@ internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu/ %

A\
S
N
&

S

Datum prvog odobrenja: 02. lipnja 2025.
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PRILOG II. :

PROIZVODACI BIOLOSKE E TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORA ’s@ STANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRAI\BC@ VEZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU %
. X

OSTALI UVJETI % TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJ E L1J U PROMET

UVJETI IL NIéENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKO IMJENU LIJEKA

.~Q/
S
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republika Koreja

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Nuvisan France SARL Q
2400, Route des Colles

06410, Biot @
Francuska {

MIDAS Pharma GmbH O :
Rheinstrasse 49 b

55218 West Ingelheim Am Rhein

Rhineland-Palatinate O
Njemacka

Kymos S.L. . X @
Ronda de Can Fatjo 7B \

Parc Tecnologic del Valles Q
08290 Cerdanyola Del Valles

Barcelona @
Spanjolska ."%

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se naveﬁ&aziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet. .

L 4 \
B. UVJETI ILI OGRAN @} VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ogranijeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI} 1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodejek’a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

na zahtjev Europske agencije za lijekove;

prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (130 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml otopine.

O
(@

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

NQ )X
N
Pomo¢ne tvari: dinatrijev edetat dihidrat, L-histidin, L-histidinklogi Qat, L-metionin, polisorbat 80,
saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ | Q,

. \
Koncentrat za otopinu za infuziju Q\

130 mg/26 ml
3, Q
O

1 bocica
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE BIJEKA

Ne tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o 1

. \
Samo za jednokratnu primjenu. )
Intravenska primjena nako% vanja.

<
1

6. POSEBNO UPWENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
pJEce , (/)

L 4
Cuvati izvan @a iddohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Zabiljezite datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Y o N
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ JEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest Q

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska O
O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/003 . ¢ @
)
O\

13. BROJ SERIJE

Lot S @
A\O)

L 4

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEQ

O
NS

| 15.  UPUTE ZA UPO

L

‘ 16. PODACI NA LLEOVOM PISMU

Y
Prihvaceno obra%%e za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI BOCICE (130 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 130 mg sterilni koncentrat
ustekinumab

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja. Q

Ne tresti. &

3. ROK VALJANOSTI ,\\Q

EXP Ob

4.  BROJ SERIJE R Q,

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENUA1A DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

130 mg/26 ml :\

6. DRUGO N
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE (45 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

O
(@

3. POPIS POMOCNIH TVARI N X

N
Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polis@g, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ -
N

Otopina za injekciju . \

45 mg/0,5 ml N

1 bocica Q

y )
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LJEKA
4

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o hlelg
Samo za jednokratnu primjenu.
Supkutana primjena. O

N

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

L 4
Cuvati izvan pog% ohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Datum bacanja ako se cuva na sobnoj temperaturi:

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.

Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 15 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q

1062 Budapest @
Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony {
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE ROMET

N
EU/1/25/1925/004 O

13. BROJ SERIJE TN

Lot

@

®

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA ‘\'?

L 4 4 )
AN

| 15. UPUTE ZA UPORABU/, )

Ny

{

[ 16. PODACI NA BRATELEOVOM PISMU

7
Qoyvolma 45 mg\\
v/

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI BOCICE (45 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g

| 3.  ROK VALJANOSTI

O{éw
EXP
SO

4. BROJ SERIJE

Lot . \\

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@I DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

45 mg/0,5 ml i\%

6. DRUGO N

O
&

S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (45 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

O
(@

3. POPIS POMOCNIH TVARI N X

N
Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polis@g, voda za injekcije.

(@)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ~

R

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki . \
45 mg/0,5 ml N
1 napunjena $trcaljka sa Stitnikom igle Q

y )
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LLJEKA
4

Ne tresti.

Supkutana primjena

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o 11}0%\.

Rl |

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE o\

Cuvati izvan pog]gd@hvata djece.
L 4

O

| 7. DRUGOMY POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Zabiljezite datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Y o N
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ JEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest Q

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska O
O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/001 . ¢ @
)
O\

13. BROJ SERIJE

Lot S @
A\O)

L 4

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEQ

O
NS

| 15.  UPUTE ZA UPO

L

‘ 16. PODACI NA LLEOVOM PISMU

Qoyvolma 45 m .%(j
Y

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE (45 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Q)
| 3. ROK VALJANOSTI RS
EXP 03
4.  BROJ SERIJE ( >'

Lot . @
D

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIDOZNOJ JEDINICI LIJEKA

ag

45 mg/0,5 ml S @

6. DRUGO -~
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (90 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

O
(@

3. POPIS POMOCNIH TVARI N X

N
Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polis@g, voda za injekcije.

(@)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ~

R

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki . \
90 mg/1 ml N
1 napunjena $trcaljka sa Stitnikom igle Q

y )
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LJEKA
4

Ne tresti.

Supkutana primjena

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o 11}0%\.

Rl |

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE o\

Cuvati izvan pog]gd@hvata djece.
L 4

O

| 7. DRUGOMY POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Zabiljezite datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu $trcaljku u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Y o N
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ JEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest Q

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska O
O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/002 . ¢ @
)
O\

13. BROJ SERIJE

Lot S @
A\O)

L 4

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEQ

O
NS

| 15.  UPUTE ZA UPO

L

‘ 16. PODACI NA LLEOVOM PISMU

Qoyvolma 90 m .%(j
Y

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE (90 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 90 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Q)
| 3. ROK VALJANOSTI RS
EXP 03
4.  BROJ SERIJE ( >'

Lot . @
D

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIDOZNOJ JEDINICI LIJEKA

ag

90 mg/1 ml S @

6. DRUGO -~
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE BRIZGALICE (45 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

O
(@

3. POPIS POMOCNIH TVARI N X

N
Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polis@g, voda za injekcije.

(@)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ~

R

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici . \\

45 mg/0,5 ml
1 napunjena brizgalica Q

y )
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LLJEKA
4

Ne tresti.

Supkutana primjena

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o 11}0%\.

Rl |

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE o\

Cuvati izvan pog]gd@hvata djece.
L 4

O

| 7. DRUGOMY POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Zabiljezite datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu brizgalicu u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Y o N
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ JEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest Q

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska O
O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/005 . ¢ @
)
O\

13. BROJ SERIJE

Lot S @
A\O)

L 4

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEQ

O
NS

| 15.  UPUTE ZA UPO

L

‘ 16. PODACI NA LLEOVOM PISMU

Qoyvolma 45 m .%(j
Y

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE BRIZGALICE (45 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Q)
| 3. ROK VALJANOSTI RS
EXP 03
4.  BROJ SERIJE ( >'

Lot . @
D

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIDOZNOJ JEDINICI LIJEKA

ag

45 mg/0,5 ml S @

6. DRUGO -~
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE BRIZGALICE (90 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
ustekinumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

O
(@

3. POPIS POMOCNIH TVARI N X

N
Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polis@g, voda za injekcije.

(@)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ~

R

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici . \\

90 mg/1 ml
1 napunjena brizgalica Q

y )
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LLJEKA
4

Ne tresti.

Supkutana primjena

L 4
Prije uporabe procitajte uputu o 11}0%\.

Rl |

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE o\

Cuvati izvan pog]gd@hvata djece.
L 4

O

| 7. DRUGOMY POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Zabiljezite datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:

104



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Cuvati napunjenu brizgalicu u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana,
ali ne nakon isteka originalnog roka valjanosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Y o N
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ JEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest Q

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska O
O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1925/006 . ¢ @
)
O\

13. BROJ SERIJE

Lot S @
A\O)

L 4

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEQ

O
NS

| 15.  UPUTE ZA UPO

L

‘ 16. PODACI NA LLEOVOM PISMU

Qoyvolma 90 m .%(j
Y

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE BRIZGALICE (90 mg)

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Qoyvolma 90 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Q)
| 3. ROK VALJANOSTI RS
EXP 03
4.  BROJ SERIJE ( >'

Lot . @
D

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIDOZNOJ JEDINICI LIJEKA

ag

90 mg/1 ml S @

6. DRUGO -~
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B. UPUTA Q[a%(u
N

<
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S
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N
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Q

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati. &

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeC ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u :V@Jti. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Qoyvolma i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Qoyvolma
Kako ¢e Vam lijek Qoyvolma biti primijenjen @

Moguce nuspojave .

Kako cuvati lijek Qoyvolma Q\

U A W U

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

. .\
1. Sto je Qoyvolma i za $to se koristi %
Sto je Qoyvolma

Qoyvolma sadrzi djelatnu tvar ,,ustekinumab“, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i specifi¢ vezu na odredene proteine u tijelu.

Qoyvolma pripada skupini lij 0ji se nazivaju ,,imunosupresivi®. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunoloskog a.

Za §to se Qoyvolma I?*v
Qoyvolma se koristi Za/lijéCenje sljedecih upalnih bolesti:

. umjerena gi' Crohnova bolest — u odraslih i djece tjelesne teZine od najmanje 40 kg.
. umjereni ngs! § ulcerozni kolitis — u odraslih

Crohnova b(N

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam
se primijeniti Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Qoyvolma

Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma

. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lijecnik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolma.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Qoyvolma. Lijecnik ¢e provjeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanje prije svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije svake primjene lijeka. Takoder obavijestite svoga lije¢nika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lijecnil c&YVas pregledati i
provesti test na tuberkulozu, prije primjene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik mighydakod Vas postoji
rizik od razvoja tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lijeCenje tuberk{

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave Q
c

Qoyvolma mozZe uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuc¢ujuci alergijs ije 1 infekcije. Morate

paziti na odredene znakove bolesti za vrijeme primjene lijeka Qo . Pogledajte dio ,,0zbiljne

nuspojave® u dijelu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene lijeka Qoyvolma, recite lije¢niku: O

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na ustgki@ab. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni. .

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — z (N) S$to imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog susta% moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lijecili psorijazu drugim bioloskim lifekovima (lijek proizveden iz bioloSkog izvora,
a obicno se daje injekcijom) — rizik, od

. ako imate ili ste nedavno imali in i

. . v , O .
. ako imate bilo kakvo novo oStece

psorijazom ili na zdravoj kozi. $
. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijeCite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapiyom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)

zraka). Ovi nacini Iijeéen@ er mogu oslabiti dio imunolo§kog sustava. Zajednicka

primjena tih terapija s urmabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti po%h sa slabijim imunosnim sustavom.

. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li

moze biti vedi.
i ako imate abnormalne otvore na kozi (fistule)
promjene ostecenja unutar podrucja zahvacenih

ustekinumab utj%ga njih
. ako imate 65 @ godina — mozZete biti podlozniji nastanku infekcija.
L 4

Ako niste sigurni«gdriesi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom 1@ Sto primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom slican lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koze izloZzenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

Srcani i moZdani udari

U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijeCenih ustekinumabom primijeceni su sr¢ani i mozdani
udari. Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati ¢cimbenike rizika za sréanu bolest i mozdani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako razvijete bol u
prsnom kosu, slabost ili neuobi¢ajen osjet na jednoj strani tijela, slabost miSica lica ili poremecaje
govora ili vida.
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Djeca i adolescenti
Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djece s Crohnovom bolesti tjelesne tezine manje od
40 kg ili djece mlade od 18 godina ili ulceroznim kolitisom jer nije ispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Qoyvolma.

. ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lijecnika o svom

lije€enju lijekom Qoyvolma prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuci Ziva
cjepiva, kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

e

Qoyvolma tijekom trudnoce, osim ako lije¢nik VaSeg djeteta preporuci d je.

Trudnoéa i dojenje

. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
. PoviSeni rizik od urodenih mana nije zabiljezen u beba izloze ekinumabu u maternici.

Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ¢eno. Stoga se preporucuje
izbjegavati primjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbj nje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primfijene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovarajuc¢u kontracepciju. N @

. Ustekinumab moze pro¢i kroz posteljicu do ne;oN djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci tj Ma obivanje infekcije.

. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo,éw je da djetetovim lijecnicima i drugim
zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali Yjek Qoyvolma tijekom trudnoée. Ziva cjepiva
kao sto je BCG cjepivo (koristi se za,sp
u prvih dvanaest mjeseci nakon ro
ako lije¢nik Vaseg djeteta prepog

anje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ije.

lijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
i1 Vas lijecnik trebate odluciti trebate li dojiti ili uzimati

. Ustekinumab moze prije¢i u majgi
dojenje, obratite se svom lijgCniku.

lijek Qoyvolma - nemojte O&\
Upravljanje vozilima i strojj@

Qoyvolma ne utjece ili zan w0 utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi na(%_
Qoyvolma sadrzi mapfeo@ 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,
prije nego Vam s¢® Qj@ni, Qoyvolma se mijesa s otopinom koja sadrzi natrij. Razgovarajte s
lije¢nikom ako s’t\%l ijeti koja zahtijeva nizak unos natrija.

Qoyvolma saMolisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 10,37 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, $to odgovara 0,40 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako ¢e Vam lijek Qoyvolma biti primijenjen

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lije¢nika s iskustvom u dijagnozi i
lije¢enju Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa.

Lijek Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju primijenit ¢e Vam lijecnik, putem infuzije

kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu) tijekom najmanje jednog sata. Razgovarajte s
lije¢nikom o tome kada ¢ete primati injekcije i kada morate do¢i na preglede u svrhu praéenja.
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Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje
Lije¢nik ¢e odrediti koju dozu lijeka Qoyvolma trebate primiti te trajanje lijeCenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

. Lije¢nik ¢e za Vas odabrati preporucenu dozu za infuziju u venu temeljem Vase tjelesne tezine.
Vasa tjelesna teZzina Doza
<55kg 260 mg
>55kgdo<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
. Nakon pocetne doze u venu, dobit ¢ete sljedecu dozu od 90 mg lijeka Qoyvolma injekcijom pod

kozu (supkutana injekcija) 8 tjedana kasnije, a nakon toga svakih 12 tj edafa’

Djeca s Crohnovom bolesti tjelesne teZine od najmanje 40 kg
. Lijecnik ¢e za Vas odabrati preporuc¢enu dozu za infuziju u venu tﬁ&em Vase tjelesne tezine.

Vasa tjelesna teZina DEZA
>40 kg do <55 kg @gﬁ
>55kgdo<85kg mg
>85 kg 20 mg

. Nakon pocetne doze u venu, dobit ¢ete sljedecu go@ 90 mg Qoyvolma injekcijom pod kozu
(supkutana injekcija) 8 tjedana kasnije, a nakon @S akih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje lijek Qoyvolma ?

Prvu dozu lijeka Qoyvolma za lijecenje Crohnoye bolésti ili ulceroznog kolitisa daje lije¢nik u obliku
infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzij

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo.kBZ

ill pitanja o primjeni lijeka Qoyvolma.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Q,ym)lma
Ako zaboravite ili propustite do¢i lza zakazanu primjenu doze lijeka, kontaktirajte svog lijecnika i

ponovno dogovorite posjetu.

Ako prestanete primjenjiva @wvolma

Nije opasno prekinuti prim eka Qoyvolma. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U slucaju bilo kakvi}@;'a u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
L 4

*

4. Moguw\}we

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
. Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija*) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
ustekinumab (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moZe izazvati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
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. Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuuju kozni osip i koprivnjacu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

Reakcije povezane s infuzijom — Ako se lijecite zbog Crohnove bolesti ili ulcerativog
kolitisa, prva doza lijeka Qoyvolma daje se putem infuzije kap po kap (drip) u venu
(infuzija u venu). NeKi bolesnici su dozivjeli ozbilju alergijsku reakciju tijekom
infuzije.

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijeCenih ustekinumabom prijavljene plu¢ne
alergijske reakcije i upala plu¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se
pojave simptomi kao Sto su kasalj, nedostatak zraka i vrucica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lije¢nik moze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma.

Infekcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku zﬁmijetite bilo
koji od sljedeéih znakova. (

. infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojavi 1 na 10 osoba)

. Infekcije u prsnom kosu su manje ¢este (mogu se pojav 0 1 na 100 osoba)

. upala potkoznog tkiva (,,celulitis*) je manje Cesta (mo% ojaviti u do 1 na 100 osoba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je Cest (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Qoyvolma moze oslabiti mogucnost borbe organiz otiv infekcija. Neke infekcije

mogu postati ozbiljne i mogu ukljucivati infekgij’% ovane virusima, gljivicama,

bakterijama (ukljucujuci tuberkulozu) ili parazit kljucujuci infekcije koje se
vec¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunu@ﬁn sustavom (oportunisticke infekcije).
Kod bolesnika lijecenih ustekinumabom bile stPprijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala moidanﬂl o@ca), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove‘l@je dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljucuju:

. vrucicu, simptome nalik grip1, znojenje nocu, gubitak tezine
. osjecaj umora ili ne B@k zraka; kasalj koji ne prolazi

. toplu, crvenu i bol ili bolni osip koze s mjehurima

. zarenje pri mokren

. proljev

. smetnje ili gubitakvida
. glavobol@enost vrata, osjetljivost na svjetlo, mucnina ili smetenost.

Odmah recit @ lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. To mogu
biti znakoVvajnfekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih infekcija, herpes zostera ili
opoﬂuw fekcija koje mogu imati ozbiljne komplikacije. Recite svom lijecniku
ako imate Wilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vrac¢a. Vas lijecnik ¢e
mozda odluciti da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma dok se infekcija ne povuce.
Takoder, recite svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu
inficirati.

Ljustenje koZe — pojacano crvenilo i ljusStenje koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja kozZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih
znakova.

Ostale nuspojave
Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

proljev
mucnina
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. povracanje

. osjecaj umora

. osjecaj omaglice

. glavobolja

. svrbez (,,pruritus®)

. bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima

. grlobolja

. crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije
. infekcija sinusa

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. infekcije zuba

. gljiviéna infekcija rodnice

. depresija Q
. zacepljen ili pun nos

. krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbeZ na mjestu primjene i J@ﬁ e

. osjecaj slabosti

. spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (,,parali?&@‘ ili ,,Bellova paraliza®),
Sto je obicno prolazno

. promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne Zute ili bijele ¢e na kozi, ponekad pracene
vruc¢icom (pustularna psorijaza).

. ljustenje koze (eksfolijacija koze)

. akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osp @

. crvenilo i ljustenje koze vece povrsine tijela, ogu biti praceni svrbezom ili biti bolni
(eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razvij sli®ni simptomi (eritrodermna psorijaza) kao

prirodna promjena vrste simptoma psorijaze
. upala malih krvnih Zila, koja moze dpv koznog osipa s malim crvenim ili ljubicastim
kvrgama, vru¢icom ili bolovima u 7;% ma (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javi )% na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na koZi koja,moZe biti crvena, moze svrbiti i biti bolna (bulozni pemfigoid)

. kozni lupus ili sindrom sli¢ usu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze
izloZzenima suncu, moguéé%nm zglobovima)

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspdjavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspoj %@a nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

javu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

nacionalnog sustava
pridonijeti u procjgn\@ﬁmosti ovog lijeka.
L 4 \

5. Kako ¢uvati lijek Qoyvolma

. Qoyvolma 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju primjenjuje se u bolnici ili na klinici i
bolesnik ga ne¢e morati Cuvati ili njime rukovati.

. Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

. Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

. Ako je potrebno, pojedinacne bo¢ice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom

jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dana, u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Na predvideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je bocica prvi put izvadena iz hladnjaka.
Bilo kada prije isteka razdoblja od 31 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi, ovaj se lijek moze
jednom vratiti u hladnjak i tamo cuvati do isteka originalnog roka valjanosti. BoCicu koja nije
bila upotrijebljena unutar 31 dana cuvanja na sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka
valjanosti, ovisno o tome §to je prije, potrebno je baciti.
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. Nemojte tresti bocice lijeka Qoyvolma. Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

. Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Ako je teku¢ina promijenila boju, mutna je ili mozete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja“).

. Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izlozen ekstremnim temperaturama (da je slu¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan).

. Ako je lijek bio snazno protresen.

. Ako je uniSten zastitni poklopac.

Qoyvolma je samo za jednokratnu upotrebu. Sva razrijedena otopina za infuziju ili sav neiskoristen
lijek koji je preostao u bocici i Strcaljki potrebno je primjereno zbrinuti sukladng/nagjonalnim

propisima. @

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

Sto Qoyvolma sadrzi O

. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bocica sadrzi 130 m numaba u 26 ml otopine.

. Pomocne tvari su: dinatrijev edetat dihidrat (E385), L—h%n, L-histidinklorid hidrat, L-
metionin, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za injekcije.

Kako Qoyvolma izgleda i sadrZaj pakiranja . ¥

Qoyvolma je bistri do blago opalescentni, bezbojni we ozuti koncentrat za otopinu za infuziju.
Dostavlja se u kartonskom pakiranju koje sadrzi 1 }%kratnu dozu lijeka u staklenoj bocici od 30 ml.
Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml koficentrata za otopinu za infuziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
Celltrion Healthcare Hungary Kft. N

1062 Budapest 5\

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Buildjng B torony

Madarska . \
Proizvodac O\
Nuvisan France SARL %
2400, Route des Colles
06410, Biot \k,
Francuska @

*
MIDAS Pharma’
Rheinstrasse %
55218 West Ingetheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate
Njemacka

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanjolska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

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

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

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com
Deutschland

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

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia 3

Kern Pharma, S.L. %
Tel: +34 93 700 2525 ’\
E))ado R A
BIANEE A E. N

TnA: +30 210 8009111

France \ k
Celltrion Healthcare France SAS
TéL: +33 (0)1 71 25 @,
&
S \
Hrvatska \

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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel.: + 36 1231 0493 Q

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9

Nederland O
Celltrion He re Netherlands B.V.
Tel: + 31 88 7300

NLinfo@celtrionhc.com

L 4

&er n Healthcare Norway AS
{) tact no@celltrionhc.com

@ Osterreich
Astro-Pharma GmbH

Tel: +43 1 97 99 860

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

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

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: 4386 1 51929 22

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

Suomi/Finland
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Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.

Tel: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare italy@legalmail.it contact fi@celltrionhc.com
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

Tni: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.com

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>. @Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stran@opske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. AO

N4

Sljedece informacije namijenjene su samo zdr;stvenim radnicima:
0\0 )
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova,@w i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je

jasno evidentirati.
3, Q

%)

L 4
Qoyvolma koncentrat za otopinu za int@wra razrijediti, pripremiti i primijeniti putem infuzije
zdravstveni radnik koriste¢i asepticku tehniku.

L 4
1. Izracunajte dozu i broj bo“'%\eka Qoyvolma koje trebate na temelju tjelesne tezine bolesnika
(vidjeti dio 3, tablicu 1, t@u ). Jedna bocica lijeka Qoyvolma od 26 ml sadrzi 130 mg
ustekinumaba. *
2. Izvucite i uklonite yolumen 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog klorida iz infuzijske vrecice od
250 ml, jednak %ﬁnu lijeka Qoyvolma koji ¢e se dodati (uklonite po 26 ml otopine
s

natrijevog klo% vaku bocicu lijeka Qoyvolma koju trebate, za 2 bocice - uklonite 52 ml,
za3 boéiceﬁ ite 78 ml, za 4 bocice - uklonite 104 ml).

Sljedivost: .

Upute za razrjedivanje:

3. Izvucite ijcka Qoyvolma iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u infuzijsku
vrecicungd 2 1. Kona¢ni volumen u infuzijskoj vrecici trebao bi biti 250 ml. Lagano
promijesajt€.

4. Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije infuzije. Nemojte koristiti ako uocite neprozirne
Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.
5. Razrijedenu otopinu primijenite tijekom razdoblja od najmanje jednog sata. Jednom kada je

razrijedena, primjenu infuzije potrebno je zavrsiti unutar cetrdeset i osam sati od razrjedivanja u
infuzijskoj vrecici.

6. Koristite isklju¢ivo infuzijski set s linijskim sterilnim, ne-pirogenim filterom sa slabim
afinitetom vezanja proteina (veli¢ina pora 0,2 mikrometra).
7. Jedna bocica je samo za jednokratnu upotrebu i sav preostali lijek mora se zbrinuti sukladno

nacionalnim propisima.
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Cuvanje

Ukoliko je potrebno, razrijedena infuzijska otopina moze se Cuvati na sobnoj temperaturi do 25 °C.
Primjenu infuzije potrebno je zavrsiti unutar 48 sati od razrjedivanja u infuzijskoj vrecici. Nemojte
zamrzavati.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ako ste Vi roditelj ili njegovatelj koji ¢e
djetetu davati lijek Qoyvolma, molimo paZljivo procitajte ove informacije.é

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati. &

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati dmgima.@im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima. Q
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestigwhje€nika ili [jekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

A
Sto je Qoyvolma i za §to se koristi . §
Sto morate znati prije nego poénete primjenji N Qoyvolma
Kako primjenjivati lijek Qoyvolma é
Moguce nuspojave
Kako cuvati lijek Qoyvolma 3 @
Sadrzaj pakiranja i druge informaci]*c\%

1. Sto je Qoyvolma i za §to seol{risti

SNk W=

*

Sto je Qoyvolma Qk
Qoyvolma sadrzi djelatnu tvag,, inumab*, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i s&%éno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Qoyvolma pripada skupigisljekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio irnu.no@ sustava.

L 4
Za $to se Qoyvow risti
Qoyvolma sev za lijecenje sljedec¢ih upalnih bolesti:
. plak psorijdza — u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

. psorijati¢ni artritis — u odraslih
. umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih i djece tjelesne tezine od najmanje 40 kg
. umjereni do teski ulcerozni kolitis — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utje¢e na kozu i nokte. Qoyvolma ¢e smanjiti
upalu i ostale znakove bolesti.

Qoyvolma se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji ne

mogu koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo
rezultate.
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Qoyvolma se primjenjuje kod djece i adolescenata s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od
6 godina i starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lijecenje, ili kada navedeno
lijecenje nije pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobi¢ajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti lijek Qoyvolma radi:

. smanjenja znakova i simptoma Vase bolesti
. poboljsanja fizicke funkcije
. usporavanja oStecenja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e V@iti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite kove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bol

Ulcerozni kolitis % )

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni koliti@ ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako n osite te lijekove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublaZzavanje znakova i simptoma’ e bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenji.va@k Qoyvolma
L 4
Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma
. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki d%astojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik $matra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od goﬂ‘ enog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lij 5’ olma.

Upozorenja i mjere opreza .

Obratite se svom lije¢niku ili ljeka w prije nego primijenite lijek Qoyvolma. Lije¢nik ¢e provjeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanj %svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije sva fene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje %.koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i
provesti test na tuberkulozu, prije primjene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji
rizik od razvoja tuber%moida ¢ete dobiti lijekove za lijeCenje tuberkuloze.

Qoyvolma moz¢ uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate
paziti na odr@a ove bolesti za vrijeme primjene lijeka Qoyvolma. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave* u dijélu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Obratite pozorn@%zbiljne nuspojave

Prije primjene lijeka Qoyvolma, recite lije¢niku:

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na ustekinumab. Obratite se svom lijecniku, ako niste
sigurni.

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lije¢ili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog izvora,
a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veéi

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo oStecenje ili promjene oSte¢enja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi

. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
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zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s ustekinumabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li
ustekinumab utjecati na njih
. ako imate 65 ili viSe godina — mozZete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom slican lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koZe izloZzenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijecenih ustekinumabom prirniji‘ Cehi su sréani 1 mozdani

Sréani i moZdani udari &Q
udari. Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati cimbenike rizika za sréanu'h @ i mozdani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lijeéniékuc' ako razvijete bol u
prsnom kosu, slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, s iSic¢a lica ili poremecaje
govora ili vida.
Djeca i adolescenti :
Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djece sa s@om mlade od 6 godina, djece s

e

Crohnovom bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili,z nu kod djece mlade od 18 godina sa
psorijati¢nim artritisom ili ulceroznim kolitisom, jer nijeispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili b&% i uzeti bilo koje druge lijekove.

. ako ste se nedavno cijepili ili Cete 'GQ iti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Qoyvolma.

. ako ste primali lijek Qoyvolpa tijekom trudnocCe, obavijestite djetetovog lijeCnika o svom
lije¢enju lijekom Qoyvolma N@ nego §to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva
cjepiva, kao §to je BCG ¢j %(koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za Vase dij ih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

Qoyvolma tijekom t ce, osim ako lijeCnik VaSeg djeteta preporuci drugacije.

Trudnoca i dojenje *'_

. Ako ste trudnigmishite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za* @)rij e nego uzmete ovaj lijek.

. Poviseni 1 %urodenih mana nije zabiljeZen u beba izloZenih ustekinumabu u maternici.
Medutimg, iskilstvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ogranieno. Stoga se preporucuje
izbjegavatiprimjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovaraju¢u kontracepciju.

. Ustekinumab moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoée. Ziva cjepiva
kao sto je BCG cjepivo (koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u majcino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
dojenje, obratite se svom lijecniku. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti trebate li dojiti ili uzimati
lijek Qoyvolma - nemojte oboje.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,02 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, Sto odgovara 0,04 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Qoyvolma

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lijecnika s iskustvom u lijecenju stanja
za koja je lijek Qoyvolma namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provj lije¢nikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije i k orate doc¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje QO

Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu lijeka Qoyvolma potrebno ijeniti te trajanje lijeCenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

Psorijaza ili psorijati¢ni artritis " @

. Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka Qoyyolma=Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg)
mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 m \

. Nakon pocetne doze, dobit Cete sljedecu doz@edna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.
Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis S

. Tijekom lijegenja, prvu dozu od otpsilike’6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ée Vam lije¢nik
putem infuzije kap po kap (drip)u %ent ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg lijeka Qoyvo]ma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna
injekcijom pod kozu (,,supk MQ“).

. Kod nekih bolesnika, nak injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas 1T: ¢€ odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u doti 0d"6 godina ili stariji
Psorijaza

. Lijecnik ¢e @ ispravnu dozu za Vas, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Qoyvolma koju

je potrebnc %yati kako bi se primijenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o
Vasoj @ Zini u vremenu primjene svake doze.

. Ako je Va¥d tjelesna tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg lijeka Qoyvolma po
kilogramu tjelesne tezine.

. Ako je Vasa tjelesna tezina izmedu 60 kg i 100 kg, preporucena doza je 45 mg lijeka Qoyvolma.

. Ako je Vasa tjelesna tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg lijeka Qoyvolma.

. Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 40 kg

Crohnova bolest

. Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ¢e Vam lije¢nik
putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu
dozu od 90 mg Qoyvolma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedana
injekcijom pod kozu (supkutano).

. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas lijjecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.
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Kako se primjenjuje lijek Qoyvolma

. Qoyvolma se daje u obliku potkozne injekcije (,,supkutano). Na pocetku Vaseg lije¢enja
injekciju lijeka Qoyvolma mogu Vam dati lijecnici ili medicinske sestre.
. Medutim, u dogovoru sa svojim lijecnikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju lijeka

Qoyvolma. U tom slu¢aju proci ¢ete primjerenu obuku o tehnici primjene potkozne injekcije
lijeka Qoyvolma (samoprimjena).

. Za upute o tome kako ¢ete primijeniti lijek Qoyvolma injekcijom pogledajte dio ,,Upute za
primjenu‘‘ na kraju ove upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primijenite viSe lijeka Qoyvolma nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili vecu dozu lijeka Qoyvolma od propisane, odmah k@ktirajte svog
lijecnika ili ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte kutiju lijeka, ¢ak i ako je pra2®

AKko ste zaboravili primijeniti lijek Qoyvolma
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lijecnika ili 1j eka emojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Qoyvolma
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Qoyvolma. Medutim, astanete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog WjeKa? obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uz? 1 nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
L 4

Ozbiljne nuspojave s\

Neki bolesnici mogu imati ozbiljng nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti.

pozovite hitnu medicins omo¢ ako primjetite bilo koji od sljedeéih znakova.
. Ozbiljne alergh akcije (,,anafilaksija*) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
ustekinumab (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

L 4 \
Alergijske reakcije - nji&a treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah

o po%@ s disanjem ili gutanjem

o ni ni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o * zﬁe lica, usana, ustiju ili grla.

. Cest ﬁgovi alergijske reakcije ukljucuju kozni osip i koprivnjacu (mogu se pojaviti u 1

w ba).

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijeCenih ustekinumabom prijavljene plué¢ne
alergijske reakcije i upala plu¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se
pojave simptomi kao §to su kasalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma.

Infekcije - njih moZzda treba hitno lijeciti. Recite svom lijecniku ako primijetite bilo
koji od sljedeéih znakova.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
. infekcije u prsnom kosu su manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. upala potkoznog tkiva (,,celulitis®) je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
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. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje Cest (moZe se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Qoyvolma moze oslabiti moguénost borbe organizma protiv infekcija. Neke infekcije
mogu postati ozbiljne i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama,
bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili parazitima, ukljucujuéi infekcije koje se
vec¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunoloSkim sustavom (oportunisti¢ke infekcije).
Kod bolesnika lijec¢enih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljucuju:

. vruéicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu, gubitak tezine

. osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi Q
. toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

. zarenje pri mokrenju @

. proljev {

. smetnje ili gubitak vida Q
. glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, mué®1 1 smetenost.

Odmah recite svom lijecniku ako primjetite bilo koji od ov akova infekcije. To mogu biti
znakovi infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koini@ekcij a, herpes zostera ili
oportunistickih infekcija koje mogu imati ozbiljne kompliKacije. Recite svom lije¢niku ako
imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje i1.i s o vraca. Vas lije¢nik ¢e mozda odlugiti
da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma dok sén cija ne povuce. Takoder, recite svom
lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rw@gr one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — pojacano crvenilo i ljustenj& koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja ksgwﬂdermne psorijaze ili eksfolijativnog
¢

dermatitisa. Morate odmah reéi niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

L 4
Ostale nuspojave 5\

v <
Ceste nuspojave (mogu se*j Mu do 1 na 10 osoba):
. proljev &

. mucnina O

. povracanje %

. osjecaj umor;

. osjecaj OW

. glavoboly

. svrbe?Z glritus“)

. bol’mledima, misi¢ima ili zglobovima
-

. crvettilo 1 bol na mjestu davanja injekcije

. infekcija sinusa

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. infekcije zuba

. gljivi¢na infekcija rodnice

. depresija

. zacepljen ili pun nos

. krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbeZ na mjestu primjene injekcije

. osjecaj slabosti

. spusteni kapak i opusStenost miSica na jednoj strani lica (,,paraliza lica® ili ,,Bellova
paraliza®), $to je obi¢no prolazno

. promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad

prac¢ene vru¢icom (pustularna psorijaza).
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. ljustenje koze (eksfolijacija koze)
. akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti prac¢eni svrbezom ili biti
bolni (eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju sli¢ni simptomi (eritrodermna
psorijaza) kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze

. upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koZznog osipa s malim crvenim ili
ljubicastim kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na kozi koja moZe biti crvena, moze svrbiti i biti bolna (bulozni
pemfigoid)

. kozni lupus ili sindrom slic¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osj dijelovima koze
izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima). @

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika arnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojav cte prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku vljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. O

5. Kako Cuvati lijek Qoyvolma @

. L1] ek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. \\
. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrza@

. Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite*od svjetlosti.

. Ako je potrebno, pojedinacne bocice,lij oyvolma mogu se takoder cuvati na sobnoj
temperaturi do 30 °C, tijekom jedn razdoblja od najdulje 15 dana, u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. dvideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je

bocica prvi put izvadena iz hladx;% 1'datum kada bocicu treba baciti. Datum bacanja ne smije
biti nakon isteka originalnog, roka valjanosti navedenog na kutiji. Ako se bocica Cuva na sobnoj
temperaturi (do 30 °C), ne § kse vracati u hladnjak. Bocicu koja nije bila upotrijebljena
unutar 15 dana ¢uvanja na % temperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisno o
tome $to je prije, potreb

. Nemojte tresti b001c Qoyvolma Dugotrajno snazno protresanje moze ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smu%w;enltl
. Nakon isteka r ljanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti

odnosi se ng dan navedenog mjeseca.

. Ako je te %romljemla boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogle . »,Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja‘*).

. Ako znate mlshte da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je slucajno
bio zamrznut ili zagrijan).

. Ako je lijek bio snazno protresen.

. Ako je uniSten zastitni poklopac.

Qoyvolma je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoriSteni lijek koji je preostao u bocici i Strcaljki
potrebno je baciti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Qoyvolma sadri
. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.
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. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja

Qoyvolma je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do blijedozuta otopina za
injekciju. Dostavlja se u kartonskom pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj bocici
od 3 ml. Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Proizvodac
Nuvisan France SARL @
2400, Route des Colles {

06410, Biot \Q

Francuska

MIDAS Pharma GmbH b

Rheinstrasse 49 O
55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate @

Njemacka . \
Kymos S.L. Q
Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés 3 @

08290 Cerdanyola Del Valles N %

Barcelona

Spanjolska 5\

L 4
Za sve informacije o ovom lijeku Mte se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: O

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium"BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7
BEinfo@celltrionhcseo

bbarapus . W

Celltrion Healt %?ungary Kft.
Tem.: +36 1931

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

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

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

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

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

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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493 S
contact_fi@celltrionhc.com

X\
Italia

2 4
Celltrion Healthcare Italy S.R.L#, N\
Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@leg 1.1

Kvnpog k
C.A. Papaellinas Ltd*,

TnA: +357 2274174

*

L 4
Latvija \\

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact_no@celltrionhc.com

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

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

Portugal
CELLTRION PORTUGAI@IPESSOAL

Tt Q

Tel: +351 21 936 854
contact pt@celltrio

Roménia
Celltrion He Hungary Kft.
Tel: +36 1 493

O

Slovenija
O?H@al Pharma d.o.o.
Ie\ 615192922

gvenské republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

% Tel: +36 1 231 0493
L 4

Suomi/Finland

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

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se(@celltrionhc.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu

Ove upute za primjenu sadrze informacije o tome kako se ubrizgava lijek Qoyvolma iz bocice.

Procitajte ove upute za primjenu prije upotrebe lijeka Qoyvolma. Nemojte lijek ubrizgavati sebi ili
drugima dok Vam nisu pokazali kako ubrizgati lijek Qoyvolma iz bo¢ice. Prije nego $to to ucinite
prvi put, lijecnik moze Vama ili VaSem njegovatelju pokazati kako se priprema i mjeri Vasa doza te
kako se pravilno daje injekcija lijeka Qoyvolma. Sa¢uvajte ove upute za primjenu. Ako imate bilo
kakvih pitanja, obratite se svom lije¢niku.

Lijek Qoyvolma primjenjuje se u odraslih i djece u dobi od 6 i viSe godina.

Ova bocica lijeka Qoyvolma namijenjena je samo za jednokratnu upotrebu. On@ii 45 mg lijeka
Qoyvolma za injekciju pod kozu (supkutana injekcija). @

Vazne informacije

o Prije primjene lijeka Qoyvolma pazljivo procitajte sve upute. O

o Pitajte svog lije¢nika koliko Cesto ¢ete morati ubrizgavati li

. Prije nego Sto pocnete, provjerite na kutiji je li to to¢na d
- Ako je Vasa doza 45 mg ili manja, dobit ¢ete boc d 45 mg.
- Ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete dvije boCice od 45 mg, i morat Cete sebi dati dvije

injekcije, odmah jednu poslije druge. ,

o Kad se radi o djeci i adolescentima (u dobi 0%17 godina), preporucuje se da im lijek
Qoyvolma primjenjuje ili da primjenu nadglegda,0 a osoba.

o Djeci s pedijatrijskom psorijazom tjelesne te@manje od 60 kg potrebna je doza niza od

koju ste dobili od ljekarnika. .
o Na bocici i kutiji provjerite rok VaK'N . Nemojte upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.
Ako je rok valjanosti istekao, obfatite se za pomo¢ svom lijecniku ili ljekarniku.
. Provjerite da u boc€ici nisu pfigutne vidljive Cestice ili da tekucina nije promijenila boju. Sadrzaj
vol

45 mg.
o Da biste bili sigurni da ¢ete izmjeritit é@ozu lijeka Qoyvolma, uvijek upotrijebite Strcaljku
;i

bocice mora biti bistar, bla lescentan i bezbojan do blijedozut s nekoliko bijelih Cestica.
. Nemojte primijeniti lijek% ma ako je zamrznut, promijenio boju, zamucen ili sadrzi
krupne Cestice. Uzm% ocicu.
o Da biste izbjegli ozljed®od uboda iglom, nemojte vracati kapicu na iglu.
. Odlozite upotrijebljenu strcaljku i iglu(e) odmah nakon upotrebe.
. Nemojte upotr%oéicu lijeka Qoyvolma vise od jedanput, cak i ako je u bocici ostalo
lijeka. Naken @e probije gumeni ¢ep bocice, lijek Qoyvolma mozZe postati kontaminiran
i jama koje bi pri ponovnoj primjeni mogle prouzrociti infekciju. Stoga nakon

primje #fe bacite sav neiskoristeni lijek Qoyvolma.

o Nakon updtfebe, bocice lijeka Qoyvolma bacite (zbrinite) na siguran nacin.

o Lijek Qoyvolma namijenjen je samo za potkoznu (supkutanu) primjenu. Nemojte ubrizgavati
lijek Qoyvolma u venu.

o Nemojte mijesati lijek Qoyvolma s drugim tekuéinama za injekciju.

Cuvanje lijeka Qoyvolma

o Neupotrijebljenu bocicu lijeka Qoyvolma ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C i
8 °C.
- Ako je potrebno, pojedinacne se boc¢ice mogu Cuvati na sobnoj temperaturi do 30 °C u
jednokratnom razdoblju od najvise 15 dana, u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Ako bocica nije bila upotrijebljena unutar 15 dana cuvanja na sobnoj temperaturi, bacite
je.
o Bocicu lijeka Qoyvolma ¢uvajte u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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o Tijekom ¢uvanja nemojte vaditi bocicu lijeka Qoyvolma iz njene originalne kutije.
o Nikada nemaojte tresti bocicu lijeka Qoyvolma.

Protresanje bo¢ice moze ostetiti lijek Qoyvolma. Ako se bocicu treslo, nemajte je upotrijebiti.

Uzmite novu bocicu.

Nemojte grijati bocicu lijeka Qoyvolma.

Nemojte zamrzavati bocicu lijeka Qoyvolma.

Nemojte izlagati bocicu lijeka Qoyvolma izravnoj suncevoj svjetlosti.

DrZzite bo¢icu lijeka Qoyvolma i sve lijekove izvan pogleda i dohvata djece. SadrZi sitne

dijelove.

Objasnjenje izraza (pogledajte sliku A)

Bogica Q
Zastitni
zatvarac {

Otopina Q

Potisni klip Tijelo Kapica igle * @

(ne isporucuje se u kutiji)

Strcaljka s iglom bo

Slika A

Strcaljke PS \\

Priprema za ubrizgavanje lijeka Qoyvolma -~

1. Prikupite pribor potreban za lnjek@

a.

b.

U dobro osvijetljenom pr@i&\ pripremite ¢istu ravnu povrsinu, kao $to je stol ili radna
ploca. ‘

Iz hladnjaka izvadite \1 s bo¢icom lijeka Qoyvolma koja Vam je potrebna da biste
primijenili prOplsa %

Provjerite im %01 pribor (pogledajte sliku B):

- kutija kO_] rzi bocicu lijeka Qoyvolma
Nije ukl o u kutiju:

asiglom
oholne maramice

stcic vate ili gaza
- flaster

- spremnik za odlaganje o$trih predmeta
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Napomena: Da biste iz ljekarne dobili Strcaljke s pri¢vr§éenom iglom mozda ¢e Vam trebati
recept lijeCnika.

Kutija s bo¢icom
lijeka Qoyvolma

% Strcaljka s iglom

2 antisepticke
maramice

Jastuci¢ vate
ili gaza Q
Flaster &

Spremnik za

odlaganje ostrih O
predmeta b
Slika B O

2. Provjerite rok valjanosti na kutiji (pogledajte;sl@:).

L 4
o Nemojte primijeniti lijek ako je rok valg Xt' stekao. Ako je rok valjanosti istekao,
vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

i\o)
D

Slika C R,
L 4
3. Priéek@}inuta.
a. Izvadite iz hladnjaka kutiju s bo¢icom lijeka Qoyvolma.
b. Ostavite kutiju 30 minuta na sobnoj temperaturi od 20 °C do 25 °C kako bi se zagrijala
(pogledajte sliku D).
o Nemojte bocicu zagrijavati izvorima topline kao $to su vruc¢a voda ili mikrovalna
pecnica.
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. Ako bocica ne postigne sobnu temperaturu, primjena injekcije mogla bi biti
neugodna, a ubrizgavanje otezano.

30 minuta

ika D Q
i KQJ

4. Pregledajte bocicu lijeka Qoyvolma. Q
a. Pogledajte bocicu i provjerite imate li pravi lijek (Qdw ) 1 to¢nu dozu.
b. Pogledajte bocicu i provjerite da nije napukla ili oste @ .
o Nemojte primijeniti lijek Qoyvolma ako j gica pala ili je oStecena.
c. Provjerite rok valjanosti na naljepnici boc€ice (pogledajte sliku E).

o Nemojte primijeniti lijek Qoyvolma a@ rok valjanosti istekao.
.

{‘\{\

5

~ 3§
S

Slika E

i
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5. Pregledajte lijek.

a. Pregledajte lijek u bocici kako biste se uvjerili da je tekuéina bistra do blago opalescentna
i bezbojna do blijedozuta (pogledajte sliku F).
o Nemojte primijeniti lijek Qoyvolma ako je teku¢ina promijenila boju, zamucena je
ili sadrzi vidljive pahuljice ili Cestice.

Q
{@

A\

Slika F to
6. Odaberite odgovarajuée mjesto za primjenu injekcij@g edajte sliku G).

a. Injekciju mozete primijeniti u:
gornji dio bedara

7,
donji dio trbuha, osim u podméju’N\ko pupka
j telj.

vanjski dio nadlaktice ako ste np%a
o Nemojte ubrizgavati u madeze, oziljke, modrice ili podrucja na kojima je koza

osjetljiva, crvena, tvrda ili gdj oZa oSte¢ena. Ako je moguce, nemojte ubrizgavati
u podrucja na kojima koz je znakove psorijaze.

o Nemojte ubrizgavati kro‘V u.

b. Za svaku novu injekciju odaberite drugo mjesto primjene injekcije koje je najmanje
2,5 cm udaljeno od myj Mprethodne injekcije.

[ = SAMO njegovatelj O
[ ]= Samostalna
primjena

i njegovatelj
Prednja stra =

I/

Ul

Slika G
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N

Operite ruke.

a. Operite ruke sapunom i vodom i temeljito ih osusite (pogledajte sliku H).

/|

\

Q

Slika H

Ocistite mjesto primjene injekcije. §

8.
a. Kruznim pokretima alkoholnom maramicom oéistit na mjestu na koje namjeravate
primijeniti injekciju (pogledajte sliku I).
o Pustite da se koZa osusi prije ubrizgavanja. ojte puhati u mjesto primjene
injekcije ili ga ponovno dodirivati prij @njene injekcije.
*
D
3, Q
. \@
N ,’\\

Slika I
9. Skinite za§titniﬁﬂiaé s bocice.

®
a. S boéhsleka Qoyvolma skinite zastitni zatvara¢ (pogledajte sliku J).

) emojte skidati gumeni Cep.

\/

Slika J
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10.

11.

12.

Ocistite gumeni cep.

a.

b.

Ocistite gumeni ¢ep bocice alkoholnom maramicom i pustite da se osusi.
. Nemojte dodirivati gumeni ¢ep nakon Sto ste ga ocistili.
Stavite bocicu na ravnu povrsinu.

Skinite kapicu s igle na Strcaljki.

a.

b.

e

Uhvatite Strcaljku na sredini tijela Strcaljke, s iglom okrenutom u smjeru suprotnom od

Vas, i ravno povucite kapicu igle sa Strcaljke.

Kapicu igle odmah bacite u spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte 19. korak

Zbrinjavanje lijeka Qoyvolma).

o Nemojte vracati kapicu na Strcaljku.

. Nemojte dodirivati iglu ili dopustiti da igla bilo Sto dodime.@i za posljedicu
moglo imati ozljedu od uboda igle.

o Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako je pala, a kapica iglefiije=bila na svom mjestu.
Ako se to dogodi, obratite se lijecniku, medicinskaqj tli zdravstvenom radniku
za daljnje upute. (%

Izvucite to¢nu dozu. b

Gurnite iglu kroz gumeni ¢ep bocice.

Ostavite iglu u bocici i okrenite naopako i Strgaljku i bocicu (bocica je na vrhu).

Jednom rukom ¢vrsto drzite Strcaljku i boéic zite da je vrh igle uronjen u tekucinu.

o Vazno je da vrh igle uvijek bude & %'s'ni. Time se sprjeCava stvaranje mjehuri¢a
zraka u Strcaljki.

Drugom rukom povlacite potisni klip takg da se Strcaljka napuni koli¢inom tekuéine koju

Vam je propisao lijecnik (pogledmiku K).

. Nastavite puniti Strcalj k se crni vrh potisnog klipa ne izravna s oznakom
koja odgovara Vasoj pK 0j dozi.

S
O

p_—

Slika K

13.

Provjerite da nema mjehuriéa zraka.

. Nemojte izvlaciti iglu iz bocice.

Dok drzite Strcaljku s iglom okrenutom prema gore, pogledajte ima li u njoj mjehurica
zraka.

Ako vidite mjehurice zraka, lagano kuckajte sa strane po Strcaljki dok se mjehurici zraka
ne podignu na vrh $trcaljke (pogledajte sliku L).
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c. Potiskujte klip dok ne istisnete sve mjehurice (ali nimalo tekucine).
. Nemojte spustati Strcaljku na povrsinu ili dopustiti da igla bilo $to dodirne.

Q
{@

Slika L Q

Ubrizgavanje lijeka Qoyvolma i § )
14. Uvedite iglu u mjesto primjene injekcije. O

a. Palcem i kaziprstom jedne ruke primite tijelos aljke (pogledajte sliku M).

Palcem i kaziprstom druge ruke lagano uhvatite o, u kozu u nabor. Nemojte je ¢vrsto
stisnuti. Napomena: Kozu je vazno uhvatiti u it %ko biste bili sigurni da ¢ete ubrizgati pod
kozu (u masni sloj ispod koze), ali ne dublje

b. Brzim pokretom nalik onom pri bacan] trelice uvedite iglu do kraja u nabor koze pod

kutom od 45 stupnjeva (pogledajtersliku M).
. Ni u kojem trenutku n&g ovlaciti potisni klip prema natrag.

Slika M
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15.

Primijenite injekciju.

a. Nakon §to se igla uvede u kozu, palcem polako i ujednaceno potiskujte klip do dna tijela
Strcaljke. Nastavite lagano drzati nabor koze.
o Provjerite jeste li ubrizgali svu tekucinu lijeka Qoyvolma (pogledajte sliku N).

Q
{@

16.

Slika N Q

Uklonite $trcaljku s mjesta primjene injekcije. b

a. Kada se Strcaljka isprazni, otpustite nabor koze i p 0 odmaknite Strcaljku od mjesta
primjene injekcije (pogledajte sliku O). Q{
o Nemojte vracati kapicu na upotru‘e j glu. Ponovno stavljanje kapice na
upotrijebljenu iglu moze dovesti d(Ng de od uboda iglom.
Nemojte ponovno upotrijebiti ristenu Strcaljku.
Nemojte trljati mjesto prlmjene injekcije.

4\%

2

Slika O . {\
Nakon ubrizMa

17.

Njega mjesta primjene injekcije

o Nakon primjene injekcije, lagano pritisnite mjesto primjene injekcije alkoholnom
maramicom na nekoliko sekundi. Mozda ¢e se na mjestu primjene injekcije pojaviti malo
krvi ili tekuc¢ine. To je normalno.

Ako dode do malo krvarenja, mjesto primjene injekcije mozete pritisnuti jastuc¢i¢em vate ili

gazom i drzati 10 sekundi.

Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije mozete pokriti malim flasterom.
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18. Ako su za VaSu dozu potrebne 2 injekcije, ODMAH primijenite drugu injekciju.

. Ako je Vasa doza 90 mg, trebat ¢e Vam dvije bocice od 45 mg. Drugu injekciju
morate primijeniti odmah nakon prve.
a. Za tu drugu injekciju upotrijebite novu bocicu i ponovite od 5. do 17. koraka.
. Za drugu injekciju odaberite drugo mjesto primjene.

19. Zbrinjavanje lijeka Qoyvolma

a. Odlozite upotrijebljenu $trcaljku u spremnik za odlaganje ostrih predmeta odmah nakon

upotrebe (pogledajte sliku P).

. Nemojte strcaljku baciti (zbrinuti) u kuéni otpad. Ako nemate spremnik za
odlaganje os$trih predmeta, moZzete upotrijebiti spremnik za kucanstvo koji se moze
zatvoriti 1 otporan je na probijanje. é

. Zbog sigurnosti i zdravlja Vas i drugih, igle i upotrijeblje aljke nikada se ne
smiju ponovno upotrijebiti. NeiskoriSteni lijek ili otpad{ erijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadn@
svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne @

ocuvanju okolisa.

ili kuéni otpad. Pitajte
tite. Ove ¢e mjere pomoci u

Slika P N
o))
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ako ste Vi roditelj ili njegovatelj koji ¢e
djetetu davati lijek Qoyvolma, molimo paZljivo procitajte ove informacije.é

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati. &

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati dmgima.@im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima. Q
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestigwhje€nika ili [jekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

A
Sto je Qoyvolma i za §to se koristi . '§
Sto morate znati prije nego poénete primjenji N Qoyvolma
Kako primjenjivati lijek Qoyvolma é
Moguce nuspojave
Kako cuvati lijek Qoyvolma 3 @
Sadrzaj pakiranja i druge informaci]*c\%

1. Sto je Qoyvolma i za §to seol{risti

SNk W=

*

Sto je Qoyvolma Qk
Qoyvolma sadrzi djelatnu tvag,, inumab*, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i s&%&.o se vezu na odredene proteine u tijelu.

Qoyvolma pripada skupigisljekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio irnu.now sustava.

L 4
Za $to se Qoyvow risti
Qoyvolma sev za lijecenje sljedec¢ih upalnih bolesti:
. plak psorijdza — u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

. psorijati¢ni artritis — u odraslih
. umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih i1 djece tjelesne tezine od najmanje 40 kg
. umjereni do teski ulcerozni kolitis — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utje¢e na kozu i nokte. Qoyvolma ¢e smanjiti
upalu i ostale znakove bolesti.

Qoyvolma se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji ne

mogu koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo
rezultate.
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Qoyvolma se primjenjuje kod djece i adolescenata s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od
6 godina i starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lijecenje, ili kada navedeno
lijecenje nije pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobi¢ajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti lijek Qoyvolma radi:

. smanjenja znakova i simptoma Vase bolesti
. poboljsanja fizicke funkcije
. usporavanja oStecenja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e V@iti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite kove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bol

Ulcerozni kolitis % )

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni koliti@ ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako n; osite te lijekove, moze Vam
se primijeniti Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vas esti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenji.va@k Qoyvolma
L 4
Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma
. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki d%astojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik $matra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od goﬂ‘ enog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lij 5’ olma.

Upozorenja i mjere opreza .

Obratite se svom lije¢niku ili ljeka w prije nego primijenite lijek Qoyvolma. Lije¢nik ¢e provjeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanj %svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije sva fene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje %.koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i
provesti test na tuberkulozu, prije primjene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji
rizik od razvoja tuber%moida ¢ete dobiti lijekove za lijecenje tuberkuloze.

Qoyvolma moz¢ uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate
paziti na odre@a ove bolesti za vrijeme primjene lijeka Qoyvolma. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave* u dijélu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Obratite pozorn@%zbiljne nuspojave

Prije primjene lijeka Qoyvolma, recite lije¢niku:

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na ustekinumab. Obratite se svom lijecniku, ako niste
sigurni.

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lije¢ili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog izvora,
a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veéi

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo oStecenje ili promjene oSte¢enja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi

. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
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zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s ustekinumabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li
ustekinumab utjecati na njih
. ako imate 65 ili viSe godina — mozZete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego Sto primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom slican lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koZe izloZzenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijeCenih ustekinumabom primijii; su sréani i mozdani

Sréani i moZdani udari &Q
udari. Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati cimbenike rizika za sréanu'h @ i mozdani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lijeéniékuc' ako razvijete bol u
prsnom kosu, slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, s iSic¢a lica ili poremecaje
govora ili vida.
Djeca i adolescenti :
Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djece sa s@om mlade od 6 godina, djece s

e

Crohnovom bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili,z nu kod djece mlade od 18 godina sa
psorijati¢nim artritisom ili ulceroznim kolitisom, jer nifeispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili bﬂ% 1 uzeti bilo koje druge lijekove.

. ako ste se nedavno cijepili ili Cete 'GQ iti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Qoyvolma.

. ako ste primali lijek Qoyvola tijekom trudnocCe, obavijestite djetetovog lijeCnika o svom
lije¢enju lijekom Qoyvolma N@ nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva
cjepiva, kao $to je BCG ¢j %(koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za Vase dij ih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

Qoyvolma tijekom t ce, osim ako lije¢nik VaSeg djeteta preporuci drugacije.

Trudnoca i dojenje *'_

. Ako ste trudnigmishite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za* @)rij e nego uzmete ovaj lijek.

. Poviseni 1 %urodenih mana nije zabiljeZen u beba izloZenih ustekinumabu u maternici.
Medutim, iskilstvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ograniceno. Stoga se preporucuje
izbjegavatiprimjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovaraju¢u kontracepciju.

. Ustekinumab moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoée. Ziva cjepiva
kao sto je BCG cjepivo (koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u majcino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
dojenje, obratite se svom lijecniku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluditi trebate 1i dojiti ili uzimati
lijek Qoyvolma - nemojte oboje.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,02 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, Sto odgovara 0,04 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Qoyvolma

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lijecnika s iskustvom u lijecenju stanja
za koja je lijek Qoyvolma namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provj lije¢nikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije i k orate doc¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje QO

Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu lijeka Qoyvolma potrebno ijeniti te trajanje lijeCenja.

QOdrasli u dobi od 18 godina ili stariji

Psorijaza ili psorijati¢ni artritis " @

. Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka Qoyy *Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg)
mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 m \

. Nakon pocetne doze, dobit Cete sljedecu doz@dna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis S

. Tijekom lijegenja, prvu dozu od otpilike’6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ée Vam lije¢nik
putem infuzije kap po kap (drip) u %ent ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg lijeka Qoyvo]ma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna
injekcijom pod kozu (,,supks QQQ“).

. Kod nekih bolesnika, nak injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas li’e ¢€ odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dolii 0d"6 godina ili stariji
Psorijaza

. Lijecnik ¢e @ ispravnu dozu za Vas, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Qoyvolma koju

je potrebn 9%yati kako bi se primijenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o

Vasoj @ Zini u vremenu primjene svake doze.

. Bocica o mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

. Ako je Vasa tjelesna tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg lijeka Qoyvolma po
kilogramu tjelesne tezine.

. Ako je Vasa tjelesna tezina izmedu 60 kg i 100 kg, preporucena doza je 45 mg lijeka Qoyvolma.

. Ako je Vasa tjelesna tezina veca od 100 kg, preporuc¢ena doza je 90 mg lijeka Qoyvolma.

. Nakon pocetne doze, dobit cete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 40 kg

Crohnova bolest

. Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ¢e Vam lijecnik
putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg Qoyvolma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedana
injekcijom pod kozu (supkutano).
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. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas lijecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.

Kako se primjenjuje lijek Qoyvolma

. Qoyvolma se daje u obliku potkozne injekcije (,,supkutano). Na pocetku Vaseg lijeCenja
injekciju lijeka Qoyvolma mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.
. Medutim, u dogovoru sa svojim lijeénikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju lijeka

Qoyvolma. U tom slu€aju pro¢i ¢ete primjerenu obuku o tehnici primjene potkozne injekcije
lijeka Qoyvolma (samoprimjena).

. Za upute o tome kako ¢ete primijeniti lijek Qoyvolma injekcijom pogledajte dio ,,Upute za
primjenu na kraju ove upute o lijeku.

Obratite se svom lijeCniku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primijenite viSe lijeka Qoyvolma nego $to ste trebali

Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu lijeka Qoyvolma od propisane, od @taktirajte svog
lije¢nika ili ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte kutiju lijeka, ¢ak i ako je é%f a.
Ako ste zaboravili primijeniti lijek Qoyvolma Q

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lije¢nika ili Ij a. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Qoyvolma :

Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Qoyvolma. Medgtir@o prestanete, simptomi Vam se mogu
vratiti. .

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom o@'jeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4.  Moguée nuspojave J%@
L 4
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moiﬂo ovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

L 4
Ozbiljne nuspojave . \
Neki bolesnici mogu imati ozbil'@%poj ave koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije%moida treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah
pozovite hitnu medicinSku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
. Ozbiljne %ke reakcije (,,anafilaksija®) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
ustekin mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o ¢ L&oée s disanjem ili gutanjem
o * %( krvni tlak, koji moZe izazvati omaglicu ili oSamucenost
\i anje lica, usana, ustiju ili grla.
. CesWznakovi alergijske reakcije uklju¢uju kozni osip i koprivnja¢u (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lije¢enih ustekinumabom prijavljene pluéne
alergijske reakcije i upala plu¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se
pojave simptomi kao §to su kasalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo
koji od sljedeéih znakova.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije u prsnom kosu su manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
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. upala potkoznog tkiva (,,celulitis*) je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje Cest (moZe se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Qoyvolma moze oslabiti mogucnost borbe organizma protiv infekcija. Neke infekcije
mogu postati ozbiljne i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama,
bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili parazitima, ukljucujuéi infekcije koje se
vec¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunoloskim sustavom (oportunisticke infekcije).
Kod bolesnika lije¢enih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljucuju:
. vruéicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu, gubitak tezine Q

. osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi
. toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima @
. zarenje pri mokrenju {

. proljev Q

smetnje ili gubitak vida
. glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo,

%

ili smetenost.

Odmabh recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od znakova infekcije. To mogu biti
znakovi infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih Thfekcija, herpes zostera ili
oportunistickih infekcija koje mogu imati ozbiljrqle @likacije. Recite svom lije¢niku ako
imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje,il no vraca. Vas lijjecnik ¢e mozda odluciti
da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma do %kcija ne povuce. Takoder, recite svom

lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rdneyer se one mogu inficirati.
Ljustenje koZe — pojacano crvenilg i | je koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja k6z€, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog

dermatitisa. Morate odmah rec’i's‘ ijecniku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

0‘\
Ceste nuspojave (mogu @5 udo 1 na 10 osoba):

. proljev
. mucénina %
. povracanje

. osjecaj u

. osjecaj ice

. glav

. svrﬁwritus“)

. Ni a, miSi¢ima ili zglobovima

. grlobolj

. crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije
. infekcija sinusa

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. infekcije zuba

. gljivi¢na infekcija rodnice

. depresija

. zacepljen ili pun nos

. krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbeZ na mjestu primjene injekcije

. osjecaj slabosti

. spusteni kapak 1 opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica* ili ,,Bellova

paraliza®), $to je obi¢no prolazno
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. promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

. ljustenje koze (eksfolijacija koze)

. akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. crvenilo i ljustenje kozZe vece povrsine tijela, koji mogu biti prac¢eni svrbezom ili biti
bolni (eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna
psorijaza) kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze

. upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koznog osipa s malim crvenim ili
ljubicastim kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na kozi koja moze biti crvena, moze svrbiti i biti b@bulozmi
pemfigoid)

. kozni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskayi @Sip na dijelovima koze
izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima). :

Prijavljivanje nuspojava Q
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢ jekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspo ozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodat . Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

7,

L 4
5. Kako cuvati lijek Qoyvolma \\

<

. Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ng¢ za vati.

. Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanj sl€§ ranju radi zastite od svjetlosti.

. Ako je potrebno, pojedinaéne napunjeneAtrealjke lijeka Qoyvolma mogu se Euvati i na sobnoj

temperaturi do 25 °C tijekom j e(%ra og razdoblja od najdulje 31 dan, u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je
napunjena Strcaljka prvi put 'Mena iz hladnjaka. Bilo kada prije isteka razdoblja od 31 dana
¢uvanja na sobnoj temper %\/aj se lijek moze jednom vratiti u hladnjak i tamo Cuvati do
isteka originalnog roka VO i. Strcaljku koja nije iskoristena unutar 31 dana ¢uvanja na
sobnoj temperaturi im*&hr originalnog roka valjanosti, ovisno o tome $to je ranije, potrebno je

zbrinuti na odgovarajuc¢i™acin.
. Nemojte tresti wﬁne strcaljke lijeka Qoyvolma. Dugotrajno snazno protresanje moze
ostetiti lijek.

L 4

Ovaj lijek se né’smije,primijeniti:

. Nakon4 e&o a valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se B4 zadnji dan navedenog mjeseca.

. Ako je teku¢ina promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja®).

. Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je slucajno
bio zamrznut ili zagrijan).

. Ako je lijek bio snazno protresen.

Qoyvolma je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u Strcaljki
potrebno je baciti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Qoyvolma sadrzi

. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml
otopine.

. Pomo¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Qoyvolma izgleda i sadrZaj pakiranja

Qoyvolma je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do blijedozuta otopina za
injekciju. Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom
pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj Strcaljki od 1 ml. Jedna
napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska

Proizvodac

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Njemacka

Kymos S.L. .
Ronda de Can Fatj6 7B ¢ \
Parc Tecnologic del Valles \
08290 Cerdanyola Del Valles O
Barcelona %
Spanjolska

Za sve informacije o
lijeka u promet: | ¢

Belgié/Belg e/\ Igien

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

Buarapus

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

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

Danmark
Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

<
Y
b()

lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800
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contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

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

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

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

EA\Lada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

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

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

Ireland "%
Celltrion Healthcare Ireland Limited '\

Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com .

2 4 \
island \
Celltrion Healthcare Hunga @

Simi: +36 1 231 0493

contact_fi@celltrionhc.com ’t

Italia
Celltrion Health @y S.R.L.
Tel: +39 02479270

celltrionheal%i ly@legalmail.it

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

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

Nederland

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no(@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH

Tel: +43 1 97 99 860 Q

Polska
Celltrion Healthcar ary Kft.
Tel.: +36 1 231

Portugal GO

CELLTRIO TUGAL, UNIPESSOAL

LDA 9
Tel: +351 27936 8542

cc)’nt@t@celltrion.com
2 4

abia
@rion Healthcare Hungary Kft.
1: +36 12310493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

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

Suomi/Finland

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

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>.
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lijecenja lije¢nik ¢e Vam pomodi s primjenom prve injekcije. Medutim, Vi i lijeénik
mozete zakljuciti da injekcije lijeka Qoyvolma mozete primjenjivati sami. U tom ¢e Vas slucaju
uvjezbati kako ubrizgavati lijek Qoyvolma. Obratite se lijecniku ako imate bilo kakvih pitanja o tome
kako sebi dati injekciju.

Vazne informacije

i Nemojte otvarati originalno zatvorenu kutiju sve dok niste spremni upotrijebiti napunjenu
Strcaljku.

. Nemojte skidati kapicu do neposredno prije primjene injekcije.

. Nemojte mijesati lijek Qoyvolma s drugim tekué¢inama za injekciju.

. Napunjena S$trcaljka ne smije se ponovno upotrijebiti. Odlozite upotrijebljenu Strcaljku odmah

nakon primjene u spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte 14. Korak ,,Zbrinjavanje
lijeka Qoyvolma*). @

Cuvanje lijeka Qoyvolma

d Napunjenu §trcaljku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.@ male dijelove.

d Napunjenu Strcaljku ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi iz ed@ i 8 °C. Nemojte je
zamrzavati. b

. Cuvajte ovaj lijek u originalno zatvorenoj kutiji radi zatj vjetlosti.

d Ako je potrebno, pojedinacne Qoyvolma napunjene $trc mogu se Cuvati na sobnoj
temperaturi do 25 °C tijekom jednog razdoblja od najyise 31 dana u originalnoj kutiji radi
zaStite od svjetlosti. .

d Na predvideno mjesto na kutiji zabiljezite dat ﬁﬂe lijek prvi put izvadena iz hladnjaka.

i Bilo kada prije isteka razdoblja cuvanja na so peraturi, napunjena Strcaljka se moze
jednom vratiti u hladnjak i tamo Cuvati do is originalnog roka valjanosti. Nemojte tresti
Qoyvolma napunjene $trcaljke. Jako muc¢kanje moze ostetiti lijek.

. Nemojte upotrijebiti lijek ako je jakd ckan.

. Nemojte upotrijebiti napunjenu $tica ko je pala.

N\

Dijelovi napunjene Strcaljke (pogledajtesliku A)
L 4

Prije upotr’e% Poslije upotrebe

potisni klip

oslonac za
prste

prozorcic¢ za
pregled
igla

stitnik igle

igla

kapica

Slika A
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Priprema za injekciju

&

Kutija s Komadi¢
napunjenom vate ili gaze
Strcaljkom i alkoholna
maramica
[... ]
Flaster Spremnik za
odlaganje
ostrih
predmeta
Slika B

Pripremite pribor za injekciju

U dobro osvijetljenom prostoru pripremite ¢istu ravhu povrsinu,
kao sto je stol ili radna ploca.

1z hladnjaka izvadite kutiju(e) s napunjenom S§trcaljkom(ama)
potrebnom(ima) za primjenu doze koja Vam je propisana.
Provjerite imate li sljedeci pribor (pogledajte sliku B):

- kutiju s napunjenom Strcaljkom

Kutija ne sadrzi:

- komadi¢ vate ili gaze

- flaster

- spremnik za odlaganje oStrih predmeta

- alkoholnu maramicu Q
2
gle

Provjerite rok valjanosti na kutiji & dajte sliku C).
* Nemojte upotrijebiti ako je mljanosti istekao. U
slucaju da je rok valj anosti'@ , vratite cijelo pakiranje

u ljekarnu. t

Prié;kaj
Otvo

. .9 ..
jei % .

Ostayite napunjenu Strcaljku izvan kutije oko 30 minuta na

1ju. Uhvatite napunjenu $trcaljku za tijelo i izvadite

» sobnoj temperaturi (od 20 °C do 25 °C) kako bi se ugrijala
. \Qogledajte sliku D).
O Time ¢e tekucina posti¢i temperaturu ugodnu za primjenu

injekcije (sobna temperatura).

. Nemojte napunjenu $trcaljku zagrijavati izvorima topline
kao §to su vru¢a voda ili mikrovalna pecnica.

. Nemojte drzati Strcaljku za potisni klip ili kapicu.

. Ni u jednom trenutku nemojte povlaciti klip prema
natrag.
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EXP.: MM GGGG

Slika E

4. Pregledajte napunjenu Strcaljku.
a. Pregledajte napunjenu Strcaljku i uvjerite se da sadrzi pravi lijek
(Qoyvolma) i to¢nu dozu.
b. Provjerite imate 1i to¢an broj napunjenih $trcaljki i jesu li to¢ne
jacine:
. ako je Vasa doza 45 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu
Strcaljku lijeka Qoyvolma od 45 mg
. ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete dvije napunjene
Strcaljke lijeka Qoyvolma od 45 mg i morat Cete
primijeniti dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva
razlic¢ita mjesta (npr. za jednu injekciju desno bedro, a za
drugu lijevo bedro) i primijenite injekcije odmah jednu
za drugom.
c. Pregledajte napunjenu Strcaljku i provjeri@wije napukla ili
oStecena.
d. Provjerite datum roka valjanosti na nagj i napunjene
Strcaljke (pogledajte sliku E).
. Nemojte je upotrijebiti aok valjanosti istekao.

Slika F

. Nemojte tresti napunjenyStrcdljku.

5. Pregledajte lijek. N

a. Pregledajte lijek i uvjerite s e tekucina bistra do blago
opalescentna i bezbojna ijedoiuta (pogledajte sliku F).

. Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je
tekucina pgon@la boju ili je zamuéena.

. Mozda ¢et ¢ini vidjeti mjehurice zraka. To je
normaln \

s <
%

[ = SAMO njegovatelj

[_] = samoprimjena
i njegovatelj

Slika G

6. Odaberite odgovarajuée mjesto za primjenu injekcije
* (pogledajte sliku G).
S N

a. \ ek mozete ubrizgati:

- u gornji dio bedara
- u donji dio trbuha, osim u podrué¢je 5 cm oko pupka

% - u vanjski dio nadlaktice, ako ste njegovatelj.

. Nemojte ubrizgavati u madeze, oziljke, modrice ili
podrucja na kojima je koza osjetljiva, crvena, tvrda ili
ispucala. Ako je moguce, nemojte primijeniti u podrucja
koze koja pokazuju znakove psorijaze.

. Nemojte ubrizgavati kroz odjecu.

b. Za svaku novu injekciju odaberite drugo mjesto primjene, i to
najmanje 2,5 cm udaljeno od mjesta primjene prethodne
injekcije.
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7. Operite ruke.
a. Operite ruke vodom i sapunom i potpuno ih osusite (pogledajte
sliku H).

a. Mjesto na koje ¢ete primijeniti injekciju oSigtite alkoholnom
maramicom kruznim pokretima (pogledajte)sliku I).
b. Pustite da se koza osusi prije ubrizgayanja”

. Nemojte puhati u planira j primjene injekcije ili
ga ponovno dodirivati prif' gavanja.

O

Slika I R ’z\@

8. Odistite mjesto primjene injekcije. Q
t

O )
Primjena injekcije 0
~3

9. Uklonite icu.
a. Kad i‘e S@l\i ubrizgati lijek Qoyvolma, drzeéi tijelo
napgn% rcaljke jednom rukom izmedu palca i kaziprsta
ski * icu igle (pogledajte sliku J).
. emojte drzati potisni klip dok skidate kapicu.
. ® Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka u napunjenoj Strcaljki
¢ \ ili nekoliko kapi tekucine na vrhu igle. To je normalno.
b }dmah bacite kapicu u spremnik za odlaganje ostrih predmeta
O ogledajte 14. korak i sliku J).
. Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala kad
kapica igle nije bila na svom mjestu. Ako se to dogodi,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

. Nakon $to ste skinuli kapicu igle, brzo ubrizgajte dozu.

. Nemojte vracati kapicu na napunjenu Strcaljku.

. Nemojte dodirivati iglu. To bi za posljedicu moglo imati
ozljedu od uboda igle.
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10. Uvedite iglu napunjene Strcaljke u predvideno mjesto
primjene injekcije.

a. Tijelo napunjene Strcaljke drzite jednom rukom izmedu palca i
kaziprsta.

b. Drugom rukom lagano uhvatite o¢is¢enu kozu u nabor izmedu
palca i kaziprsta. Nemojte je ¢vrsto stisnuti.

=y Napomena: Kozu je vazno uhvatiti u nabor kako bi se osiguralo

da cete lijek ubrizgati ispod koZe (u masni sloj ispod koze), ali
ne dublje (u misic).

c. Brzim pokretom nalik onom pri bacanju strelice uvedite iglu do
kraja u nabor koze pod kutom od 45 stupnjeva (pogledajte
sliku K).
. Ni u jednom trenutku nemojte povlaciti potisni klip

prema natrag.

11.  Primijenite injekciju. \Q N

a. Nakon §to se igla uvede u kozu ite nabor koze.

b.

Slika L

Polako gurajte potisni klip prema dolje sve dok ne
bude ubrizgana puna doza li a Strcaljka ostane prazna

(pogledajte sliku L).
. Kad zapocne ubrlz nje, nemojte mijenjati polozaj
napunjene str

. Ako potisn ]e pritisnut do kraja, §titnik igle nece
khznut% lje 1 prekriti iglu kad se izvuce.

Izvucn u strcal]ke iz mjesta ubrizgavanja.
Ka N aljka isprazni, polako izvlacdite iglu uz podizanje
potisnog klipa sve dok igla ne bude potpuno pokrivena
. stltnlkorn igle (pogledajte sliku M).

Strcaljke (pogledajte 14. korak ,,Zbrinjavanje lijeka
Qoyvolma¥“).
. Nemojte ponovno upotrijebiti ve¢ koriStenu Strcaljku.
. Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.

\ Ako igla nije pokrivena, budite pazljivi pri zbrinjavanju
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Nakon injekcije

13. Njega mjesta primjene injekcije.
a. Ako se pojavi malo krvi, na mjesto primjene injekcije lagano pritisnite komadi¢ vate ili gaze,
ali bez trljanja, i stavite flaster ako je potrebno.

14.  Zbrinite lijek Qoyvolma.

a. Odmah nakon primjene odlozite upotrijebljenu Strcaljku u
spremnik za odlaganje o$trih predmeta (vidjeti sliku N).
b. Upotrijebljenu $trcaljku nemojte baciti (zbrinuti) u kuéni otpad.

Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih predmeta,
mozete upotrijebiti spremnik iz kuc¢anstva koji se moze
zatvoriti i neprobojan je.

Zbog vlastite i tude sigurnosti i zdravlja, igle i
upotrijebljene Strcaljke nikada ne smijete ponovno
upotrijebiti. Neiskoristeni lijek ili o@ materijal

potrebno je zbrinuti sukladno nacij im propisima.

Slika N . Nikada nemojte nikakve lijeko ti u otpadne vode
ili kuéni otpad. Pitajte svog lj ika kako baciti
lijekove koje vise ne koris%e ¢e mjere pomo¢i u
ouvanjuokolisa. N\

O
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Ako ste Vi roditelj i@govatelj koji ¢e
djetetu davati lijek Qoyvolma, molimo pazljivo procitajte ove informaci@

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati. {

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugj @ze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijesti ¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena 0j uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi: . @

. \
Sto je Qoyvolma i za §to se koristi \

Sto morate znati prije nego pocnete primjenjiwati lijek Qoyvolma
Kako primjenjivati lijek Qoyvolma

Mogucée nuspojave 3 @

Kako ¢uvati lijek Qoyvolma

* c ,
Sadrzaj pakiranja i druge informﬂ
L 4

A S

1. Sto je Qoyvolma i za §to § Nsti

Sto je Qoyvolma O
Qoyvolma sadrzi djelatnu tvagsastekinumab“, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju ispecificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Qoyvolma pripad% sktipintlijekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi“. Ti lijekovi djeluju tako da

oslabljuju dio imu og sustava.

N\

Za Sto se QOW Koristi
Qoyvolma se koristi za lijeCenje sljede¢ih upalnih bolesti:

. plak psorijaza — u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

. psorijati¢ni artritis — u odraslih

. umjerena do teska Crohnova bolest — u odraslih i djece tjelesne tezine od najmanje 40 kg
. umjereni do teski ulcerozni kolitis — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjece na kozu i nokte. Qoyvolma ¢e smanjiti
upalu i ostale znakove bolesti.

Qoyvolma se primjenjuje kod odraslih bolesnika s umjerenom do tesSkom plak psorijazom, koji ne

mogu koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada navedeno lijecenje nije pokazalo
rezultate.
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Qoyvolma se primjenjuje kod djece i adolescenata s umjerenom do teskom plak psorijazom, u dobi od
6 godina i starijih, koja ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lijecenje, ili kada navedeno
lijecenje nije pokazalo rezultate.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova, uobi¢ajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti lijek Qoyvolma radi:

. smanjenja znakova i simptoma Vase bolesti
. poboljsanja fizicke funkcije
. usporavanja oStecenja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e V@iti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite kove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bol

Ulcerozni kolitis % )

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni koliti@ ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako n; osite te lijekove, moze Vam
se primijeniti Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vas esti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenji.va@k Qoyvolma
L 4
Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma
. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki d@astojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik $matra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od goﬁ‘ enog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lij % olma.

Upozorenja i mjere opreza .

Obratite se svom lije¢niku ili ljeka w prije nego primijenite lijek Qoyvolma. Lije¢nik ¢e provjeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanj %svake primjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije sva fene lijeka. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje %.koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i
provesti test na tuberkulozu, prije primjene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji
rizik od razvoja tuber%moida ¢ete dobiti lijekove za lijeCenje tuberkuloze.

Qoyvolma moz¢ uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate
paziti na odr@a ove bolesti za vrijeme primjene lijeka Qoyvolma. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave* u dijélu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Obratite pozorn@%zbiljne nuspojave

Prije primjene lijeka Qoyvolma, recite lije¢niku:

. ako ste ikada imali alergijsku reakciju na ustekinumab. Obratite se svom lijecniku, ako niste
sigurni.

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lije¢ili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog izvora,
a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veéi

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene oStecenja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi

. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
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zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s ustekinumabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li
ustekinumab utjecati na njih
. ako imate 65 ili viSe godina — mozZete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego Sto primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom slican lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koZe izloZzenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijeCenih ustekinumabom primijii; su sréani i mozdani

Sréani i moZdani udari &Q
udari. Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati cimbenike rizika za sréanu'h @ i mozdani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lijeéniékuc' ako razvijete bol u
prsnom kosu, slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, s i8ic¢a lica ili poremecaje
govora ili vida.
Djeca i adolescenti :
Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djece sa s@om mlade od 6 godina, djece s

e

Crohnovom bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili,z nu kod djece mlade od 18 godina sa
psorijati¢nim artritisom ili ulceroznim kolitisom, jer nifeispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili bﬂ% 1 uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste se nedavno cijepili ili Cete 'GQ iti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Qoyvolma.

. ako ste primali lijek Qoyvola tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lijeCnika o svom
lije¢enju lijekom Qoyvolma N@ nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva
cjepiva, kao $to je BCG ¢j %(koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za Vase dij ih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

Qoyvolma tijekom t ce, osim ako lijeCnik VaSeg djeteta preporuci drugacije.

Trudnoca i dojenje *'_

. Ako ste trudnigmishite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za* @)rij e nego uzmete ovaj lijek.

. Poviseni 1 %urodenih mana nije zabiljeZen u beba izloZenih ustekinumabu u maternici.
Medutim, iskilstvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ogranieno. Stoga se preporucuje
izbjegavatiprimjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovaraju¢u kontracepciju.

. Ustekinumab moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce. Ziva cjepiva
kao sto je BCG cjepivo (koristi se za sprjeCavanje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u majcino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
dojenje, obratite se svom lijecniku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluditi trebate 1i dojiti ili uzimati
lijek Qoyvolma - nemojte oboje.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, Sto odgovara 0,04 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Qoyvolma

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lijecnika s iskustvom u lijecenju stanja
za koja je lijek Qoyvolma namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provj lije¢nikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lijeCnikom o tome kada ¢ete primati injekcije i k orate doc¢i na preglede u
svrhu pracenja.

Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje QO

Lijecnik ¢e odrediti koju Vam je dozu lijeka Qoyvolma potrebno ijeniti te trajanje lijeCenja.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

Psorijaza ili psorijati¢ni artritis " @

. Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka Qoyyolma=Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg)
mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 m \

. Nakon pocetne doze, dobit Cete sljedecu doz@edna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.
Sljedece doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis S

. Tijekom lijegenja, prvu dozu od otpsilike’6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ée Vam lije¢nik
putem infuzije kap po kap (drip)u %ent ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg lijeka Qoyvo]ma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedna
injekcijom pod kozu (,,supk MQ“).

. Kod nekih bolesnika, nak injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas 1T: ¢€ odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od"6 godina ili stariji
Psorijaza

. Lijecnik ¢e od% ispravnu dozu za Vas, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Qoyvolma koju

je potrebno“in;¥uAti kako bi se primijenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas ¢e ovisiti o
Vasoj tjelé q'%ﬁni u vremenu primjene svake doze.

. Boéicaw je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg,

. Ako je Va¥d tjelesna tezina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg lijeka Qoyvolma po
kilogramu tjelesne tezine.

. Ako je Vasa tjelesna tezina izmedu 60 kg i 100 kg, preporucena doza je 45 mg lijeka Qoyvolma.

. Ako je Vasa tjelesna tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg lijeka Qoyvolma.

. Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 40 kg

Crohnova bolest

. Tijekom lijecenja, prvu dozu od otprilike 6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ¢e Vam lijenik
putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljedecu
dozu od 90 mg Qoyvolma primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedana
injekcijom pod kozu (supkutano).

. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tjedana. Vas lijjecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.
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Kako se primjenjuje lijek Qoyvolma

. Qoyvolma se daje u obliku potkozne injekcije (,,supkutano). Na pocetku Vaseg lije¢enja
injekciju lijeka Qoyvolma mogu Vam dati lijecnici ili medicinske sestre.
. Medutim, u dogovoru sa svojim lije¢nikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju lijeka

Qoyvolma. U tom slu¢aju proci ¢ete primjerenu obuku u tehnici primjene potkozne injekcije
lijeka Qoyvolma (samoprimjena).

. Za upute o tome kako ¢ete primijeniti lijek Qoyvolma injekcijom pogledajte dio ,,Upute za
primjenu‘‘ na kraju ove upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primijenite viSe lijeka Qoyvolma nego $to ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu lijeka Qoyvolma od propisane, odmah kontaktirajte svog
lije¢nika ili ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna,

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Qoyvolma @
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarni %mojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Qoyvolma O
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Qoyvolma. Medutim, ako nete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog}ij@bratite se lije¢niku ili ljekarniku.

D
4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzsok@ nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave '\9
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nug@v koje mozda treba hitno lijeciti.

Alergijske reakcije - njih ‘&Qa treba hitno lijeciti. Recite svom lijecniku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
. Ozbiljne alergijske @ e (,,anafilaksija*) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje
ustekinumab %e pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s\disanjem ili gutanjem
o ni i tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamuc¢enost
i lica, usana, ustiju ili grla.
. Cesti i alergijske reakcije ukljucuju kozni osip i koprivnja¢u (mogu se pojaviti u 1
od T%ba).

U rijetkim¥su slu¢ajevima u bolesnika lije¢enih ustekinumabom prijavljene pluéne
alergijske reakcije i upala plu¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se
pojave simptomi kao §to su kasalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lijecnik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo
koji od sljedec¢ih znakova.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije u prsnom kosu su manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala potkoznog tkiva (,,celulitis“) je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje cest (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

157



Qoyvolma moze oslabiti mogucnost borbe organizma protiv infekcija. Neke infekcije
mogu postati ozbiljne i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama,
bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili parazitima, ukljuc¢ujuéi infekcije koje se
vecinom javljaju u ljudi s oslabljenim imunoloSkim sustavom (oportunisticke infekcije).
Kod bolesnika lije¢enih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljuéuju:

. vruéicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu, gubitak tezine

. osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

. toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

. zarenje pri mokrenju Q

. proljev

. smetnje ili gubitak vida @

. glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, mu¢nina etenost.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih a infekcije. To mogu biti
znakovi infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih i ﬁherpes zostera ili
oportunistickih infekcija koje mogu imati ozbiljne kompli . Recite svom lije¢niku ako
imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stal@raéa. Vas lijecnik ¢e mozda odluciti
da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom
lijecniku ako imate otvorene posjekotine ili rane, j e@me mogu inficirati.

L 4
LjuStenje koZe — pojacano crvenilo i ljuste .NZ na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremecaja koZe, eritr%nne psorijaze ili eksfolijativnog dermatitisa.
Morate odmah reci svom lije¢niku ak(@rim etite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave J@
L 4
Ceste nuspojave (mogu se javiti_u 30 na 10 osoba):
. proljev .
. mucnina

N
. povraéanje \
. osjecaj umora O
. osjecaj omagl%
. glavobolja

. svrbez (,, itus*)

. bol u ledima,¥misi¢ima ili zglobovima

. grloblj

. crveniloWwbol na mjestu davanja injekcije
. infekcya Sinusa

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. infekcije zuba

. gljivi¢na infekcija rodnice

. depresija

. zacepljen ili pun nos

. krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije

. osjecaj slabosti

. spusteni kapak i opustenost miSi¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica® ili ,,Bellova
paraliza®), §to je obi¢no prolazno

. promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne zute ili bijele mjehuriée na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza).

. ljustenje koze (eksfolijacija koze)

. akne
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Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti praceni svrbezom ili biti
bolni (eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju sli¢ni simptomi (eritrodermna
psorijaza) kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze

. upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koZznog osipa s malim crvenim ili
ljubicastim kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na kozi koja moze biti crvena, moze svrbiti 1 biti bolna (bulozni
pemfigoid)
. kozni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze

izloZenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).

Prijavljivanje nuspojava Q
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili lje @a. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave m V&prij aviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Pr%ranj em nuspojava mozete

-0
S

. Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. . @
. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati
. Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakira::w zastite od svjetlosti.

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Qoyvolma

. Ako je potrebno, pojedina¢ne napunj caljke lijeka Qoyvolma mogu se ¢uvati i na
sobnoj temperaturi do 25 °C, tijekom jednokrathog razdoblja od najdulje 31 dan, u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na p ideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je
napunjena §trcaljka prvi put izvade njaka. Bilo kada prije isteka razdoblja od 31 dana
Guvanja na sobnoj temperaturi, ovaj k moze jednom vratiti u hladnjak i tamo ¢uvati do
isteka originalnog roka Valjanos@ljku koja nije iskoristena unutar 31 dana cuvanja na
sobnoj temperaturi ili unutar,originalnog roka valjanosti, ovisno o tome $to je ranije, potrebno je
zbrinuti na odgovarajuci n “'1\

. Nemojte tresti napunje e&e lijeka Qoyvolma. Dugotrajno snazno protresanje moze
ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smij imijeniti:

. Nakon isteka r ljanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se ng ji dan navedenog mjeseca.

. Ako je teKué¢in®promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(poglew . »,Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja‘).

. Ako znateili mislite da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je slucajno
bio zamrznut ili zagrijan).

. Ako je lijek bio snazno protresen.

Qoyvolma je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u Strcaljki
potrebno je baciti. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Qoyvolma sadrzi
. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml

otopine.
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. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za

injekcije.

Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja

Qoyvolma je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do blijedozuta otopina za
injekciju. Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom
pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj Strcaljki od 1 ml. Jedna
napunjena $trcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska

Proizvodac

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Njemacka

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles

)
L 4 \
Barcelona 4

Spanjolska .

L 4 \
Za sve informacije o ovom lijekG%ite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: !

Belgié/Belgique/Belgie
Celltrion Healthcare i BVBA
Tél/Tel: +32 1528

BEinfo@celltri.o :
Buarapus \
Celltrion HeWe ungary Kft.

Ten.: +36 1231¥0493

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

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com
Deutschland

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

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

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

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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1 223 4026
enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Tel: +39 0247927040

celltrionhealthcare italv@%mil.it

.
Celltrion Healthcare Italy S.R. \

Kvmpog \k.
C.A. Papacllinas Lt@
TnA: +357 2274 ]\

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Talr.: +36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

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

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

Portugal

CELLTRION PORTUQG, IPESSOAL
LDA @

Tel: +351 21 936 85

contact pt@cellt m
Roméinia 0

Celltrion He re Hungary Kft.
Tel: + 36 @1 0493

Slov

0 al Pharma d.o.o.

&4‘ 8615192922

<

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

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@ecelltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu injekcije

Na pocetku lijecenja lije¢nik ¢e Vam pomodi s primjenom prve injekcije. Medutim, Vi i lijeénik
mozete zakljuciti da injekcije lijeka Qoyvolma mozete primjenjivati sami. U tom ¢e Vas slucaju
uvjezbati kako ubrizgavati lijek Qoyvolma. Obratite se lijecniku ako imate bilo kakvih pitanja o tome
kako sebi dati injekciju.

Vazne informacije

Nemojte otvarati originalno zatvorenu kutiju sve dok niste spremni upotrijebiti napunjenu
Strcaljku.

Nemojte skidati kapicu do neposredno prije primjene injekcije.

Nemojte mijesati lijek Qoyvolma s drugim tekuéinama za injekciju.

Napunjena S$trcaljka ne smije se ponovno upotrijebiti. Odlozite upotrijebljenu Strcaljku odmah
nakon primjene u spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte 14. Korak ,,Zbrinjavanje

lijeka Qoyvolma*). @

Cuvanje lijeka Qoyvolma

Napunjenu §trcaljku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.&@ male dijelove.

Napunjenu Strcaljku ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi iz ed@ i 8 °C. Nemojte je
zamrzavati. "b

Cuvajte ovaj lijek u originalno zatvorenoj kutiji radi zatj vjetlosti.

Ako je potrebno, pojedinacne Qoyvolma napunjene $trc mogu se Cuvati na sobnoj
temperaturi do 25 °C tijekom jednog razdoblja od najyise 31 dana u originalnoj kutiji radi
zaStite od svjetlosti. .

Na predvideno mjesto na kutiji zabiljezite dat e napunjena Strcaljka prvi put izvadena iz
hladnjaka. “K

Bilo kada prije isteka razdoblja ¢uvanja na sdknof temperaturi, lijek se moze jednom vratiti u
hladnjak i tamo Cuvati do isteka originalngg roka valjanosti.

Nemojte tresti Qoyvolma napunj eng§tr®e. Jako muckanje moze ostetiti lijek.

Nemojte upotrijebiti lijek ako je jak uckan.

Nemojte upotrijebiti napunjenu K ikT ako je pala.

Dijelovi napunjene $trcaljke (p(lg%ljte sliku A)

D
O
&

S
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Prije upotrebe Poslije upotrebe

potisni klip

oslonac za
prste

prozor¢i¢ za
pregled

lijek

stitnik igle

igla

kapica

R,
*
Sli@
Priprema za injekciju ~
1.  Priprémit€ pribor za injekciju
m@] a. U do@vij etljenom prostoru pripremite ¢istu ravnu povrsinu,

kao §toN¢ stol ili radna ploca.
Kutija s Komadié b. I njaka izvadite kutiju(e) s napunjenom $trcaljkom(ama)
napunjenom  vate ili gaze O otrebnom(ima) za primjenu doze koja Vam je propisana.
Strealjkom | alkoholna %Vj erite imate li sljede¢i pribor (pogledajte sliku B):

maramica . | . .
kutiju s napunjenom Strcaljkom

Kutija ne sadrzi:

- komadi¢ vate ili gaze

- flaster

- spremnik za odlaganje o$trih predmeta

Flaster e@a .
. E&;anje - alkoholnu maramicu
$f
N ﬁd eta

|

WV Slika B
2. Provjerite rok valjanosti na kutiji (pogledajte sliku C).
. Nemojte upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao. U slucaju
da je rok valjanosti istekao, vratite cijelo pakiranje u
ljekarnu.

Slika C
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minuta b.

Pricekajte 30 minuta.

Otvorite kutiju. Uhvatite napunjenu Strcaljku za tijelo i izvadite je
iz kutije.

Ostavite napunjenu $trcaljku izvan kutije oko 30 minuta na sobnoj
temperaturi (od 20 °C do 25 °C) kako bi se ugrijala (pogledajte
sliku D).

. Time ¢e tekuéina postic¢i temperaturu ugodnu za primjenu
injekcije (sobna temperatura).

. Nemojte napunjenu Strcaljku zagrijavati izvorima topline
kao $to su vruca voda ili mikrovalna peénica.

. Nemojte drzati Strcaljku za potisni klip ili kapicu.

. Ni u jednom trenutku nemojte povlaciti klip prema natrag.

EXP.: MM GGGG

Pregledajte napunjenu Strcaljku.
Pregledajte napunjenu $trcaljku i uvjerite sé%drii pravi lijek
(Qoyvolma) i tocnu dozu.

Provjerite imate li tocan broj napunjenQ aljki i jesu li to¢ne

jacine
. ako je Vasa doza 90 mg, d. e jednu napunjenu

strcaljku od 90 mg lije olma.
Pregledajte napunjenu Strcalj rovjerite da nije napukla ili

Slika F k

c.
oStecena.
d. Provjerite datum roka valj i na naljepnici napunjene Strcaljke
(pogledajte sliku E).
Slika E . Nemojte je @ebiti ako je rok valjanosti istekao.
. Nemojte tf%ounj enu Strcaljku.
5. Pregledajte lij
a. Pregledajte lijeKNyuvjerite se da je tekucina bistra do blago

N upotrijebiti napunjenu $trcaljku ako je tekuéina
jenila boju ili je zamucéena.
zda Cete u tekucini vidjeti mjehurice zraka. To je
Aormalno

opalescyezbdna do blijedozuta (pogledajte sliku F).

&

- SAMO o 6-

njegovatelj @ '
= samopr a.
i njegovagu

S

JU

Slika G

Odaberite odgovarajuée mjesto za primjenu injekcije

(pogledajte sliku G).

Lijek mozete ubrizgati:

- u gornji dio bedara

- u donji dio trbuha, osim u podrucje 5 cm oko pupka

- u vanjski dio nadlaktice, ako ste njegovatel;.

. Nemojte ubrizgavati u madeze, oziljke, modrice ili
podrucja na kojima je koza osjetljiva, crvena, tvrda ili
ispucala. Ako je moguce, nemojte primijeniti u podrucja
koze koja pokazuju znakove psorijaze.

. Nemojte ubrizgavati kroz odjecu.

Za svaku novu injekciju odaberite drugo mjesto primjene, i to

najmanje 2,5 cm udaljeno od mjesta primjene prethodne injekcije.
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7. Operite ruke.
Operite ruke vodom i sapunom i potpuno ih osusite (pogledajte
sliku H).

Odistite mjesto primjene injekcije.

Mjesto na koje Cete primijeniti injekciju o @lkoholnom

maramicom kruznim pokretima (pogledajtg’sli

Pustite da se koza osusi prije ubrlzgavw
¢

. Nemojte puhati u mjesto pui njekcije ili ga ponovno
dodirivati prije ubrizgavanif
&
Slika I o AN

Primjena injekcije 0
9. Uklonite apic‘u.
a. Kad ste §pfemni ubrizgati lijek Qoyvolma, drzeéi tijelo

' nap‘ur® strcaljke jednom rukom izmedu palca i
é ka“'@*t skinite kapicu igle (pogledajte sliku J).

. emojte drzati potisni klip dok skidate kapicu.

Mozda ¢ete vidjeti mjehuric¢ zraka u napunjenoj

Strcaljki ili nekoliko kapi tekucine na vrhu igle. To
\ je normalno.
ﬁ O dmabh bacite kapicu u spremnik za odlaganje ostrih
w predrneta (pogledajte 14. korak i sliku J).
{

Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala
kad kapica igle nije bila na svom mjestu. Ako se to
dogodi, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

R ¢ . Nakon sto ste skinuli kapicu igle, brzo ubrizgajte
\\ dozu.
V . Nemojte vracati kapicu na napunjenu $trcaljku.
. Nemojte dodirivati iglu. To bi za posljedicu moglo

imati ozljedu od uboda igle.
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Uvedite iglu napunjene $trcaljke u predvideno mjesto
primjene injekcije.

Tijelo napunjene Strcaljke drzite jednom rukom izmedu
palca i kaZiprsta.

Drugom rukom lagano uhvatite oc¢is¢enu kozu u nabor
izmedu palca i kaziprsta. Nemaojte je Cvrsto stisnuti.
Napomena: Kozu je vazno uhvatiti u nabor kako bi se
osiguralo da Cete lijek ubrizgati ispod koZe (u masni sloj
ispod koze), ali ne dublje (u misic).

Brzim pokretom nalik onom pri bacanju strelice uvedite
iglu do kraja u nabor koze pod kutom od 45 stupnjeva
(pogledajte sliku K).

. Ni u jednom trenutku nemojte povlaciti potisni

klip prema natrag.

Slika L

Primijenite injekciju. Q -
Nakon $to se igla uvede u koz stite nabor koze.

Polako gurajte potisni klip prema dolje sve dok
ne bude ubrizgana puna do ka, a Strcaljka ostane

prazna (pogledajte sllku@
Kad zapoc¢ne ubrizgavanje, nemojte mijenjati
polozaj napu Strcaljke.

. Ako potis 1 @ij e pritisnut do kraja, §titnik igle
nece klinﬁ{%ma dolje i prekriti iglu kad se

izvué

s

12.

a.

Izv;l lu Strcaljku iz mjesta ubrizgavanja.

ﬁ\ caljka isprazni, polako izvlacite iglu uz

anje palca s potisnog klipa sve dok igla ne bude

Ry potpuno pokrivena §titnikom igle (pogledajte sliku M).

Ako igla nije pokrivena, budite pazljivi pri
O\ zbrinjavanju Strcaljke (pogledajte 14. korak

wsZbrinjavanje lijeka Qoyvolma*).
Nemojte ponovno upotrijebiti ve¢ koristenu
Strcaljku.

. Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.

N

Nakon injekcijv
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13. Njega mjesta primjene injekcije.
a. Ako se pojavi malo krvi, na mjesto primjene injekcije lagano pritisnite komadi¢ vate ili gaze,
ali bez trljanja, i stavite flaster ako je potrebno.

14.  Zbrinite lijek Qoyvolma.

a. Odmah nakon primjene odlozite upotrijebljenu Strcaljku u
spremnik za odlaganje ostrih predmeta (vidjeti sliku N).

b. Upotrijebljenu $trcaljku nemojte baciti (zbrinuti) u svoj kuéni
otpad.
. Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih predmeta,

mozete upotrijebiti spremnik iz kuc¢anstva koji se moze
zatvoriti i neprobojan je.
. Zbog vlastite i tude sigurnosti i zdravlja, igle i
Aﬁ* upotrijebljene Strcaljke nikada ne smifete ponovno

\\*}/ upotrijebiti. Neiskoristeni lijek ili otgadhi materijal
Slika N potrebno je zbrinuti sukladno nacij im propisima.
. Nikada nemojte nikakve lijeko ati u otpadne vode

ili kuéni otpad. Pitajte SVO% ika kako baciti

lijekove koje vise ne korist e ¢e mjere pomoci u
ouvanjuokolisa. N\

O
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
ustekinumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati. @Q

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku. ‘m

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Me#zgn naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima. %

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti Iika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u j uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: O

1. Sto je Qoyvolma i za §to se koristi . @

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjiva \%S Qoyvolma
3. Kako primjenjivati lijek Qoyvolma \

4. Mogucée nuspojave Q

5. Kako cuvati lijek Qoyvolma

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacijs @

0\
1. Sto je Qoyvolma i za $to se korl.'sA

L 4
Sto je Qoyvolma y \
Qoyvolma sadrzi djelatnu tvar mk umab“, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i spegi se vezu na odredene proteine u tijelu.
Qoyvolma pripada skupini lijelEova koji se nazivaju ,,imunosupresivi“. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunolcﬁl&-qustava.
Za §to se Qoyvgl' @isti
Qoyvolma primi'@\'e napunjenom brizgalicom koristi se za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:
. plak psOuijaza — u odraslih

. psorijaticni artritis — u odraslih
. umjerena do teSka Crohnova bolest — u odraslih
. umjereni do teski ulcerozni kolitis — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utjeCe na kozu i nokte. Qoyvolma ¢e smanjiti
upalu i ostale znakove bolesti.

Qoyvolma primijenjena napunjenom brizgalicom koristi se kod odraslih bolesnika s umjerenom do

teskom plak psorijazom, koji ne mogu koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada
navedeno lijeCenje nije pokazalo rezultate.
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Psorijati¢ni artritis

Psorijaticni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti lijek Qoyvolma radi:

. smanjenja znakova i simptoma Vase bolesti
. poboljsanja fizicke funkcije
. usporavanja oStecenja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublaZavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

Ulcerozni kolitis Q

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosi jekove, moze Vam
se primijeniti Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek a
Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma Q
. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak 6vog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik s.m@ainom.

L 4
Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore naveden %s, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolé

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku pﬂ* primijenite lijek Qoyvolma. Lije¢nik ¢e provijeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanje prije svz mjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije svake primj eﬂij a. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje osobe kgja bi mogla bolovati od tuberkuloze. LijeCnik ¢e Vas pregledati i

provesti test na tuberkulozu, prij Mene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji
rizik od razvoja tuberkuloze, m%ste dobiti lijekove za lijeenje tuberkuloze.

paziti na odredene zn lesti za vrijeme primjene lijeka Qoyvolma. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave* u dijelu jeloviti popis ovih nuspojava.
L 4

Prije primjene Tﬁ%}oyvolma, recite lijecniku:
. ikada'i

Obratite pozornost na oz*muspojave
Qoyvolma moze uzrokovEti ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije 1 infekcije. Morate

ako st ali alergijsku reakciju na ustekinumab. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lije¢ili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz biolo§kog izvora,
a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veéi

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo osteéenje ili promjene ostecenja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi

. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s ustekinumabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.
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. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li
ustekinumab utjecati na njih
. ako imate 65 ili viSe godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koZe izloZenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

Sréani i moZdani udari
U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijeCenih ustekinumabom primijeceni S@ﬂ i mozdani
udari. Vas ¢e lijeCnik redovito provjeravati cimbenike rizika za sr¢anu bolest jsmo%dani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lijeCenje. Odmah potrazite lijecni¢ku pomog @azvijete bolu
prsnom kosu, slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, slabost &a lica ili poremecaje
govora ili vida. %

Djeca i adolescenti O

Qoyvolma napunjena brizgalica se ne preporucuje za primjenu ki ce 1 adolescenata mladih od

18 godina sa psorijazom ili Crohnovom bolesti jer nije ispitiv toj dobnoj skupini. Umjesto toga,
kod djece u dobi od 6 ili viSe godina i adolescenata sa psorijazoifl treba koristiti napunjenu Strcaljku ili
bocicu. Kod djece s Crohnovom bolesti tjelesne teiine.od anje 40 kg treba koristiti otopinu za
infuziju, napunjenu Strcaljku ili boc¢icu. .

Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djeca%sorijazom mlade od 6 godina, djece s
Crohnovom bolesti tjelesne tezine manje od 40 kg ili Za primjenu kod djece mlade od 18 godina sa
psorijaticnim artritisom ili ulceroznim kolﬁso@r nije ispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma '\9
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnik%

. ako uzimate, nedavno ste uzgli ili biSte mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
. ako ste se nedavno cijepili 4l 'Me se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Ima.

. ako ste primali lijek Qo atijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lijecnika o svom
lije¢enju lijekom Qo&&m prije nego §to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva
cjepiva, kao §to je BCG jepivo (koristi se za sprje¢avanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za \%j ete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

Qoyvolma tije@ dnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta preporuci drugacije.
L 4

Trudnoéa i dojé "%

. Ako stw , tislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku z&savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Poviseni rizik od urodenih mana nije zabiljeZen u beba izlozenih ustekinumabu u maternici.
Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ograniceno. Stoga se preporucuje
izbjegavati primjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste Zzena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovarajucu kontracepciju.

. Ustekinumab moze pro¢i kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kazete ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce. Ziva cjepiva
kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ako lije¢nik VaSeg djeteta ne preporuci drugacije.
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. Ustekinumab moze prije¢i u majcino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
dojenje, obratite se svom lijecniku. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti trebate li dojiti ili uzimati
lijek Qoyvolma - nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,02 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, Sto odgovara 0,04 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3.  Kako primjenjivati lijek Qoyvolma Q

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lijecnika s i om u lijeCenju stanja
za koja je lijek Qoyvolma namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao ljj eénim; erite s lijeCnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lije¢nikom o tome kada ¢ete primati injekci da morate do¢i na preglede u

svrhu pracenja.
Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje :
Lije¢nik ¢e odrediti koju Vam je dozu lijeka Qoyvolmz} p@no primijeniti te trajanje lijeCenja.

L 4
Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji \\
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis Q
. Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka QoyVvolma. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg)
mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto g.
. Nakon pocetne doze, dobit Cete slje u 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake p’iﬂ dozi.

Crohnova bolest ili ulcerozni koljtis

. Tijekom lijeCenja, prvu do N)tprilike 6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ¢e Vam lije¢nik
putem infuzije kap po ka lNu venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg Qoyvol @m ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedana
injekcijom pod kozu tano).

. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tj edan%}ij ecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Kako se primjen, @k Qoyvolma

. Qoyvolma je u obliku potkozne injekcije (,,supkutano®). Na pocetku Vaseg lijecenja
inj ekciw oyvolma mogu Vam dati lijecnici ili medicinske sestre.
. Medutim, ¥dogovoru sa svojim lije¢nikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju lijeka

Qoyvolma. U tom slu¢aju proci ¢ete primjerenu obuku o tehnici primjene potkozne injekcije
lijeka Qoyvolma (samoprimjena).

. Za upute o tome kako ¢ete primijeniti lijek Qoyvolma injekcijom pogledajte dio ,,Upute za
primjenu na kraju ove upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.
Ako primijenite viSe lijeka Qoyvolma nego $to ste trebali

Ako ste primijenili ili dobili vecu dozu lijeka Qoyvolma od propisane, odmah kontaktirajte svog
lije¢nika ili ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.
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Ako ste zaboravili primijeniti lijek Qoyvolma

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lijecnika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Qoyvolma

Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Qoyvolma. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javi@d svakoga.

Ozbiljne nuspojave c@

Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno 1ij

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lijeciti. Recite lijeéniku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo ko jedecih znakova.
. Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) su rijetk ljudi kojima se primjenjuje
ustekinumab (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 05@ Znakovi ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moze izazvati.on@:u ili oSamucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla,,

. Cesti znakovi alergijske reakcije uklju¢ No i osip 1 koprivnjacu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba). é

U rijetkim su sluc¢ajevima u bolesg‘k efenih ustekinumabom prijavljene plu¢ne
alergijske reakcije i upala pluéa. obavijestite svog lijecnika ako Vam se

pojave simptomi kao Sto su kasalj statak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijskp reakciju, Vas lijeCnik moze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma. ~$

Infekcije - njih mozZda,t tno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo

koji od sljedeéih zn&%a.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije %@m kosu su manje ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala p g tkiva (,,celulitis*) je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
. herp (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje ¢est (moze se pojaviti u do 1 na

106@2
Qoyvolma¥noze oslabiti mogucnost borbe organizma protiv infekcija. Neke infekcije
mogu postati ozbiljne i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama,
bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili parazitima, ukljucujuéi infekcije koje se
vec¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunoloskim sustavom (oportunisticke infekcije).
Kod bolesnika lijecenih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljucuju:

. vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu, gubitak tezine
. osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

. toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni osip koze s mjehurima

. zarenje pri mokrenju

. proljev
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. smetnje ili gubitak vida
. glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, mucnina ili smetenost.

Odmah recite svom lijecniku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. To mogu biti
znakovi infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih infekcija, herpes zostera ili
oportunistickih infekcija koje mogu imati ozbiljne komplikacije. Recite svom lije¢niku ako
imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lijecnik ¢e mozda odluciti
da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom
lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — pojacano crvenilo i ljuStenje koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremeéaja kozZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog
dermatitisa. Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave @Q

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. proljev Q

muénina O
. povracanje
. osjecaj umora

. osjecaj omaglice O

. glavobolja
. svrbez (,,pruritus®) . @
. bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima

. grlobolja \\

. crvenilo i bol na mjestu davanja injekeije
. infekcija sinusa

Manje Ceste nuspojave (mogu se jﬁ.‘%@jz{ 1 na 100 osoba):
L4

. infekcije zuba \

. gljivi¢na infekcija rodniceA

. depresija .

. zacepljen ili pun nos* \

. krvarenje, modrice Nuée, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije
. osjecaj slabosti

. spusteni kapab%ﬁtenost mis$ic¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica“ ili ,,Bellova
paraliza®), $to je Obi¢no prolazno

. promjen ijjazi uz crvenilo i nove sitne Zute ili bijele mjehurice na kozi, ponekad
pracene zl om (pustularna psorijaza).

. ljustenj ¢ (eksfolijacija koze)
. akn'\

Rijetkaojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. crvenilo i ljustenje koZe vece povrsine tijela, koji mogu biti prac¢eni svrbezom ili biti
bolni (eksfolijativni dermatitis). Ponekad se razviju sli¢ni simptomi (eritrodermna
psorijaza) kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze

. upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koZznog osipa s malim crvenim ili
ljubicastim kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na kozi koja moze biti crvena, moZze svrbiti i biti bolna (bulozni
pemfigoid)
. kozni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze

izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Qoyvolma

. Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

. Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

. Ako je potrebno, pojedina¢ne napunjene brizgalice lijeka Qoyvolma mogu se ¢uvati i na sobnoj

temperaturi do 25 °C tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dan, Q@inalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji zabilyezite datum kad je
napunjena brizgalica prvi put izvadena iz hladnjaka. Bilo kada prije i ‘:@azdoblja od 31 dana
¢uvanja na sobnoj temperaturi, ovaj se lijek moze jednom vratiti u jak i tamo Cuvati do
isteka originalnog roka valjanosti. Brizgalicu koja nije iskoriéte@tar 31 dana ¢uvanja na
sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisgt me S$to je ranije, potrebno je
zbrinuti na odgovarajuci nacin.

. Nemojte tresti napunjenu brizgalicu lijeka Qoyvolma. Du 0 snazno protresanje moze
ostetiti lijek. 6

Ovaj lijek se ne smije primijeniti: . %{

. Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljephi utiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. P\

. Ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je i%&ete vidjeti strane ¢estice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Qoyvolma izgleda i sadrzaj pakiranja“).

. Ako znate ili mislite da je lijek moisa b ozen ekstremnim temperaturama (da je sluc¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan). %

. Ako je lijek bio snazno protresen. '\

Qoyvolma je samo za jednokratnu ppo&. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u brizgalici
potrebno je baciti. Nikada nemojte ﬂque lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove kgje Wise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranj] idrﬁe informacije

Sto Qoyvolma sadri

. Djelatna tv Q[ekinumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml
otopine.

L 4
. PomoéW\ : L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Qoyvolma izgleda i sadrZaj pakiranja

Qoyvolma je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do blijedoZzuta otopina za
injekciju. Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom
pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj brizgalici od 1 ml. Jedna
napunjena brizgalica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska
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Proizvodac¢

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francuska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Njemacka

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavni@elja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Buarapus

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

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

* \
Danmark \
Celltrion Healthcare Denma @

TIf.: +45 3535 2989 ¢
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland *
Celltrion Healthcar hland GmbH

Tel: +49 (0)30
1nf0DE@celltr1

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS

O
{@

A\

Lietuva O
Cgllt@l—lealthcare Hungary Kft.
) el\ 1231 0493
Lixembourg/Luxemburg

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

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

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

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

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

Portugal
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Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

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

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

*

S
*
Talr.: +36 1231 0493 5\

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

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

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika Q

Celltrion Healthcare Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finla O

Celltrion He re Finland Oy.
Puh/Tel: @ 29170 7755
contact fi(@Celltrionhc.com

Sve

r1i9n Sweden AB
: +46 8 80 11 77
ontact_se@celltrionhc.com

L 4 \
Ova uputa je zadnji puta reViB'}Su <{MM/GGGG}>.

Detaljnije informacije o ovom h jeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.&&egropa.eu.
&
.
S
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Upute za primjenu

Na pocetku lijecenja lije¢nik ¢e Vam pomodi s primjenom prve injekcije. Medutim, Vi i lijeénik
mozete zakljuciti da injekcije lijeka Qoyvolma mozete primjenjivati sami. U tom ¢e Vas slucaju
uvjezbati kako ubrizgavati lijek Qoyvolma. Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako si dati injekciju
obratite se lije¢niku.

Vazne informacije

. Upotrijebite napunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik poducio kako na
ispravan nacin pripremiti i primijeniti injekciju. Ne pokuSavajte si sami dati injekciju prije
nego Sto Vas lijecnik poduci kako to uéiniti.

. Nemojte ponovno upotrijebiti ve¢ koriStenu brizgalicu.

Nemojte otvarati originalno zatvorenu kutiju sve dok niste spremni upotngi napunjenu

brizgalicu.

Nemojte skidati kapicu do neposredno prije primjene injekcije. @

Nemojte mijesati lijek Qoyvolma s drugim teku¢inama za injekciju(

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je napukla ili ostg¢€ha.

Nemojte primijeniti lijek ako mu je istekao rok valjanosti. %

Nemojte ni s kim dijeliti napunjenu brizgalicu.

Napunjena brizgalica ne smije se ponovno upotrijebiti. Up ljenu napunjenu brizgalicu
odmah nakon upotrebe odlozite u spremnik za odlaganj predmeta (pogledajte 15. korak
wZbrinjavanje napunjene brizgalice*).

Cuvanje napunjene brizgalice ’AQ

. Napunjenu brizgalicu ¢uvajte izvan pogleda' ohiyata djece. Sadrzi male dijelove.

i Napunjenu brizgalicu ¢uvajte u hladnjaku nafemperaturi izmedu 2 °C i 8° C.

i Napunjenu brizgalicu nemojte zamrzavati.

. Ako je potrebno, pojedinacne Qoyvolm unjene brizgalice mogu se Cuvati i na sobnoj
temperaturi do 25 °C tijekom j edno‘g" ja od najvise 31 dana u originalnoj kutiji radi
zastite od svjetlosti. ¢

. Na predvideno mjesto na kutiji z@ite datum kad je napunjena brizgalica prvi put izvadena

iz hladnjaka. N

. Bilo kada prije isteka razdeblfa¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se moze jednom vratiti u
hladnjak i tamo ¢uvati do isteka originalnog roka valjanosti.

. Cuvajte ovaj lijek u origi tvorenoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Nemojte upotrijebitl%;pjenu brizgalicu ako je bila izlozena izravnoj sun¢evoj svjetlosti.

. Nemojte tresti Qoyvolnta napunjene brizgalice. Jako muckanje moze ostetiti lijek.

d Nemojte upotri ilijek ako je promuckan.

i Nemojte upotr@ t napunjenu brizgalicu ako je pala na tvrdu podlogu.
a

. Pazite da gﬁwx brizgalica uvijek bude suha.
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Dijelovi Qoyvolma napunjene brizgalice (pogledajte sliku A)

Stitnik igle
apica (unutra jeigla)
T@t—Cep
Lijek J J‘ Prozoréi¢ <|: L Potisni klip

&

- - )
) — O
Prije upotrebe Poslije upotrebe b

Slika A O

Priprema za injekciju . )

.
1. Pripremite pribor za injekciju. \\
a. U dobro osvijetljenom prostoru pripremite ¢iSgu, favnu povrsinu, kao $to je stol ili radna ploca.
b. Iz hladnjaka izvadite kutiju(e) s napunj e@im brizgalicom(ama).

e Ovisno o tome koju Vam je dozy progisao lije¢nik, mozda ¢ete morati pripremiti jednu ili
vi$e napunjenih brizgalica i ub.‘rlz%njihov cjelokupni sadrza;.
¢. Provjerite imate li sljedeéi prib M ajte sliku B):
- kutiju s napunjenom bn:."&hcom

Kutija ne sadrzi:
5 komadic vate ili dag\
- alkoholnu marapmi
- flaster 0‘
- spremnik z&ﬂganj e oStrih predmeta

—

Kutija s
napunjenom
brizgalicom
Flaster Spremnik za

odlaganje
ostrih predmeta

Slika B
2. Provjerite rok valjanosti na kutiji (pogledajte sliku C).

¢ Nemojte upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao. U slucaju da je rok valjanosti istekao, vratite
cijelo pakiranje u ljekarnu.
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Slika C

3. Pricekajte 30 minuta. Q
a. Otvorite kutiju i izvadite napunjenu brizgalicu. @
b. Ostavite napunjenu brizgalicu na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 28°C) oko 30 minuta kako bi
se ugrijala (pogledajte sliku D). Q
je (sobna temperatura).

e Time ¢e tekucina posti¢i temperaturu ugodnu za primjenu jinj
e Napunjenu brizgalicu nemojte zagrijavati izvorima topline&@

pecnica.

su vruca voda ili mikrovalna

Slika D N\

4. Pregledajte napunjen Qlicu.
a. Pogledajte napunj en%galicu i uvjerite se da sadrzi pravi lijek (Qoyvolma) i to¢nu dozu.
b. Provjerite imate li fo¢an broj napunjenih brizgalica:
- akoje Vasa 5 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu brizgalicu lijeka Qoyvolma od 45 mg.
- ako je Ya za 90 mg, dobit ¢ete dvije napunjene brizgalice lijeka Qoyvolma od
45 mg i t Cete primijeniti dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva razliita
mjesta %a jednu injekciju desno bedro, a za drugu lijevo bedro) i primijenite injekcije
od j¢dnu za drugom.
c. Pogledajte napunjenu brizgalicu i provjerite da nije napukla ili oStecena.
d. Provjerite datum roka valjanosti na naljepnici napunjene brizgalice (pogledajte sliku E).
o Nemojte tresti napunjenu brizgalicu.
¢ Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu:
- ako je pala na tvrdu podlogu
- ako je napukla ili oSte¢ena
- ako je rok valjanosti istekao.
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Slika E

5. Pregledajte lijek.

a. Pogledajte lijek i uvjerite se da je tekuéina bistra do blago opalescen{ zbOJna do

blijedozuta (pogledajte sliku F).
e Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je tekucina pro oju, zamucéena je ili
sadrzi velike Cestice.

e Mozda ¢ete u tekucini vidjeti mjehurice zraka. To je n%@.

(& O

&
S IS
3,Q
snm% A\@

6. Odaberite mjesto za prlm]e ekclje (pogledajte sliku G):
a. Lijek mozete ubrizgati: O

- u gornji dio bedara

- udonji dio trbuha; u podrucje 5 cm oko pupka

- uvanjski dio nadlaktice, ako ste njegovatelj.

e Nemojte ubrizga madeze, oziljke, modrice ili podrucja na kojima je koza osjetljiva,

crvena, tvyd ispucala. Ako je moguce, nemojte primijeniti u podrucja koze koja pokazuju
znakove, e.

e Nemojte ub ati kroz odjecu
b. Za svak u injekciju odaberite drugo mjesto primjene, i to najmanje 2,5 cm udaljeno od
mjesta primjene prethodne injekcije.
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QP
- = SAMO njegovatelj

- = Samoprimjena ili
njegovatelj @

Slika G
7. Operite ruke. :
a. Operite ruke vodom i sapunom i potpuno ih osusite (pogleddj u H).

O

Slika H .

N
8. Ocistite mjesto primjene @
a. Mjesto na koje ¢ete prithijemiti injekciju ocistite alkoholnom maramicom kruznim pokretima
(pogledajte sliku I).
b. Prije ubrizgavanja pustite da se koza osusi.
e Nemojte puhat;%ﬁirano mjesto primjene injekcije niti ga ponovno dodirivati prije

Slika I
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Primjena injekcije

9. UKlonite kapicu.
a. Napunjenu brizgalicu drzite jednom rukom za tijelo brizgalice tako da kapica bude okrenuta
prema gore. Drugom rukom povucite kapicu laganim pokretom ravno prema gore (pogledajte
sliku J).

¢ Ne uklanjajte kapicu prije nego Sto budete spremni ubrizgati lijek.
e Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekuc¢ine na vrhu igle.

e Nemojte dodirivati iglu niti stitnik igle. Budu¢i da se unutar Stitnika igle nalazi igla, mogli biste

se ubosti na nju.

¢ Lijek Qoyvolma ubrizgajte unutar 5 minuta od uklanjanja kapice.

e Nemojte vracati kapicu na napunjenu brizgalicu.

b. Kapicu odmah bacite u spremnik za odlaganje oStrih predmeta (pogledai’@korak i sliku J).

10. Postavite napunjenu brizgalicu na nﬁ?%g{rizgavanja.
a. Drzite napunjenu brizgalicu tako davoztte vidjeti prozorcic.
b. Nije potrebno uhvatiti kozu u na@e zategnuti; samo postavite napunjenu brizgalicu na
mjesto ubrizgavanja pod kutom od 90 stupnjeva (pogledajte sliku K).

Slika K

11. Ubrizgajte lijek.
a. Pritisnite napunjenu brizgalicu €évrsto na kozu. Kada zapoc¢ne ubrizgavanje, zacut ¢ete prvi
,klik, a svijetlo ljubicasti klip pocet ¢e ispunjavati prozorc¢i¢ (pogledajte sliku L).
b. Drzite napunjenu brizgalicu €vrsto pritisnutu na kozu i pricekajte da Cujete drugi
,»Klik* (pogledajte sliku L).
¢ Nemojte mijenjati polozaj napunjene brizgalice nakon §to zapocne ubrizgavanje.
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c. Nakon §to zacujete drugi ,,klik*, nastavite drzati napunjenu brizgalicu €vrsto pritisnutu na kozu
i polako brojite do 5 kako biste bili sigurni da ste ubrizgali punu dozu.

Pocetak ubrizgavanja

Zavrsetak ubrizgavanja \
Slika L A

*
12. Uklonite napunjenu brizgalﬁ%njesta primjene injekcije.
ic

a. Pogledajte napunjenu bri i provjerite je li svijetlo ljubicasti klip sa sivim cepom klipa
potpuno ispunio prozotc
e U prozor¢i¢u mo djeti sivi ¢ep klipa. To je normalno.
e Ako prozorci¢mije potpuno svijetlo ljubicast ili se lijek jo§ ubrizgava, to znaci da niste
primili punug&&f. Odmah se obratite svom lije¢niku.
b. Podignite nap u brizgalicu s koZe (pogledajte sliku M).
e Nakon § onite napunjenu brizgalicu s mjesta primjene injekcije, igla ¢e automatski biti
po ivmgledajte sliku N). Ne vracajte kapicu na brizgalicu.
o Nemoleovno upotrijebiti ve¢ koristenu brizgalicu.
o Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.

Slika M _
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létitnik igle

Slika N

13. Ako Vasa doza zahtijeva primjenu 2 injekcije, ubrizgajte drugu do @
a. Ako dobijete dvije napunjene brizgalice od 45 mg za dozu od 90 mg& mah ponovite korake

od 5. do 12. Q
e Primijenite injekcije jednu odmah za drugom.
e Za drugu injekciju odaberite drugo mjesto primjen 0
Nakon injekcije '
A4

14. Njega mjesta primjene injekcije.
a. Ako se pojavi malo krvi, na mjesto primjene inj gano pritisnite komadi¢ vate ili gaze, ali
bez trljanja. Stavite flaster ako je potrebno. \

15. Zbrinite napunjenu brizgalicu.

¢ Ne vracajte kapicu na napunjenu brizgalicat.
a. Bacite upotrijebljenu napunjenu bri i spremnik za odlaganje oStrih predmeta kako su
Vam pokazali lije¢nik, medicinskﬁgg ili ljekarnik (pogledajte sliku O).
b. Alkoholna maramica i pakiranje %1 se baciti u ku¢éni otpad.
e Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu brizgalicu u kuéni otpad.

e Ako nemate spremnik 2 Naganje ostrih predmeta, mozete upotrijebiti spremnik iz

kucanstva:
- koji je izraden od t r@a ike
- koji se moze évr&*iworiti neprobojnim poklopcem tako da ostri predmeti ne mogu ispasti
- koji stoji usprayno 1 Stabilan je pri upotrebi

- nepropustat%
- ispravno o@ upozorenjem da se u spremniku nalazi opasan otpad.

Slika O
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Qoyvolma 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
ustekinumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

Ova uputa napisana je za osobu koja uzima ovaj lijek. Q

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati. {Q

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati dmgima.@im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima. Q

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestigwhje€nika ili [jekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

A
Sto je Qoyvolma i za §to se koristi . §
Sto morate znati prije nego poénete primjenji N Qoyvolma
Kako primjenjivati lijek Qoyvolma é
Moguce nuspojave
Kako cuvati lijek Qoyvolma 3 @
Sadrzaj pakiranja i druge informaci]*c\%

1. Sto je Qoyvolma i za §to seol{risti

SNk W=

*

Sto je Qoyvolma
Qoyvolma sadrzi djelatnu tva ,lenumab“, monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji prepoznaju i s&%éno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Qoyvolma pripada skupigisljekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio irnu.now sustava.

L 4
Za $to se Qoyvow risti
Qoyvolma er'f:fena napunjenom brizgalicom koristi se za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:
. plak psorijdza — u odraslih

. psorijati¢ni artritis — u odraslih
. umjerena do teSka Crohnova bolest — u odraslih
. umjereni do teski ulcerozni kolitis — u odraslih

Plak psorijaza
Plak psorijaza je stanje koze koje uzrokuje upalu koja utje¢e na kozu i nokte. Qoyvolma ¢e smanjiti
upalu i ostale znakove bolesti.

Qoyvolma primijenjena napunjenom brizgalicom koristi se kod odraslih bolesnika s umjerenom do

tesSkom plak psorijazom, koji ne mogu koristiti ciklosporin, metotreksat ili fototerapiju ili kada
navedeno lijeCenje nije pokazalo rezultate.
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Psorijati¢ni artritis

Psorijaticni artritis je upalna bolest zglobova, uobicajeno pracena psorijazom. Imate li aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, mozete dobiti lijek Qoyvolma radi:

. smanjenja znakova i simptoma Vase bolesti
. poboljsanja fizicke funkcije
. usporavanja oStecenja Vasih zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢e Vam biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosite te lijekove, moze Vam
se primijeniti lijek Qoyvolma za ublaZavanje znakova i simptoma Vase bolesti.

Ulcerozni kolitis Q

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ biti primijenjeni
drugi lijekovi. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na njih ili ako ne podnosi jekove, moze Vam
se primijeniti Qoyvolma za ublazavanje znakova i simptoma Vase bolesti

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek a
Nemojte primjenjivati lijek Qoyvolma Q
. ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak 6vog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik s.m@ainom.

L 4
Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore naveden \Q'\as, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolé

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku pﬂ* primijenite lijek Qoyvolma. Lije¢nik ¢e provijeriti
kakvo Vam je zdravstveno stanje prije svz mjene lijeka. Svakako obavijestite lije¢nika o svim
bolestima koje imate prije svake primj ﬂ}] a. Takoder obavijestite svoga lijecnika ako ste nedavno
boravili u blizini bilo koje osobe kgja bi mogla bolovati od tuberkuloze. LijeCnik ¢e Vas pregledati i

provesti test na tuberkulozu, prij Mene lijeka Qoyvolma. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji
rizik od razvoja tuberkuloze, m%ste dobiti lijekove za lijeenje tuberkuloze.

paziti na odredene zn lesti za vrijeme primjene lijeka Qoyvolma. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave* u dijelu yeloviti popis ovih nuspojava.
L 4

Prije primjene Tﬁ%}oyvolma, recite lijecniku:
. ikada'i

Obratite pozornost na ozwuspojave
Qoyvolma moze uzrokovEti ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije 1 infekcije. Morate

ako st ali alergijsku reakciju na ustekinumab. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

. ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput lijeka
Qoyvolma oslabljuju dio imunoloskog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lije¢ili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog izvora,
a obic¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veéi

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene o$tecenja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj kozi

. ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nacin — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lije¢i vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunoloskog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s ustekinumabom nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost
za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.
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. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeCenje alergija — nije poznato moze li
ustekinumab utjecati na njih
. ako imate 65 ili viSe godina — mozete biti podlozniji nastanku infekcija.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego $to primijenite lijek Qoyvolma.

Neki bolesnici su tijekom lije¢enja ustekinumabom dozivjeli reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako Vam se pojavi crveni,
uzdignuti, ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom, na dijelovima koZe izloZenima suncu ili s bolnim
zglobovima.

Sréani i moZdani udari
U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lijeCenih ustekinumabom primijeceni S@ﬂ i mozdani
udari. Vas ¢e lijeCnik redovito provjeravati cimbenike rizika za sr¢anu bolest jsmo%dani udar kako bi
osigurao njihovo odgovarajuce lijeCenje. Odmah potrazite lijecni¢ku pomog @azvijete bolu
prsnom kosu, slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, slabost &a lica ili poremecaje
govora ili vida. %

Djeca i adolescenti O

Qoyvolma napunjena brizgalica se ne preporucuje za primjenu ki ce 1 adolescenata mladih od

18 godina sa psorijazom ili Crohnovom bolesti jer nije ispitiv toj dobnoj skupini. Umjesto toga,
kod djece u dobi od 6 ili viSe godina i adolescenata sa psorijazoifl treba koristiti napunjenu Strcaljku ili
bocicu. Kod djece s Crohnovom bolesti tjelesne teiine.od anje 40 kg treba koristiti otopinu za
infuziju, napunjenu Strcaljku ili boc¢icu. .

Qoyvolma se ne preporucuje za primjenu kod djeca%sorijazom mlade od 6 godina, djece sa
Crohnovom bolesti tjelesne tezine manje od 40 kg ili Za primjenu kod djece mlade od 18 godina s
psorijaticnim artritisom ili ulceroznim kolﬁso@r nije ispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Qoyvolma '\9
Obavijestite svog lijecnika ili ljekamik%

. ako uzimate, nedavno ste uzgli ili biSte mogli uzeti bilo koje druge lijekove
. ako ste se nedavno cijepili 4] 'N@ se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (ziva cjepiva) ne smiju se
davati dok se primjenjuje Ima.

. ako ste primali lijek Qo atijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lijecnika o svom
lije¢enju lijekom Qo&&m prije nego §to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva
cjepiva, kao §to je BCG jepivo (koristi se za sprje¢avanje tuberkuloze). Ziva se cjepiva ne
preporucuju za \%&j ete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek

Qoyvolma tije@ dnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta preporuci drugacije.
L 4

Trudnoéa i dojé "%

. Ako stwch , tislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku z&savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Poviseni rizik od urodenih mana nije zabiljeZen u beba izlozenih ustekinumabu u maternici.
Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ogranieno. Stoga se preporucuje
izbjegavati primjenu lijeka Qoyvolma tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok primjenjujete
lijek Qoyvolma te barem 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka Qoyvolma, morate
koristiti odgovarajucu kontracepciju.

. Ustekinumab moze pro¢i kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce primali
lijek Qoyvolma, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kazete ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce. Ziva cjepiva
kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze) ne preporucuju se za Vase dijete
u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Qoyvolma tijekom trudnoce, osim
ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.
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. Ustekinumab moze prije¢i u majcino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili planirate
dojenje, obratite se svom lijecniku. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti trebate li dojiti ili uzimati
lijek Qoyvolma - nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Qoyvolma ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Qoyvolma sadrzi polisorbat 80

Qoyvolma sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj doznoj jedinici, Sto odgovara 0,04 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Qoyvolma Q

Lijek Qoyvolma namijenjen je za primjenu uz vodstvo i nadzor lijecnika s i om u lijeCenju stanja
za koja je lijek Qoyvolma namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lij eénilQ;J erite s lijeCnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lije¢nikom o tome kada ¢ete primati injekci da morate do¢i na preglede u

svrhu pracenja.
Koliko se lijeka Qoyvolma primjenjuje :
Lije¢nik ¢e odrediti koju Vam je dozu lijeka Qoyvolmg p@no primijeniti te trajanje lijeCenja.

L 4
Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji \\
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis Q
. Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka QoyVvolma. Bolesnici tezi od 100 kilograma (kg)
mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto g.
. Nakon pocetne doze, dobit Cete slje u 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Sljedece doze su obi¢no jednake p’iﬂ dozi.

Crohnova bolest ili ulcerozni koljtis

. Tijekom lijecenja, prvu do N)tprilike 6 mg/kg lijeka Qoyvolma primijenit ¢e Vam lijecnik
putem infuzije kap po ka D’Nu venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne doze, sljede¢u
dozu od 90 mg Qoyvol @m ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga svakih 12 tjedana
injekcijom pod kozu tano).

. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Qoyvolma
svakih 8 tj edan%}ij ecnik ¢e odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Kako se primjen Q}ék Qoyvolma

. Qoyvolma je u obliku potkozne injekcije (,,supkutano®). Na pocetku Vaseg lijeCenja
inj ekciw oyvolma mogu Vam dati lije¢nici ili medicinske sestre.
. Medutim, ¥dogovoru sa svojim lije¢nikom, mozete odluciti da si sami dajete injekciju lijeka

Qoyvolma. U tom slu¢aju proci ¢ete primjerenu obuku o tehnici primjene potkozne injekcije
lijeka Qoyvolma (samoprimjena).

. Za upute o tome kako ¢ete primijeniti lijek Qoyvolma injekcijom pogledajte dio ,,Upute za
primjenu na kraju ove upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o samoprimjeni injekcije.

Ako primijenite viSe lijeka Qoyvolma nego $to ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili vecu dozu lijeka Qoyvolma od propisane, odmah kontaktirajte svog
lije¢nika ili ljekarnika. Uvijek sa sobom imajte kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

AKko ste zaboravili primijeniti lijek Qoyvolma

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, kontaktirajte svog lijecnika ili ljekarnika. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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AKko prestanete primjenjivati lijek Qoyvolma
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Qoyvolma. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Neki bolesnici mogu imati ozbiljne nuspojave koje mozda treba hitno lijeciti. Q

Alergijske reakcije - njih mozda treba hitno lije¢iti. Recite svom i ku ili odmah
pozovite hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od slj ‘ggéih znakova.
. Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) su rijetke ko kojima se primjenjuje
ustekinumab (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). @0 i ukljucuju:
o poteskoce s disanjem ili gutanjem
o nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu mucenost
o oticanje lica, usana, ustiju ili grla. Q
. Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuéuju kozni osip i koprivnjadu (mogu se pojaviti u 1
od 100 osoba).

*
L 4

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijece le kinumabom prijavljene pluéne
alergijske reakcije i upala plu¢a. Odmah @Qﬁestite svog lijecnika ako Vam se
pojave simptomi kao Sto su kasalj, nedostatak zraka i vrucica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakd* , lije€nik moZze odluciti da ne smijete ponovno
primiti lijek Qoyvolma. '\

Infekcije - njih mozda treba hitﬁijeéiti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo

koji od sljedeéih znakova?

. infekcije nosa ili gr Nﬂade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije u prsno manje Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala potkoin&&ba (,,celulitis) je manje Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) je manje ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osob#), L.

Qoyvolma glabiti mogucénost borbe organizma protiv infekcija. Neke infekcije
mogu post %ﬂjne i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama,
bakterijama (ikfju¢ujuci tuberkulozu) ili parazitima, ukljucujuéi infekcije koje se
vec¢inom ja¥ljaju u ljudi s oslabljenim imunoloskim sustavom (oportunisticke infekcije).
Kod bolesnika lijecenih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije
mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Qoyvolma. Ti
znakovi ukljucuju:

. vrucicu, simptome nalik gripi, znojenje nocu, gubitak tezine

. osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

. toplu, crvenu i bolnu koZzu ili bolni osip koze s mjehurima

. zarenje pri mokrenju

. proljev

. smetnje ili gubitak vida

. glavobolja, ukocCenost vrata, osjetljivost na svjetlo, muc¢nina ili smetenost.
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Odmah recite svom lijecniku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. To mogu biti
znakovi infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih infekcija, herpes zostera ili
oportunistickih infekcija koje mogu imati ozbiljne komplikacije. Recite svom lijecniku ako
imate bilo koju vrstu infekcije koja ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lijecnik ¢e mozda odluciti
da ne smijete primjenjivati lijek Qoyvolma dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom
lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — pojacano crvenilo i ljuStenje koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti
simptomi ozbiljnih poremecaja kozZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog dermatitisa.

Morate odmah reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): Q
. proljev

. mucnina @

. povraéanje {

. osjecaj umora Q
. osjecaj omaglice O

. glavobolja

. svrbez (,,pruritus®)

. bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima O

. grlobolja

. crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije. @

. infekcija sinusa .

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u doll n® 100 osoba):

. infekcije zuba

. gljivi¢na infekcija rodnice 3 @

. depresija %

. zacepljen ili pun nos N

. krvarenje, modrice, otvrdqg oticanje 1 svrbez na mjestu primjene injekcije
. osjecaj slabosti

paraliza®), §to je objig olazno
j enilo i nove sitne zute ili bijele mjehuric¢e na kozi, ponekad

. promjene u psorija
pracene Vméi%p:stulama psorijaza).
. ljustenje koze (ekSfolijacija koze)
. akne *_,
Rijetke nulﬁ‘@ (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
0

L 4
. spusteni kapak i opué}??vt mis$ic¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica“ ili ,,Bellova
0

. crvéni justenje koze vece povrsine tijela, koji mogu biti prac¢eni svrbezom ili biti
@ olijativni dermatitis). Ponekad se razviju slicni simptomi (eritrodermna
sofifaza) kao prirodna promjena vrste simptoma psorijaze
. upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koZnog osipa s malim crvenim ili

ljubicastim kvrgama, vruc¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. pojava mjehura na kozi koja moze biti crvena, moze svrbiti i biti bolna (bulozni
pemfigoid)
. kozni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze

izlozenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

190



nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Qoyvolma

. Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

. Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

. Ako je potrebno, pojedina¢ne napunjene brizgalice lijeka Qoyvolma mogu se ¢uvati i na sobnoj

temperaturi do 25 °C tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 31 dan, u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji zabiljezite datum kad je
napunjena brizgalica prvi put izvadena iz hladnjaka. Bilo kada prije isteka razdoblja od 31 dana
¢uvanja na sobnoj temperaturi, ovaj se lijek moze jednom vratiti u hladnj mo Cuvati do
isteka originalnog roka valjanosti. Brizgalicu koja nije iskoriStena unu ana ¢uvanja na
sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka valjanosti, ovisno o to je ranije, potrebno je
zbrinuti na odgovarajuéi nacin. (

. Nemojte tresti napunjenu brizgalicu lijeka Qoyvolma. Dugotraj Zno protresanje moze
ostetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

. Nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i l@ iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili moz idjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Qoyvolma izgleda i sadf% kiranja®).

. Ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izlo“Nk remnim temperaturama (da je sluc¢ajno
bio zamrznut ili zagrijan). é

. Ako je lijek bio snazno protresen.

Qoyvolma je samo za jednokratnu upotre %:iskoriéteni lijek koji je preostao u brizgalici
potrebno je baciti. Nikada nemojte nikakyeJijeKove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje Vié&k ristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

0‘\
6. Sadrzaj pakiranja i dru@%rmacije

otopine.
. Pomo¢éne tvari® histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za

injekcije. ¢
L 4
Kako Qoyvo@}la i sadrzaj pakiranja
Qoyvolma je bist¥a do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do blijedoZzuta otopina za
injekciju. Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom

pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj napunjenoj brizgalici od 1 ml. Jedna
napunjena brizgalica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine za injekciju.

Sto Qoyvolma sadri *
. Djelatna tvar je ustEkin ab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Proizvodaé

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
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06410, Biot
Francuska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Njemacka

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nosi

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

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

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft. 3
Tel: +36 1231 0493

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989 QN
contact_dk@celltrionhc.com O\

Deutschland

Celltrion Healthcare Deut%d GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.&&

Eesti ¢ @
Celltrion Healtﬁ%ungary Kft.
Tel: +36 1 0

contact fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

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

&

Lietuva O

Celltrion are Hungary Kft.
Tel.: +36 1 0493
Lgx@urgmuxemburg

C% Healthcare Belgium BVBA

: +32 1528 7418

T
%ﬁinfo@celltﬁonhc.com
agyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

N % Tel.: +36 1231 0493

Danmark 4\

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

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

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com
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Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

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

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

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

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

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

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare

Sverige
Celltrion 6;?]% AB
Tel: +46 880 11 77

ant@se@celltrionhc.com

)

Talr.: +36 1231 0493 Q
s, Q

Ova uputa je zadnji puta revidirana uﬁ’@/GGGGP.

R 4

Detaljnije informacije o ovom lijekutdostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.euro%.

>
&

S
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Upute za primjenu

Na pocetku lijecenja lije¢nik ¢e Vam pomodi s primjenom prve injekcije. Medutim, Vi i lijeénik
mozete zakljuciti da injekcije lijeka Qoyvolma mozete primjenjivati sami. U tom ¢e Vas slucaju
uvjezbati kako ubrizgavati lijek Qoyvolma. Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako si dati injekciju
obratite se lije¢niku.

Vazne informacije

. Upotrijebite napunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik poducio kako na
ispravan nacin pripremiti i primijeniti injekciju. Ne pokuSavajte si sami dati injekciju prije
nego Sto Vas lijecnik poduci kako to uéiniti.

. Nemojte ponovno upotrijebiti ve¢ koriStenu brizgalicu.

Nemojte otvarati originalno zatvorenu kutiju sve dok niste spremni upotngi napunjenu

brizgalicu.

Nemojte skidati kapicu do neposredno prije primjene injekcije. @

Nemojte mijesati lijek Qoyvolma s drugim teku¢inama za injekciju(

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je napukla ili ostg¢€ha.

Nemojte primijeniti lijek ako mu je istekao rok valjanosti. %

Nemojte ni s kim dijeliti napunjenu brizgalicu.

Napunjena brizgalica ne smije se ponovno upotrijebiti. Up ljenu napunjenu brizgalicu
odmah nakon upotrebe odlozite u spremnik za odlaganj predmeta (pogledajte 14. korak
wZbrinjavanje napunjene brizgalice*).

Cuvanje napunjene brizgalice ’AQ

. Napunjenu brizgalicu ¢uvajte izvan pogleda' ohiyata djece. Sadrzi male dijelove.

i Napunjenu brizgalicu ¢uvajte u hladnjaku nafemperaturi izmedu 2 °C i 8° C.

i Napunjenu brizgalicu nemojte zamrzavati.

d Ako je potrebno, pojedinacne Qoyvqlm: unjene brizgalice mogu se Cuvati i na sobnoj
temperaturi do 25 °C tijekom j edno‘é ja od najvise 31 dana u originalnoj kutiji radi
zastite od svjetlosti. e

. Na predvideno mjesto na kutiji z@ite datum kad je napunjena brizgalica prvi put izvadena
iz hladnjaka. N

. Bilo kada prije isteka razd duvanja na sobnoj temperaturi, lijek se moze jednom vratiti u
hladnjak i tamo cuvati do é-g)riginalnog roka valjanosti.

. Cuvajte ovaj lijek u origi atvorenoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Nemojte upotrijebit jenu brizgalicu ako je bila izloZena izravnoj suncevoj svjetlosti.
. Nemojte tresti Qoyvolnta napunjene brizgalice. Jako muckanje moze ostetiti lijek.

. Nemojte upotri ilijek ako je promuckan.

i Nemojte upotufebiti napunjenu brizgalicu ako je pala na tvrdu podlogu.
B Pazite da ngmx a brizgalica uvijek bude suha.

N
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Dijelovi Qoyvolma napunjene brizgalice (pogledajte sliku A)

Stitnik igle
apica .»(unutra je igla)

T@E-r—Cep
Lijek Prozortic | potisni klip

J | <

\ J

l C| O
Prije upotrebe Poslije upotrebe b
Slika A O

Priprema za injekciju R Q’

77

.
1. Pripremite pribor za injekciju. \\
a. U dobro osvijetljenom prostoru pripremite ¢iSgu, favnu povrsinu, kao $to je stol ili radna ploca.
b. Iz hladnjaka izvadite jednu kutiju s napunjenom brizgalicom.
c. Provjerite imate li sljedeci pribor (pggle@ sliku B):
- kutiju s napunjenom brizga
Kutija ne sadrzi:
- komadi¢ vate ili gaze
- alkoholnu maramieu

- flaster ‘. \
- spremnik za od %0§trih predmeta

Kutija s
napunjenom
brizgalicom
Flaster Spremnik za
odlaganje
ostrih predmeta
Slika B

2. Provjerite rok valjanosti na kutiji (pogledajte sliku C).

¢ Nemojte upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao. U slucaju da je rok valjanosti istekao, vratite
cijelo pakiranje u ljekarnu.
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Slika C

3. Pric¢ekajte 30 minuta. Q
a. Otvorite kutiju i izvadite napunjenu brizgalicu. @
b. Ostavite napunjenu brizgalicu na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 28,°C) oko 30 minuta kako bi
se ugrijala (pogledajte sliku D). Q
je (sobna temperatura).

e Time ¢e tekucina posti¢i temperaturu ugodnu za primjenu jinj
e Napunjenu brizgalicu nemojte zagrijavati izvorima topline&@

pecnica.

su vruca voda ili mikrovalna

4
Slika D N\

4. Pregledajte napunjenu Qlicu.
a. Pogledajte napunjenu alicu 1 uvjerite se da sadrzi pravi lijek (Qoyvolma) i to¢nu dozu:

- ako je Vasa deza 90 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu brizgalicu lijeka Qoyvolma od 90 mg.
b. Pogledajte napum%ﬂarizgalicu i provjerite da nije napukla ili oStecena.
a valjanosti na naljepnici napunjene brizgalice (pogledajte sliku E).

unjenu brizgalicu.
e Nemojte updtrijebiti napunjenu brizgalicu:

—y je pala na tvrdu podlogu

- ako je napukla ili oSte¢ena

- ako je rok valjanosti istekao.
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Slika E

5. Pregledajte lijek.
a. Pogledajte lijek i uvjerite se da je tekucina bistra do blago opalesc 1 ezbOJna do
blijedozuta (pogledajte sliku F). %
o Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je tekucina prom
sadrzi velike Cestice.

e Mozda ¢ete u tekucini vidjeti mjehurice zraka. To je n%@
=

boju, zamucena je ili

§’

) 2@
Slika F A\

*

6. Odaberite mjesto za primj \tjekcije (pogledajte sliku G):
a. Lijek mozete ubrizgati: O )
- ugornji dio bedar
- udonji dio trbuhd u podruéje 5 cm oko pupka
- uvanjski dio nadlaktice, ako ste njegovatelj.
e Nemojte ubrizga madeze, oziljke, modrice ili podrucja na kojima je koza osjetljiva,
crvena, tvyd ispucala. Ako je mogucée, nemojte primijeniti u podrucja koze koja pokazuju
znakove, e.

L —)

e Nemojte ub ati kroz odjecu.
b. Za svak u injekciju odaberite drugo mjesto primjene, i to najmanje 2,5 cm udaljeno od
mjesta primjene prethodne injekcije.
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QP
- = SAMO njegovatelj

- = Samoprimjena ili
njegovatelj @

Slika G
7. Operite ruke. :
a. Operite ruke vodom i sapunom i potpuno ih osusite (pogleddj u H).

O

Slika H .‘\

8. Ocistite mjesto primjene Ne.
a. Mjesto na koje cet iti injekciju ocistite alkoholnom maramicom kruznim pokretima
(pogledajte sliku I).

b. Prije ubrizgavanjg pustite da se koZa osusi.
e Nemojte puhati nirano mjesto primjene injekcije niti ga ponovno dodirivati prije

Slika I
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Primjena injekcije

9. Uklonite kapicu.
a. Napunjenu brizgalicu drZite jednom rukom za tijelo brizgalice tako da kapica bude okrenuta
prema gore. Drugom rukom povucite kapicu laganim pokretom ravno prema gore (pogledajte
sliku J).
¢ Ne uklanjajte kapicu prije nego Sto budete spremni ubrizgati lijek.
e Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekuc¢ine na vrhu igle.
e Nemojte dodirivati iglu niti stitnik igle. Budu¢i da se unutar Stitnika igle nalazi igla, mogli biste
se ubosti na nju.
¢ Lijek Qoyvolma ubrizgajte unutar 5 minuta od uklanjanja kapice.
e Nemojte vracati kapicu na napunjenu brizgalicu.

b. Kapicu odmah bacite u spremnik za odlaganje oStrih predmeta (pogleda:’\@?korak i sliku J).

Slika J Q

10. Postavite napunjenu brizgalicu na

a. Drzite napunjenu brizgalicu ta %

b. Nije potrebno uhvatiti kozu or ili je zategnuti; samo postavite napunjenu brizgalicu na
mjesto ubrizgavanja pod kutom od 90 stupnjeva (pogledajte sliku K).

Slika K

11.  Ubrizgajte lijek.
a. Pritisnite napunjenu brizgalicu €évrsto na kozu. Kada zapoc¢ne ubrizgavanje, zacut ¢ete prvi
,.klik, a svijetlo ljubicasti klip pocet ¢e ispunjavati prozor¢i¢ (pogledajte sliku L).
b. Drzite napunjenu brizgalicu ¢vrsto pritisnutu na kozu i pricekajte da Cujete drugi
,»Klik* (pogledajte sliku L).
e Nemojte mijenjati polozaj napunjene brizgalice nakon §to zapo¢ne ubrizgavanje.
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c. Nakon $to zacujete drugi ,,klik*, nastavite drzati napunjenu brizgalicu €vrsto pritisnutu na
kozu i polako brojite do 5 kako biste bili sigurni da ste ubrizgali punu dozu.

Pocetak ubrizgavanja

brojite -
do 5

Zavrsetak ubrizgavanja

Slika L

*
12. Uklonite napunjenu brizg’a%“s mjesta primjene injekcije.

a. Pogledajte napunjenu b i provjerite je li svijetlo ljubicasti klip sa sivim ¢epom klipa

potpuno ispunio proz
e U prozorci¢u mo?ﬁtﬁdjeti sivi ¢ep klipa. To je normalno.

e Ako prozorci¢mije potpuno svijetlo ljubicast ili se lijek jo§ ubrizgava, to znaci da niste
primili punug&% Odmah se obratite svom lije¢niku.
b. Podignite napynjenu brizgalicu s koze (pogledajte sliku M).
e Nakon Sﬁﬁ)onite napunjenu brizgalicu s mjesta primjene injekcije, igla ¢e automatski biti
po ive}h( gledajte sliku N). Ne vracajte kapicu na brizgalicu.
o Nemoj&ovno upotrijebiti ve¢ koristenu brizgalicu.

o Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.

Slika M
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—
rétitnik igle

Slika N Q

Nakon injekcije /)
13. Njega mjesta primjene injekcije. Q\
a. Ako se pojavi malo krvi, na mjesto primjene injekcije lagano pritishite komadi¢ vate ili gaze, ali
bez trljanja. Stavite flaster ako je potrebno. t@
14.  Zbrinite napunjenu brizgalicu. O

o Ne vracajte kapicu na napunjenu brizgalicu.
a. Bacite upotrijebljenu napunjenu brizgalicu u spre
Vam pokazali lije¢nik, medicinska sestra ili lie
b. Alkoholna maramica i pakiranje mogu se baciti
e Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu bri@h’cu u kuéni otpad.
e Ako nemate spremnik za odlaganje o$trify predmeta, mozete upotrijebiti spremnik iz

kuéanstva: @
- koji je izraden od tvrde pla

- koji se moze &vrsto zatvoritiaepfobojnim poklopcem tako da ostri predmeti ne mogu

za odlaganje ostrih predmeta kako su

ispasti A
- koji stoji uspravno i gtabilan je pri upotrebi
- nepropustanjei ¢
- ispravno oznacen 6 enjem da se u spremniku nalazi opasan otpad.

Slika O
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