PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



VOvaj je lijek pod dodatnim pracenjem. 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

Usymro 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

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

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG 1k monoklonsko protutijelo protiv interleukina (IL)-12/23
proizvedeno u stani¢noj liniji jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovarian, CHO)

primjenom tehnologije rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

SadrZzaj polisorbata
SadrZaj polisorbata 80 u lijeku Usymro 130 mg koncentrat za otopinu iznosi 0,40 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Otopina je bistra, bezbojna do svijetloZuta, s pH vrijednosti od 5,7 do 6,3 te osmolalnosti od 260 do
340 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Crohnova bolest u odraslih

Usymro je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivne Crohnove

bolesti, koji su imali neadekvatan odgovor ili su ga izgubili ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju
ili terapiju antagonistom TNFa.

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika

Usymro je indiciran za lijeGenje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u pedijatrijskih
bolesnika tjelesne teZine najmanje 40 kg, koji su imali neadekvatan odgovor na konvencionalnu ili
bioloSku terapiju ili je nisu podnosili.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Usymro koncentrat za otopinu za infuziju namijenjen je za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi
lijecenje i ima iskustvo u dijagnosticiranju i lije¢enju Crohnove bolesti.
Usymro koncentrat za otopinu za infuziju smije se upotrijebiti samo za intravensku uvodnu dozu.



Doziranje

Odrasli
Crohnova bolest

Lijecenje lijekom Usymro treba zapoceti jednom intravenskom dozom temeljenom na tjelesnoj tezini.
Infuzijsku otopinu treba pripremiti od odredenog broja bo¢ica lijeka Usymro od 130 mg kako je
navedeno u tablici 1 (vidjeti dio 6.6 za pripremu).

Tablica 1: Pocetna intravenska doza lijeka Usymro

Tjelesna teZina bolesnika u vrijeme Preporucena doza® Broj bocica lijeka
doziranja Usymro od 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg do < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 PribliZzno 6 mg/kg

Prva supkutana doza treba se dati u 8. tjednu nakon intravenske doze. Za doziranje kod daljnjih rezima
supkutanog doziranja, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Usymro otopinu za injekciju
(bocica) 1 otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Starije osobe (> 65 godina)

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

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Usymro nije ispitan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika (bolesnici tjelesne teZine najmanje 40 kg)

Lijecenje lijekom Usymro treba zapoceti jednom intravenskom dozom temeljenom na tjelesnoj tezini
bolesnika. Otopina za infuziju priprema se od odgovarajuceg broja bocica lijeka Usymro od 130 mg,
kako je navedeno u tablici 2 (vidjeti dio 6.6 za pripremu).

Tablica 2: Po¢etna intravenska doza lijeka Usymro

Tjelesna teZina bolesnika u

Preporucena doza?

Broj bocica lijeka Usymro od

vrijeme doziranja 130 mg
> 40 kg do < 55 kg 260 mg 2
> 55 kg do <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Priblizno 6 mg/kg

Prva supkutana doza treba se dati u 8. tjednu nakon intravenske doze. Za sljedec¢e doze u supkutanom
reZimu doziranja vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Usymro otopinu za injekciju (bocica)
i otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Sigurnost i uéinkovitost lijeka Usymro u lijeCenju Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine manje od 40 kg nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Usymro 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¢nih 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 serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije
Ustekinumab moZe imati potencijal povecati rizik od infekcija i reaktivirati latentne infekcije. U

klini¢kim ispitivanjima i u opservacijskom ispitivanju provedenom u bolesnika sa psorijazom nakon
stavljanja lijeka u promet opaZene su ozbiljne bakterijske, gljivicne i virusne infekcije u bolesnika koji
su primali ustekinumab (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika lijeCenih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije ukljucujuéi
reaktivaciju tuberkuloze, ostale oportunisticke bakterijske infekcije (ukljucujuci infekciju atipi¢nim
mikobakterijama, meningitis uzrokovan listerijom, upalu pluc¢a uzrokovanu legionelom i nokardiozu),
oportunisticke gljiviéne infekcije, oportunisticke virusne infekcije (ukljucujuéi encefalitis uzrokovan
herpes simpleks virusom tipa 2) i parazitske infekcije (ukljucujuc¢i o¢nu toksoplazmozu).

Potrebno je oprezno razmotriti primjenu lijeka Usymro u bolesnika s kroni¢énom infekcijom ili
anamnezom rekurentnih infekcija (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijecenja lijekom Usymro mora se procijeniti je li u bolesnika prisutna infekcija
tuberkulozom. Usymro se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3).
LijecCenje latentne infekcije tuberkulozom mora se zapoceti prije primjene lijeka Usymro. U bolesnika
s anamnezom latentne ili aktivne tuberkuloze u kojih se ne moze utvrditi odgovarajuéi tijek lijeCenja
takoder se mora razmotriti antituberkulozna terapija prije pocetka primjene lijeka Usymro. Bolesnici
koji primaju Usymro moraju se pazljivo nadzirati zbog moguéih znakova i simptoma aktivne
tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnicima treba dati uputu 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 lijek
Usymro ne smije se primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti
Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od malignih bolesti. U nekih bolesnika koji

su primali ustekinumab u klini¢kim ispitivanjima i u opservacijskom ispitivanju provedenom u
bolesnika sa psorijazom nakon stavljanja lijeka u promet 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 u kojima se
nastavlja lije¢enje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom primanja ustekinumaba. Stoga
je potreban oprez pri razmatranju primjene lijeka Usymro u tih bolesnika.

Sve bolesnike, osobito one starije od 60 godina, bolesnike s anamnezom dugotrajne imunosupresivne
terapije ili one koji su bili lije¢eni PUVA-om, treba pratiti zbog moguce 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 slu¢ajevima
nekoliko dana nakon lijeCenja. ZabiljeZena je pojava anafilaksije i angioedema. Ako se pojavi
anafilakticka ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoceti s odgovaraju¢im
lije¢enjem i primjena lijeka Usymro mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Reakcije povezane s infuzijom
Reakcije povezane s infuzijom bile su opazene u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Ozbiljne
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reakcije povezane s infuzijom ukljucujuéi anafilakticke reakcije na infuziju bile su prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet. Ako se opazi ozbiljna ili Zivotno opasna reakcija, mora se uvesti
odgovarajuce lijeCenje i ustekinumab se mora prestati primjenjivati.

Respiratorne

Tijekom razdoblja primjene ustekinumaba nakon stavljanja u promet zabiljeZeni su slucajevi
alergijskog alveolitisa, eozinofilne upale plu¢a i neinfektivne organizirajuce upale pluca. Klinicka
slika ukljucivala je ka3alj, dispneju i intersticijske infiltrate nakon jedne do tri doze. Ozbiljni ishodi
ukljucivali su respiratorno zatajenje i produljenu hospitalizaciju. Pobolj3anje je prijavljeno nakon
prekida primjene ustekinumaba i takoder, u nekim slucajevima, nakon primjene kortikosteroida. Ako
je infekceija iskljucena i dijagnoza potvrdena, potrebno je prekinuti primjenu ustekinumaba i uvesti
odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.8).

Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika sa psorijazom izloZenih ustekinumabu u opservacijskom ispitivanju nakon stavljanja
lijeka u promet zabiljeZeni su kardiovaskularni dogadaji uklju¢ujuci infarkt miokarda i
cerebrovaskularni inzult. Tijekom lije¢enja ustekinumabom potrebno je redovito procjenjivati
¢imbenike rizika za kardiovaskularnu bolest.

Cijepljenja

Preporuka je da se Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva (kao $to je cjepivo Bacillus Calmette
Guérin (BCG)) ne smiju davati istovremeno s lijekom Usymro. Nisu provedena posebna ispitivanja u
bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o sekundarnoj
transmisiji infekcije primjenom Zivih cjepiva u bolesnika koji se lije¢e ustekinumabom nisu poznati.
Prije cijepljenja Zivim virusnim ili Zivim bakterijskim cjepivom mora se prekinuti lijecenje lijekom
Usymro barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se moZe nastaviti nakon Sto protekne
barem 2 tjedna od cijepljenja. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju procitati saZetak opisa svojstava
lijeka za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni
imunosupresivnih lijekova nakon cijepljenja.

Primjena Zivih cjepiva (kao $to je BCG cjepivo) u dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu

in utero ne preporucuje se dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine ustekinumaba u
dojenceta ne postanu nemijerljive (vidjeti dijelove 4.5 i 4.6). U slucaju jasne klini¢ke koristi za
pojedino dojence, moze se razmotriti ranija primjena Zivog cjepiva ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

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

Dugotrajno lijecenje lijekom Usymro 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, ukljuéujuci bioloske lijekove ili fototerapiju, nisu procijenjene. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen metotreksat (MTX) nije utjecao na sigurnost ili
djelotvornost ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljeZeno da
istodobna primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utje¢e na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. Potreban je oprez ako se razmatra istovremena primjena drugih imunosupresiva i lijeka
Usymro ili kod prelaska s drugih imunosupresivnih bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija
Ustekinumab nije ispitivan u bolesnika koji su bili podvrgnuti alergenskoj imunoterapiji. Nije poznato

moZe li lijek Usymro utjecati na alergensku imunoterapiju.

Ozbiljna stanja koZe
U bolesnika sa psorijazom zabiljeZen je eksfolijativni dermatitis nakon lijeenja ustekinumabom
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bolesnika s plak psorijazom moZe se razviti

eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klini¢ki nerazlucivi od onih eksfolijativnog
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dermatitisa. Lije¢nici moraju paziti na eventualnu pojavu simptoma eritrodermne psorijaze ili
eksfolijativnog dermatitisa, kao dio postupka pracenja psorijaze u bolesnika. Ako se pojave ti
simptomi, mora se uvesti odgovarajuce lijeCenje. LijeCenje lijekom Usymro mora se prekinuti ako se
sumnja na reakciju na lijek.

Stanja povezana s lupusom

Slucajevi stanja povezanih s lupusom bili su prijavljeni u bolesnika lije¢enih ustekinumabom,
ukljucujuci kozni eritemski lupus i sindrom slican lupusu. Ako se pojave lezije, posebice na
dijelovima koze izloZzenima suncu ili pra¢ene artralgijom, bolesnik treba brzo potraZiti lije¢nicku
pomoc¢. Ako se potvrdi dijagnoza stanja povezanog s lupusom, potrebno je prekinuti lijeenje
ustekinumabom i zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

U klini¢kim ispitivanjima za odobrene indikacije nisu opazene ukupne razlike u djelotvornosti ili
sigurnosti izmedu bolesnika u dobi od 65 godina i starijih koji su primali ustekinumab i mladih
bolesnika. Medutim, broj bolesnika u dobi od 65 godina i starijih nije dovoljan da bi se utvrdilo imaju
li drugaciji odgovor na terapiju od mladih bolesnika. Budu¢i da starija populacija opcenito ima visu
incidenciju infekcija, potreban je oprez pri lijecenju starijih bolesnika.

Sadrzaj natrija
Usymro sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,

lijek Usymro razrjeduje se 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog Klorida za infuziju. To treba uzeti u
obzir u bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija (vidjeti dio 6.6).

Sadrzaj polisorbata 80
Ovaj lijek sadrZi 10,4 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj boéici od 130 mg/26 ml, $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 primjenjivati za vrijeme lije¢enja lijekom Usymro.

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

U analizama populacijske farmakokinetike u ispitivanjima faze 3 procijenjen je u¢inak lijekova koji se
naj¢eScée istodobno primjenjuju u bolesnika sa psorijazom (ukljucujuéi paracetamol, ibuprofen,
acetilsalicilatnu kiselinu, metformin, atorvastatin, levotiroksin) na farmakokinetiku ustekinumaba.
Nije bilo znakova interakcije s istovremeno primijenjenim lijekovima. Analiza se temeljila na tome da
je najmanje 100 bolesnika (> 5 % ispitivane populacije) istovremeno lije¢eno tim lijekovima tijekom
najmanje 90 % trajanja ispitivanja. Na farmakokinetiku ustekinumaba nije utjecala istodobna primjena
metotreksata (MTX), nesterodnih protuupalnih lijekova (NSAIL), 6-merkaptopurina, azatioprina i
oralnih kortikosteroida u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim
kolitisom, kao ni prethodna izloZenost anti-TNFa lijekovima u bolesnika sa psorijaticnim artritisom ili
Crohnovom bolesti ili prethodna izloZenost bioloskim lijekovima (npr. anti-TNFa lijekovima i/ili
vedolizumabu) u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Rezultati in vitro ispitivanja i ispitivanja faze 1 u ispitanika s aktivnom Crohnovom bolesti ne
pokazuju da je potrebna prilagodba doze u bolesnika koji istodobno primaju supstrate enzima CYP450
(vidjeti dio 5.2).

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost ustekinumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
ukljuéujuci bioloske lijekove, ili fototerapijom nisu ocijenjene. U ispitivanjima psorijati¢nog artritisa,
istodobno primijenjen MTX nije utjecao na sigurnost ili djelotvornost ustekinumaba. U ispitivanjima
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Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljeZzeno da istodobna primjena imunosupresiva ili
kortikosteroida utjece na sigurnost ili djelotvornost ustekinumaba (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovite metode kontracepcije tijekom lijedenja i jo3
najmanje 15 tjedana nakon lijecenja.

Trudnoda

Prospektivno prikupljeni podaci o srednje velikom broju trudnoca s poznatim ishodom nakon
izloZenosti ustekinumabu, ukljuéujuéi vise od 450 trudnoca izloZenih tijekom prvog tromjesecja, ne
ukazuju na povecani rizik od velikih kongenitalnih malformacija u novorodencadi.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na trudno¢u, embriofetalni
razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Medutim, dostupno klini¢ko iskustvo je ograni¢eno. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka Usymro 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. Primjena zivih cjepiva
(kao Sto je BCG cjepivo) dojencadi koja je bila izlozena ustekinumabu in utero ne preporucuje se
dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine ustekinumaba u dojenceta ne postanu
nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5). U slu¢aju jasne klini¢ke koristi za pojedino dojence, mozZe se
razmotriti ranija primjena zivog cjepiva ako su serumske razine ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature pokazuju da se ustekinumab izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u
ljudi u vrlo malim koli¢inama. Nije poznato apsorbira li se ustekinumab sistemski nakon ingestije.
Zbog mogucnosti nuspojava ustekinumaba u dojencadi, potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje
tijekom lijeCenja i do 15 tjedana nakon lije€enja ili prekinuti lije¢enje lijekom Usymro uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeGenja lijekom Usymro za Zenu.

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave ustekinumaba (> 5 %) u kontroliranim razdobljima klini¢kih
ispitivanja u odraslih bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti i
ulceroznim kolitisom bile su nazofaringitis i glavobolja. Vecina je smatrana blagima te nisu
zahtijevale prekid lijecenja u ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave ustekinumaba bile su
ozbiljne reakcije preosjetljivosti ukljuéujuci anafilaksiju (vidjeti dio 4.4). Ukupni sigurnosni profil bio
je slican u bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti i ulceroznim
kolitisom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci o sigurnosti primjene opisani u nastavku odraZavaju izloZenost odraslih bolesnika
ustekinumabu u 14 ispitivanja faze I1i 111 u 6710 bolesnika (4135 sa psorijazom i/ili psorijaticnim
artritisom, 1749 s Crohnovom bolesti i 826 bolesnika s ulceroznim kolitisom). To ukljuéuje izloZenost
ustekinumabu u kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa
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psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom od najmanje

6 mjeseci (4577 bolesnika) ili najmanje 1 godine (3648 bolesnika). Tako su 2194 bolesnika sa
psorijazom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom bila izloZena najmanje 4 godine, dok je
1148 bolesnika sa psorijazom ili Crohnovom bolesti bilo izloZeno najmanje 5 godina.

U tablici 3 prikazan je popis nuspojava iz klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijatiénog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika kao i nuspojave prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i sljede¢ih
kategorija ucestalosti: 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 redom prema sve

manjoj ozbiljnosti.

Tablica 3: Pospis nuspojava

Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost: nuspojave

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcija gornjih dinih puteva, nazofaringitis, sinusitis

Manje Cesto: celulitis, infekcije zuba, herpes zoster, infekcija
donjih diSnih puteva, virusna infekcija gornjih disnih puteva,
\vulvovaginalne gljiviéne infekcije

Poremecaji imunoloskog
sustava

Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi osip, urtikariju)

Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (uklju¢ujuéi anafilaksiju,
angioedem)

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto: depresija

Poremecdaji Zivéanog
sustava

Cesto: omaglica, glavobolja

Manje Cesto: pareza li¢nog Zivca

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto: orofaringealna bol
Manje Cesto: kongestija nosa
Rijetko: alergijski alveolitis, eozinofilna upala pluca

\Vrlo rijetko: organizirajué¢a upala pluéa”

Poremecaji probavnog
sustava

Cesto: proljev, mu¢nina, povracanje

Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva

Cesto: pruritus
Manje Cesto: pustularna psorijaza, eksfolijacija koze, akne
Rijetko: eksfolijativni dermatitis, hipersenzitivni vaskulitis

\/rlo rijetko: bulozni pemfigoid, koZni eritemski lupus

Poremecaji misicno-
koStanog sustava i vezivnog
tkiva

Cesto: bol u ledima, mialgija, artralgija

Vrlo rijetko: sindrom sli¢an lupusu

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

Cesto: umor, eritem na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije

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.




Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika sa psorijazom, psorijati¢énim artritisom, Crohnovom
bolesti i ulceroznim kolitisom, stope infekcije ili ozbiljne infekcije u bolesnika lijecenih
ustekinumabom bile su sli¢ne onima u bolesnika koji su primali placebo. U placebom kontroliranom
razdoblju tih klini¢kih ispitivanja stopa infekcije bila je 1,36 po bolesnik-godini prac¢enja za bolesnike
lije¢ene ustekinumabom i 1,34 u bolesnika koji su primali placebo. Ozbiljne infekcije pojavile su se u
stopi od 0,03 po bolesnik-godini prac¢enja u bolesnika lijecenih ustekinumabom (30 ozbiljnih infekcija
u 930 bolesnik-godina pracenja) i 0,03 u bolesnika koji su primali placebo (15 ozbiljnih infekcija u
434 bolesnik-godine pracenja) (vidjeti dio 4.4).

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, 5to odgovara izloZenosti ustekinumabu od 15 227 bolesnik-
godina u 6710 bolesnika, medijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina u ispitivanjima psorijati¢ne
bolesti, 0,6 godina u ispitivanjima Crohnove bolesti i 2,3 godine u ispitivanjima ulceroznog kolitisa.
Stopa infekcija bila je 0,85 po bolesnik-godini pra¢enja u bolesnika lijeCenih ustekinumabom, stopa
ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po bolesnik-godini pracenja u bolesnika lijecenih 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, U bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lije¢eni
izoniazidom tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti

U placebom kontroliranom razdoblju klinickih ispitivanja psorijaze, psorijaticnog artritisa, Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa incidencija malignih bolesti isklju¢ujuéi nemelanomski rak koze bila je
0,11 na 100 bolesnik-godina prac¢enja u bolesnika lijecenih ustekinumabom (1 bolesnik na

929 bolesnik-godina prac¢enja) u usporedbi s 0,23 u bolesnika koji su primali placebo (1 bolesnik na
434 holesnik-godine pracenja). Incidencija nemelanomskog raka koze bila je 0,43 na 100 bolesnik-
godina pracenja u bolesnika lijeenih ustekinumabom (4 bolesnika u 929 bolesnik-godina pracenja) u
usporedbi s 0,46 u bolesnika koji su primali placebo (2 bolesnika u 433 bolesnik-godine pracenja).

Tijekom kontroliranih i nekontroliranih razdoblja klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, Sto odgovara izloZenosti ustekinumabu od 15 205 bolesnik-
godina u 6710 bolesnika, medijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina u ispitivanjima psorijati¢ne
bolesti, 0,6 godina u ispitivanjima Crohnove bolesti i 2,3 godina u ispitivanjima ulceroznog kolitisa.
Maligne bolesti isklju¢uju¢i nemelanomski rak koze zabiljezene su u 76 bolesnika u 15 205 bolesnik-
godina pracenja (incidencija 0,50 na 100 bolesnik-godina pracenja za bolesnike lijecene
ustekinumabom). Incidencija malignih bolesti zabiljeZena u bolesnika lije¢enih ustekinumabom bila je
usporediva s incidencijom koja se o¢ekuje u opéoj populaciji (standardizirani omjer incidencije = 0,94
[95 % interval pouzdanosti: 0,73; 1,18], prilagodeno godinama, spolu i rasi). Najcesce zabiljeZzene
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 lije¢enih ustekinumabom (69 bolesnika na 15 165 bolesnik-godina
pracenja). Omjer bolesnika s bazocelularnim u odnosu na planocelularni karcinom koze (3 : 1) mozZe
se usporediti s omjerom oc¢ekivanim u op¢oj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti i reakcije na infuziju

U ispitivanjima uvodnog intravenskog lije¢enja Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nisu zabiljeZeni
dogadaji anafilaksije ili druge ozbiljne reakcije na infuziju nakon jedne intravenske doze. U tim
ispitivanjima, 2,2 % od 785 bolesnika koji su primali placebo i 1,9 % od 790 bolesnika lije¢enih
preporu¢enom dozom ustekinumaba prijavilo je Stetne dogadaje koji su nastali tijekom ili unutar
jednog sata od infuzije. Ozbiljne reakcije povezane s infuzijom uklju¢ujuéi anafilakticke reakcije na
infuziju prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Pedijatrijski bolesnici u dobi od 6 godina i stariji s plak psorijazom
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Sigurnost ustekinumaba ispitana je u dvama ispitivanjima faze 3 provedenima u pedijatrijskih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Prvo ispitivanje provedeno je u 110 bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina koji su lije¢eni do 60 tjedana, dok je drugo ispitivanje obuhvatilo

44 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su lije¢eni do 56 tjedana. Stetni dogadaji prijavljeni u tim
dvama ispitivanjima, iz kojih su dostupni podaci o sigurnosti prikupljeni tijekom razdoblja do godine
dana, bili su sli¢ni onima zabiljeZzenima u prethodnim ispitivanjima u odraslih bolesnika s plak
psorijazom.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine najmanje 40 kg s Crohnovom bolesti

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. Sigurnosni profil u toj kohorti (n = 71) uglavnom je bio
slican onome opazZzenom u prethodnim ispitivanjima odraslih s Crohnovom bolesti.

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 primjenjivane su intravenski u klinickim ispitivanjima bez toksi¢nosti
koja ograni¢ava dozu. U slucaju predoziranja, preporuéuje se pratiti bolesnika zbog moguce pojave
znakova i simptoma nuspojava i odmah zapodeti s odgovaraju¢im simptomatskim lijeenjem.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO05.

Mehanizam djelovanja

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze na zajednicku
p40 proteinsku podjedinicu ljudskih citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskih IL-12 i IL-23 sprjecavanjem vezanja p40 za IL-12RB1 receptorski protein
izraZen na povrsini imunosnih stanica. Ustekinumab se ne moZe vezati na IL-12 ili IL23 koji je veé
vezan na IL-1281 povrsinske stani¢ne receptore. Tako ustekinumab vjerojatno nece pridonijeti
komplementom ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanica koje nose receptore IL-12 i/ili
IL-23. IL-12 i IL-23 heterodimerni su citokini koje izlu¢uju aktivirane predo¢ne stanice, kao $to su
makrofagi i dendriticke stanice, i oba citokina sudjeluju u imunosnim funkcijama; IL-12 stimulira
stanice prirodne ubojice (engl. natural killer, NK) i potice diferencijaciju CD4+ T-stanica prema
fenotipu T1 pomagackih stanica (Th1), IL-23 inducira razvoj prema T17 pomagackim stanicama
(Th17). Medutim, nenormalna regulacija IL-12 i IL-23 povezana je s imunosno posredovanim
bolestima, kao §to su psorijaza, psorijati¢ni artritis i Crohnova bolest.

Vezuéi se na zajedni¢ku p40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinumab moze imati klini¢ki u¢inak kod
psorijaze, psorijaticnog artritisa i Crohnove bolesti jer prekida Th1 i Th17 citokinske puteve koji imaju
srediSnju ulogu u patologiji ovih bolesti.

U bolesnika s Crohnovom bolesti lije¢enje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih biljega
C-reaktivnog proteina (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom uvodne faze, $to se zatim odrZalo
tijekom faze odrZavanja. CRP je bio procijenjen tijekom produZetka ispitivanja, a smanjenja koja su
OpaZena tijekom odrzavanja opéenito su se zadrzala tijekom 252 tjedna.

Imunizacija
Tijekom dugoro¢nog produZetka ispitivanja psorijaze 2 (PHOENIX 2), odrasli bolesnici lije¢eni
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ustekinumabom najmanje 3,5 godine imali su sli¢an odgovor protutijela na pneumokokne polisaharide
i na cjepiva protiv tetanusa, kao i kontrolna skupina u kojoj psorijaza nije lije¢ena sistemski. Slican
udio odraslih bolesnika razvio je zaStitne razine protutijela protiv pneumokoka i tetanusa, a titri
protutijela u bolesnika lijeCenih ustekinumabom bili su sli¢ni onima 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 (rezultat indeksa aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity
Index, CDAI] > 220 i < 450). Klini¢ki program razvoja lijeka sastojao se od dva ispitivanja uvodnog
intravenskog lijecenja (UNITI-1 i UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo ispitivanje
randomiziranog prekida supkutane terapije odrzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNITI), §to je
iznosilo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lije¢enja ukljucila su 1409 bolesnika (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640).
Primarna mjera ishoda u oba ispitivanja uvodnog lije¢enja bila je udio bolesnika s klini¢kim
odgovorom (definiranim kao smanjenje CDAI rezultata od > 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci o
djelotvornosti bili su prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Bila je dozvoljena
istodobna primjena oralnih kortikosteroida, imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika i 75 %
bolesnika nastavilo je primati barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja bolesnici su randomizirani
na jednokratnu intravensku primjenu preporuc¢ene doze odredene prema tjelesnoj tezini (engl. tiered
dose) od priblizno 6 mg/kg (vidjeti tablicu 1, dio 4.2), na fiksnu dozu od 130 mg ustekinumaba ili na
placebo u 0. tjednu.

U bolesnika u ispitivanju UNITI-1 prethodna anti-TNFa terapija nije bila uspjesna ili je nisu podnosili.
Otprilike 48 % bolesnika nije bilo uspjesno lije¢eno jednom prethodnom anti-TNFa. terapijom, a 52 %
nije bilo uspjesno lijeeno 2 ili 3 prethodnima anti-TNFa terapijama. U ovom ispitivanju, 29,1 %
bolesnika imalo je neadekvatan pocetni odgovor (izostanak terapijskog odgovora), 69,4 % je
odgovorilo, ali je izgubilo odgovor (gubitak terapijskog odgovora), a 36,4 % nije podnosilo anti-TNFa
terapiju.

U bolesnika u ispitivanju UNITI-2 najmanje jedna konvencionalna terapija nije bila uspjesna,
ukljucujuci kortikosteroide ili imunomodulatore, i ti bolesnici nisu prethodno bili lijeceni anti-TNF-a
terapijom (68,6 %) ili su prethodno primili anti-TNFa terapiju ali bez uspjeha (31,4 %).

U ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2, u skupini lije¢enoj ustekinumabom znacajno je vec¢i udio
bolesnika imao klinicki odgovor i remisiju u usporedbi s placebom (tablica 4). 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 uvodnog lijeenja djelotvornost je bila visa i bolje se
odrzala u skupini koja je primala doze odredene prema tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom koja je
primala dozu od 130 mg te se stoga doziranje prema tjelesnoj tezini preporuéuje za intravensku
uvodnu dozu.

Tablica 4: Indukcija klini¢kog odgovora i remisija u ispitivanjima UNITI-1i 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 %)?
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l0dgovor od 70 bodova, 6. tjedan | 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)" |81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)* |
Klini¢ka remisija definirana je kao CDAI rezultat < 150; Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje CDAI
rezultata za barem 100 bodova ili stanje klini¢ke remisije

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

* Neuspjesno lijecenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijecenje konvencionalnim terapijama

4p<0,001

bp<0,01

U ispitivanju terapije odrZavanja (IM-UNITI) ocijenjeno 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 odrZzavanja dozom
od 90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom
44 tjedna (za preporuceno doziranje terapije odrzavanja, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka
Usymro otopine za injekciju (bo€ica) 1 otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki).

Znacajno veci udio bolesnika odrzao je klinicku remisiju i odgovor u skupinama lijeCenim
ustekinumabom u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo u 44. tjednu (vidjeti tablicu 5).
4).

Tablica 5: Odrzavanje klini¢kog odgovora i remisija u ispitivanju IM-UNITI (44. tjedan;
52 tjedna od zapo¢injanja uvodne doze)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
svakih svakih
N = 131" 8 tjedana 12 tjedana
N = 128" N = 1297
Klini¢ka remisija 36 % 53 %* 49 %°
Klini¢ki odgovor 44 % 59 %P 58 %P
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida 30 % 47 %? 43 %°
Klini¢ka remisija u bolesnika:
U remisiji na pocetku terapije odrZzavanja 46 % (36/79) | 67 % (52/78)" | 56 % (44/78)
koji su usli iz ispitivanja CRD3002" 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
Eorjf;p[;jrsthodno nisu primali anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
koji su usli iz ispitivanja CRD3001" 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)

Klini¢ka remisija je definirana kao CDALI rezultat < 150; Klini¢ki odgovor je definiran kao smanjenje CDAI
rezultata za barem 100 bodova ili stanje klini¢ke remisije

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

" Bolesnici koji su imali klinicki odgovor na ustekinumab od 100 bodova na podetku terapije odrzavanja

* Bolesnici u kojih je konvencionalna terapija bila neuspjesna, ali ne i anti-TNFa terapija

§ Bolesnici koji su refraktorni/netolerantni na anti-TNFo, terapiju

ap<0,01

bp<0,05

¢ nominalno znacajno (p < 0,05)

U ispitivanju IM-UNITI terapijski odgovor na ustekinumab nije se odrzao u 29 od 129 bolesnika
lijecenih svakih 12 tjedana i njima je bilo dopusteno prilagoditi dozu kako bi primali ustekinumab
svakih 8 tjedana. Gubitak odgovora bio je definiran kao CDAI rezultat > 220 bodova i povecanje
CDAI rezultata za > 100 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost. U tih bolesnika klini¢ka remisija bila
je postignuta u 41,4 % bolesnika 16 tjedana nakon prilagodbe doze.

Bolesnici koji nisu imali klinicki 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 dozu odrZavanja svakih

8 tjedana; u vecine tih bolesnika koji su nastavili primati dozu odrzavanja odgovor se odrZao (68,1 %)
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i postigla remisija (50,2 %) u 44. tjednu, u slicnim udjelima kao u bolesnika koji su inicijalno
odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji je odgovorio na uvodenje ustekinumaba i koji je bio randomiziran u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 naknadno je izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vec¢ina bolesnika koji su izgubili odgovor ponovno
je nastavila s primjenom ustekinumaba unutar 24 tjedna od uvodne infuzije. 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 ispitivanju IM-UNITI bolesnici koji su zavrSili ispitivanje kroz 44 tjedna ispunili su uvjete za
nastavak lije¢enja u produzetku ispitivanja. Medu 567 bolesnika koji su usli u produZzetak ispitivanja i
bili lije¢eni ustekinumabom klini¢ka remisija i odgovor bili su opéenito odrZani do 252. tjedna i u
bolesnika koji su neuspjesno lije¢eni TNF-terapijama i u bolesnika koji su neuspjesno lijeceni
konvencionalnim terapijama.

Nisu opaZeni novi sigurnosni problemi u tom produZetku ispitivanja, u kojem je lije¢enje bolesnika s
Crohnovom bolesti trajalo do 5 godina.

Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika koji su se, s obzirom na pocetne
vrijednosti endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti, smatrali pogodnima za ukljucenje u
podispitivanje. Primarna mjera ishoda bila je promjena od pocetne vrijednosti u pojednostavljenoj
ocjeni endoskopski utvrdene teZine bolesti za Crohnovu bolest (engl. Simplified Endoscopic Disease
Severity Score for Crohn’s Disease, SES-CD), kompozitnoj ocjeni prisutnosti/veli¢ine ulkusa, udjela
povrsine sluznice prekrivene ulkusima, udjela povr$ine sluznice zahvacene drugim lezijama i
prisutnosti/vrste suZenja/striktura u 5 segmenata ileuma i kolona. U 8. tjednu, nakon jedne intravenske
uvodne doze, promjena u SES-CD rezultatu bila je veca u skupini koja je primala ustekinumab

(n = 155, srednja vrijednost promjene = -2,8) nego u skupini koja je primala placebo (n = 97, srednja
vrijednost promjene = -0,7, p = 0,012).

Odgovor fistula

U podskupini bolesnika s aktivnim fistulama na pocetku (8,8 %; n = 26), 12/15 (80 %) bolesnika
lijeenih ustekinumabom postiglo je odgovor fistula tijekom 44 tjedna (definirano kao > 50 %-tno
smanjenje broja aktivnih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost u ispitivanju uvodnog lije¢enja) u
usporedbi s 5/11 (45,5 %) koji su bili izloZeni placebu.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem procijenjena je pomocu upitnika za procjenu kvalitete zivota
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i
upitnika za procjenu zdravlja SF-36. U 8. tjednu u bolesnika koji su primali ustekinumab pokazala su
se statisticki znacajno veca i klinicki znacajna poboljsanja ukupnog rezultata IBDQ-a i zbirnog
rezultata mentalne komponente upitnika SF-36 u ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2 te zbirnog rezultata
fizi¢ke komponente upitnika SF-36 u ispitivanju UNITI-2 u usporedbi s placebom. Ta su se
poboljsanja opéenito bolje odrzala u bolesnika lije¢enih ustekinumabom u ispitivanju IM-UNITI do
44. tjedna u usporedbi s placebom. PoboljSanje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem opcenito je bilo
odrzano tijekom produZetka do 252. tjedna.

Imunogenost
Tijekom lije¢enja ustekinumabom mogu se razviti protutijela na ustekinumab, koja su ve¢inom

neutralizirajuca. Stvaranje protutijela na ustekinumab povezano je s pove¢anim klirensom
ustekinumaba u bolesnika s Crohnovom bolesti. 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 podno$enja rezultata ispitivanja ustekinumaba u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije s Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.2 za informacije
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0 pedijatrijskoj primjeni).

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba ocijenjene su u 48 pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine
najmanje 40 kg u interim analizi multicentri¢nog ispitivanja faze 3 (UNITI-Jr) za pedijatrijske
bolesnike s umjerenim do teSkim oblikom aktivne Crohnove bolesti (Sto se definiralo kao pedijatrijski
indeks aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI] > 30) do
52. tjedna lije¢enja (8 tjedana uvodnog lijeCenja i 44 tjedna terapije odrzavanja). Bolesnici ukljuéeni u
ispitivanje imali su neadekvatan odgovor na prethodnu biolo3ku ili konvencionalnu terapiju za
Crohnovu bolest ili nisu podnosili takvu terapiju. Ispitivanje je uklju¢ivalo otvoreno uvodno lijecenje
jednom intravenskom dozom ustekinumaba od priblizno 6 mg/kg (vidjeti dio 4.2), nakon ¢ega je
slijedila randomizirana, dvostruko slijepa terapija odrzavanja ustekinumabom u dozi od 90 mg koji se
primjenjivao supkutano svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana.

Rezultati za djelotvornost

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je klinicka remisija u 8. tjednu uvodnog lijecenja (definirana
kao PCDAI rezultat < 10). Udio bolesnika koji su postigli klini¢ku remisiju iznosio je 52,1 % (25/48),
Sto je usporedivo s rezultatom opaZenim u ispitivanjima ustekinumaba faze 3 u odraslih bolesnika.

Klini¢ki odgovor opazen je ve¢ u 3. tjednu. Udio bolesnika s klini¢kim odgovorom u 8. tjednu (koji se
definirao kao smanjenje pocetnog PCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDATI rezultat ne veéi
od 30) iznosio je 93,8 % (45/48).

U tablici 6 prikazane su analize sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrzavanja.

Tablica 6: SaZetak sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrZavanja

90 mg ustekinumaba

90 mg ustekinumaba

Ukupan broj

svakih 8 tjedana svakih 12 tjedana bolesnika
N =23 N =25 N =48
Klini¢ka remisija " 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klini¢ka remisija bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)

primjene
kortikosteroida &

Klini¢ka remisija u
bolesnika koji su bili u
klini¢koj remisiji u 8.
tjednu uvodnog
lije¢enja *

64.3 % (9/14) 54.5 % (6/11) 60,0 % (15/25)

Klinicki 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)

* 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.

1+ Klini¢ki 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 rezultata < 2 u bolesnika kojima
je pocetni SES-CD rezultat iznosio > 3.

Prilagodba ucestalosti doziranja

Bolesnici koji su usli u rezim odrZavanja i izgubili odgovor (engl. loss of response, LOR) na temelju
PCDAI rezultata ispunjavali su uvjete za prilagodbu doze. Bolesnici su ili prebaceni s lije¢enja svakih
12 tjedana na svakih 8 tjedana ili su ostali na lijeGenju svakih 8 tjedana (lazna prilagodba). U

2 bolesnika doza je prilagodena na kraci interval doziranja. U tih je bolesnika klini¢ka remisija
postignuta u 100 % (2/2) bolesnika 8 tjedana nakon prilagodbe doze.

Sigurnosni profil uvodnog reZzima doziranja i oba reZima primjene doze odrZavanja u pedijatrijskoj

populaciji tjelesne teZine najmanje 40 kg usporediv je s onima ustanovljenim u odrasloj populaciji s
Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.8).
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Upalni bioloski biljezi u serumu i fecesu

Srednja vrijednost promjene koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i fekalnog kalprotektina od
pocetka ispitivanja do 44. tjedna terapije odrzavanja iznosila je -11,17 mg/l (24,159) odnosno -
538,2 mg/kg (1271,33).

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
Ukupni rezultati upitnika IMPACT-III i rezultati za sve poddomene (crijevni simptomi, sistemski
simptomi povezani s umorom i blagostanje) pokazali su klini¢ki znacajna poboljSanja nakon 52 tjedna.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon preporuéene intravenske uvodne doze, medijan vrdne koncentracije ustekinumaba u serumu,

opazen 1 sat nakon infuzije, bio je 126,1 ug/ml u bolesnika s Crohnovom bolesti.

Distribucija
Medijan volumena distribucije tijekom terminalne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene u

bolesnika sa psorijazom bio je u rasponu od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija
Tocan metabolicki put ustekinumaba nije poznat.

Eliminacija

Medijan sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene bolesnicima sa psorijazom bio je
u rasponu od 1,99 do 2,34 ml/dan po kg. Medijan poluvijeka (t12) ustekinumaba bio je priblizno

3 tjedna u bolesnika s ulceroznim kolitisom, Crohnovom bolesti, psorijazom i/ili psorijati¢nim
artritisom i bio je u rasponu od 15 do 32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijati¢nog artritisa.

Linearnost doza
Sistemska izloZenost ustekinumabu (Cmax i AUC) povecala se na nacin priblizno proporcionalan dozi
nakon jedne intravenske primjene u dozama u rasponu 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.

U bolesnika s Crohnovom bolesti na varijabilnost klirensa ustekinumaba utjecali su tjelesna teZina,
razina albumina u serumu, spol i status protutijela na ustekinumab, dok je tjelesna teZina bila glavna
kovarijabla koja je utjecala na volumen distribucije. Nadalje, kod Crohnove su bolesti na klirens
utjecali i C-reaktivni protein, neuspjesno lije¢enje antagonistima TNF-a i rasa (Azijci haspram
ostalih). Utjecaj ovih kovarijabli bio je unutar + 20 % od tipi¢ne ili referentne vrijednosti
odgovarajuéeg farmakokineti¢kog parametra, stoga nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na te
kovarijable. Istodobna primjena imunomodulatora nije znacajno utjecala na raspoloZivost
ustekinumaba.

Requlacija enzima CYP450

Ucinci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450 ocijenjeni su u in vitro ispitivanju na ljudskim
hepatocitima 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 (CYP1Az2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4; vidjeti

dio 4.5).

Otvoreno ispitivanje interakcija lijekova faze 1, ispitivanje CNTO1275CRD1003, provedeno je kako
bi se procijenio uéinak ustekinumaba na aktivnosti enzima citokroma P450 nakon primjene uvodne
doze i doze odrZavanja u bolesnika s aktivnom Crohnovom bolesti (n = 18). Nisu opaZene klini¢ki
znacajne promjene u izlozenosti kofeinu (supstrat CYP1A2), varfarinu (supstrat CYP2C9),
omeprazolu (supstrat CYP2C19), dekstrometorfanu (supstrat CYP2D6) ili midazolamu (supstrat
CYP3A) kada su se primjenjivali istodobno s ustekinumabom u odobrenoj preporu¢enoj dozi u
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bolesnika s Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska populacija

Serumske koncentracije ustekinumaba u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom bolesti tjelesne teZine
najmanje 40 kg lijeCenih preporuéenom dozom temeljenom na tjelesnoj tezini opcenito su bile
usporedive s onima u odrasloj populaciji s Crohnovom bolesti lije¢enoj dozom za odrasle temeljenom
na tjelesnoj teZini.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik (npr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza i razvojne i reproduktivne toksi¢nosti, ukljuéujuéi sigurnosne
farmakoloSke procjene. U ispitivanjima razvojne i reproduktivne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna
nisu opazeni Stetni uéinci na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili razvojna
toksi¢nost. Nisu opazeni Stetni uéinci na pokazatelje zenske plodnosti kod primjene analognih
protutijela na IL-12/23 u miSeva.

Razine doza u ispitivanjima na zivotinjama bile su priblizno 45 puta viSe od najvise ekvivalentne doze
namijenjene za primjenu u bolesnika sa psorijazom i rezultirale su vrSnim koncentracijama u serumu u
majmuna koje su bile viSe od 100 puta vece od onih opazenih u ljudi.

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

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

EDTA dinatrijeva sol dihidrat
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

metionin

polisorbat 80 (E433)

saharoza
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zhog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
Usymro se smije razrijediti samo s 9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijevog klorida. Usymro se ne smije
primjenjivati istodobno kroz istu intravensku liniju s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Ne zamrzavati.

Nakon razrjedivanja dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost izmedu 1,04 mg/ml i 2,08 mg/mi
tijekom 48 sati na temperaturi 2 °C — 8 °C i 8 sati na temperaturi 15 °C — 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobne

kontaminacije, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja
lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Otopina od 26 ml u bo¢ici od stakla tipa | od 30 ml zatvorenoj obloZenim ¢epom od klorobutilne
gume.
Usymro je dostupan u pakiranju od 1 bo¢ice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina u bocici Usymro ne smije se muckati. Otopinu treba vizualno pregledati na Cestice ili
promjenu boje prije primjene. Otopina je bistra, bezbojna do svijetlo Zuta. Lijek se ne smije koristiti
ako je otopina promijenila boju ili mutna, ili ako su prisutne strane Cestice.

Razrjedivanje
Usymro koncentrat za otopinu za infuziju mora razrijediti i pripremiti zdravstveni radnik primjenom
asepticke tehnike.

1. IzraCunajte dozu i broj potrebnih bocica lijeka Usymro na temelju teZine bolesnika (vidjeti
dio 4.2, tablica 1). Jedna boéica lijeka Usymro od 26 ml sadrZi 130 mg ustekinumaba.
Koristite samo kompletne bocice lijeka Usymro.

2. 1z vrecice za infuziju od 250 ml izvucite i bacite volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine
natrijevog klorida jednak volumenu lijeka Usymro koji treba dodati (bacite 26 ml otopine
natrijevog klorida za svaku bocicu lijeka Usymro koja je potrebna; za 2 bocice bacite
52 ml, za 3 bocice 78 ml, za 4 bocice 104 ml)

3. Izvucite 26 ml lijeka Usymro iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u vreéicu
za infuziju od 250 ml. Kona¢ni volumen u vreéici za infuziju trebao bi biti 250 ml.
Lagano promijesajte.

4. Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije infuzije. Nemojte je upotrijebiti ako
opazite neprozirne Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.
razrjedivanja infuziju treba zavr$iti U roku od osam sati od razrjedivanja u vrecici za
infuziju.

6. Jedna je bocica samo za jednokratnu upotrebu i sav preostali lijek mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186V00 Praha 8

Republika Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1957/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja:
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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 pracenjem. 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

Usymro 45 mg otopina za injekciju

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Usymro 45 mqg otopina za injekciju
Jedna bocica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine.

Ustekinumab je potpuno ljudsko IgG1x monoklonsko protutijelo protiv interleukina (IL)-12/23
proizvedeno u stani¢noj liniji jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovarian, CHO)
primjenom tehnologije rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

Sadrzaj polisorbata
SadrZaj polisorbata 80 u Usymro 45 mg i 90 mg otopini za injekciju iznosi 0,10 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Usymro 45 mqg otopina za injekciju
Otopina za injekciju.

Usymro 45 mqg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Otopina za injekciju.

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Otopina za injekciju.

Otopina je bistra do blago opalescentna, bezbojna do svijetloZuta, s pH vrijednosti od 5,7 do 6,3 te
osmolalnosti od 260 do 340 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza

Usymro je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom koji imaju
kontraindikaciju, ne podnose ili nisu imali terapijski odgovor na drugu sistemsku terapiju ukljucujuci
ciklosporin, metotreksat (MTX) ili PUV A (psoralen i UVA zraéenje) (vidjeti dio 5.1).
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Plak psorijaza u pedijatrijskih bolesnika

Usymro je indiciran za lijeGenje umjerene do teSke plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od
6 godina i starijih u kojih bolest nije odgovarajuc¢e kontrolirana drugim sistemskim terapijama ili
fototerapijom ili ne podnose te terapije (vidjeti dio 5.1).

Psorijati¢ni artritis (PsA)

Usymro, primijenjen samostalno ili u kombinaciji s MTX-om, indiciran je za lijeCenje aktivnog
psorijati¢nog 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 u odraslih

Usymro je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivne Crohnove
bolesti, koji su imali neadekvatan odgovor ili su ga izgubili ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju
ili terapiju antagonistom TNFa.

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika

Usymro je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u pedijatrijskih
bolesnika tjelesne teZine najmanje 40 kg, koji su imali neadekvatan odgovor na konvencionalnu il
bioloSku terapiju ili je nisu podnosili.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Usymro je namijenjen za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi lijeenje 1 ima iskustvo u
dijagnosticiranju i lijecenju stanja za koja je Usymro indiciran.

Doziranje

Plak psorijaza
Preporuéeno doziranje za lijek Usymro je pocetna doza od 45 mg koja se primjenjuje supkutano,

nakon koje slijedi doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

U bolesnika koji nemaju terapijski odgovor do 28. tjedna lijeCenja mora se razmisliti o prestanku
lijeCenja.

Bolesnici tjelesne teZine > 100 kg

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

Psorijatiéni artritis (PsA)

Preporuéeno doziranje za lijek Usymro je pocetna doza od 45 mg koja se primjenjuje supkutano,
nakon koje slijedi doza od 45 mg 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana. Umjesto toga, u
bolesnika tjelesne teZine > 100 kg moZe se primijeniti 90 mg.

U bolesnika koji nemaju terapijski odgovor do 28. tjedna lijecenja mora se razmisliti o prestanku
lijeCenja.

Starije osobe (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Usymro nije ispitan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Usymro u djece sa psorijazom mlade od 6 godina ili u djece
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sa psorijati¢nim artritisom mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene.

Plak psorijaza u pedijatrijskih bolesnika (6 godina i stariji)
Preporuéena doza lijeka Usymro temeljena na tjelesnoj teZini prikazana je u nastavku (tablice 1 i 2).
Usymro se mora primijeniti u 0. i 4. tjednu, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Tablical: Preporucena doza lijeka Usymro za psorijazu u pedijatrijskih bolesnika

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza
< 60 kg 0,75 mg/kg

> 60 —-<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Za izracun volumena injekcije (ml) za bolesnike tjelesne tezine < 60 kg treba primijeniti sljedecu
formulu: tjelesna teZina (kg) x 0,0083 (ml/kg) ili vidjeti tablicu 2. Izra¢unati volumen treba zaokruziti
na najblizih 0,01 ml i primijeniti pomocu $trcaljke s gradacijom od 1 ml. Boéica od 45 mg dostupna je
za pedijatrijske bolesnike koji trebaju primiti manju dozu od pune doze od 45 mg.

Tablica2: Injekcijski volumeni lijeka Usymro za pedijatrijske bolesnike sa psorijazom < 60 kg

Tjeles(jn;;[f;g}g l(Jk\é;Ueme 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
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
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Tjelesdn(;azgtfglnr}g l(Jk\é;Ueme Doza (mg) VVolumen injekcije (ml)
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

U bolesnika koji nemaju terapijski odgovor do 28. tjedna lijecenja mora se razmisliti o prestanku
lijeCenja.

Odrasli

Crohnova bolest

U rezimu lijeCenja, prva doza lijeka Usymro primjenjuje se intravenski. Za doziranje kod intravenskog
reZima doziranja vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Usymro 130 mg koncentrat za
otopinu za infuziju.

Prva supkutana primjena 90 mg lijeka Usymro 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).

Bolesnici koji izgube odgovor pri doziranju svakih 12 tjedana mogu imati korist od povecanja
ucestalosti doziranja na svakih 8 tjedana (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Naknadno se bolesnicima mozZe dati doza svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana ovisho o klini¢koj
procjeni (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika u kojih se 16 tjedana nakon primjene uvodne intravenske doze ili 16 tjedana nakon
prelaska na terapiju odrzavanja svakih 8 tjedana ne pokaze terapijska korist treba razmotriti prestanak
lijeCenja.

Imunomodulatori i/ili kortikosteroidi mogu se nastaviti uzimati tijekom lijecenja lijekom Usymro. U
bolesnika koji su odgovorili na lijeenje lijekom Usymro kortikosteroidi se mogu smanyjiti ili
obustaviti u skladu sa standardnom skrbi.

Ako se kod Crohnove bolesti lijeCenje privremeno prekine, nastavak lije¢enja supkutanim doziranjem
svakih 8 tjedana siguran je i u¢inkovit.

Starije osobe (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre
Usymro nije ispitan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija

Crohnova bolest u pedijatrijskih bolesnika (bolesnici tjelesne teZine najmanje 40 kg)

U ovo rezimu lijecenja prva doza lijeka Usymro primjenjuje se intravenski. Za doziranje kod
intravenskog reZima doziranja vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Usymro 130 mg
koncentrat za otopinu za infuziju.

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

Bolesnici koji izgube odgovor pri doziranju svakih 12 tjedana mogu imati korist od poveéanja
ucestalosti doziranja na svakih 8 tjedana (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Naknadno se bolesnicima mozZe dati doza svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana ovisho o klini¢koj
procjeni (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika kod kojih se 16 tjedana nakon primjene uvodne intravenske doze ili 16 tjedana nakon
prilagodbe doze ne pokaZe terapijska korist treba razmotriti prestanak lijecenja.

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

Sigurnost i djelotvornost lijeka Usymro u lije¢enju Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika tjelesne
teZzine manje od 40 kg nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacgin primjene

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

Nakon odgovarajuceg uvjezbavanja tehnike primjene supkutanih injekcija, bolesnici ili njihovi
njegovatelji mogu sami primjenjivati Usymro ako lije¢nik utvrdi da je to prikladno. Medutim, lije¢nik
treba osigurati odgovarajuce pracenje bolesnika. Bolesnicima ili njihovim njegovateljima treba
savjetovati da primijene propisanu koli¢inu lijeka Usymro prema uputama navedenim u uputi o lijeku.
Detaljne upute za primjenu nalaze se u uputi o lijeku.

Za daljnje upute o pripremi i posebnim mjerama opreza pri rukovanju 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).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije
Ustekinumab moze imati potencijal povecati rizik od infekcija i reaktivirati latentne infekcije. U

klini¢kim ispitivanjima i opservacijskom ispitivanju provedenom u bolesnika sa psorijazom nakon
stavljanja lijeka u promet opaZene su ozbiljne bakterijske, gljiviéne i virusne infekcije u bolesnika koji
su primali ustekinumab (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika lijecenih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisticke infekcije, ukljucujuci
reaktivaciju tuberkuloze, ostale oportunisticke bakterijske infekcije (ukljuéujuci infekceiju atipiénim
mikobakterijama, meningitis uzrokovan listerijom, upalu pluc¢a uzrokovanu legionelom i nokardiozu),
oportunisticke gljivi¢ne infekcije, oportunisticke virusne infekcije (ukljucujuéi encefalitis uzrokovan
herpes simpleks virusom tipa 2) i parazitske infekcije (ukljucujuc¢i o¢nu toksoplazmozu).

Potrebno je oprezno razmotriti primjenu lijeka Usymro u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili
anamnezom rekurentnih infekcija (vidjeti dio 4.3).
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Prije pocetka lijecenja lijekom Usymro mora se procijeniti je li u bolesnika prisutna infekcija
tuberkulozom. Usymro se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3).
LijeCenje latentne infekcije tuberkulozom mora se zapoceti prije primjene lijeka Usymro. U bolesnika
s anamnezom latentne ili aktivne tuberkuloze u kojih se ne moze utvrditi odgovarajudi tijek lijecenja
takoder se mora razmotriti antituberkulozna terapija prije pocetka primjene lijeka Usymro. Bolesnici
koji primaju Usymro moraju se pazljivo nadzirati zbog moguéih znakova i simptoma aktivne
tuberkuloze tijekom i nakon lijecenja.

Bolesnicima treba dati uputu 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 lijek
Usymro ne smije se primjenjivati dok se infekcija ne izlijeci.

Maligne bolesti
Imunosupresivi poput ustekinumaba mogu povecati rizik od malignih bolesti. U nekih bolesnika koji

su primali ustekinumab u klini¢kim ispitivanjima i opservacijskom ispitivanju provedenom u
bolesnika sa psorijazom nakon stavljanja lijeka u promet razvile su se koZne i ne-koZzne 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 u kojima se
nastavlja lijecenje bolesnika u kojih se pojavila maligna bolest tijekom primanja lijeka Usymro. Stoga
je potreban oprez pri razmatranju primjene lijeka Usymro u tih bolesnika.

Sve bolesnike, osobito one starije od 60 godina, bolesnike s anamnezom dugotrajne imunosupresivne
terapije ili one koji su bili lije¢eni PUV A-om, treba pratiti zbog moguc¢e 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 slu¢ajevima
nekoliko dana nakon lijeCenja. ZabiljeZena je pojava anafilaksije i angioedema. Ako se pojavi
anafilakticka ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti, potrebno je zapoceti s odgovaraju¢im
lijeenjem i primjena lijeka Usymro mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Respiratorne

Tijekom primjene ustekinumaba nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slucajevi alergijskog
alveolitisa, eozinofilne upale pluca i neinfektivne organizirajuce upale pluca. Klinicka slika
ukljucivala je kaSalj, dispneju i intersticijske infiltrate nakon jedne do tri doze. Ozbiljni ishodi
ukljucivali su respiratorno zatajenje i produljenu hospitalizaciju. PoboljSanje je prijavljeno nakon
prekida primjene ustekinumaba i takoder, u nekim slu¢ajevima, nakon primjene kortikosteroida. Ako
je infekcija isklju¢ena i dijagnoza potvrdena, potrebno je prekinuti primjenu ustekinumaba i uvesti
odgovarajuce lije¢enje (vidjeti dio 4.8).

Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika sa psorijazom izloZenih ustekinumabu u opservacijskom ispitivanju nakon stavljanja
lijeka u promet zabiljeZeni su kardiovaskularni dogadaji ukljucuju¢i infarkt miokarda i
cerebrovaskularni inzult. Tijekom lije¢enja ustekinumabom potrebno je redovito procjenjivati
¢imbenike rizika za kardiovaskularnu bolest.

Osjetljivost na lateks
Pokrov igle koja se nalazi na hapunjenoj Strcaljki lijeka Usymro proizveden je od suhe prirodne gume
(derivat lateksa) koja moZe izazvati alergijske reakcije u osoba osjetljivih na lateks.

Cijepljenja

Preporuka je da se Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva (kao 5to je cjepivo Bacillus Calmette
Guérin (BCG)) ne smiju davati istovremeno s lijekom Usymro. Nisu provedena posebna ispitivanja u
bolesnika koji su nedavno primili Ziva virusna ili Ziva bakterijska cjepiva. Podaci o sekundarnoj
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transmisiji infekcije primjenom zivih cjepiva u bolesnika koji se lijece lijekom Usymro nisu poznati.
Prije cijepljenja zivim virusnim ili zivim bakterijskim cjepivom mora se prekinuti lije¢enje lijekom
Usymro barem 15 tjedana nakon posljednje doze, a lijeCenje se mozZe nastaviti nakon §to protekne
barem 2 tjedna od cijepljenja. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju procitati saZetak opisa svojstava
lijeka za odredeno cjepivo zbog dodatnih informacija i smjernica o istovremenoj primjeni
imunosupresivnih lijekova nakon cijepljenja.

Primjena Zivih cjepiva (kao Sto je BCG cjepivo) u dojencadi koja je bila izloZena ustekinumabu

in utero ne preporucuje se prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine ustekinumaba
u dojenceta ne postanu nemjerljive (vidjeti dijelove 4.5 i 4.6). U slu¢aju jasne klini¢ke koristi za
pojedino dojence, mozZe se razmotriti ranija primjena Zivog cjepiva ako su serumske razine
ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

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

Dugotrajno lijecenje lijekom Usymro 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, ukljucujuéi bioloske lijekove ili fototerapiju, nisu procijenjene. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije utjecao na sigurnost ili djelotvornost
ustekinumaba. U ispitivanjima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa nije zabiljeZeno da istodobna
primjena imunosupresiva ili kortikosteroida utje¢e na sigurnost ili djelotvornost ustekinumaba.
Potreban je oprez ako se razmatra istovremena primjena drugih imunosupresiva i lijeka Usymro ili kod
prelaska s drugih imunosupresivnih bioloskih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Imunoterapija
Ustekinumab nije ispitivan u bolesnika koji su bili podvrgnuti alergenskoj imunoterapiji. Nije poznato

moZze li lijek Usymro utjecati na alergensku imunoterapiju.

Ozbiljna stanja koze

U bolesnika sa psorijazom zabiljeZen je eksfolijativni dermatitis nakon lijeenja ustekinumabom,
(vidjeti dio 4.8). Kao dio prirodnog tijeka bolesti, u bolesnika s plak psorijazom moZe se razviti
eritrodermna psorijaza, ¢iji simptomi mogu biti klini¢ki nerazlucivi od onih eksfolijativnog
dermatitisa. Lijecnici moraju paziti na eventualnu pojavu simptoma eritrodermne psorijaze ili
eksfolijativnog dermatitisa, kao dio postupka pracenja psorijaze u bolesnika. Ako se pojave ti
simptomi, mora se uvesti odgovarajuce lijeCenje. LijeCenje lijekom Usymro mora se prekinuti ako se

sumnja na reakciju na lijek.

Stanja povezana s lupusom

Slucajevi stanja povezanih s lupusom bili su prijavljeni u bolesnika lije¢enih ustekinumabom,
ukljucujuci kozni eritemski lupus i sindrom slican lupusu. Ako se pojave lezije, posebice na
dijelovima koZe izloZzenima suncu ili pracene artralgijom, bolesnik treba brzo potraziti lije¢nicku
pomo¢. Ako se potvrdi dijagnoza stanja povezanog s lupusom, potrebno je prekinuti lijeenje
ustekinumabom i zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

U klini¢kim ispitivanjima za odobrene indikacije nisu opazene ukupne razlike u djelotvornosti ili
sigurnosti izmedu bolesnika u dobi od 65 godina i starijih koji su primali ustekinumab i mladih
bolesnika. Medutim, broj bolesnika u dobi od 65 godina i starijih nije dovoljan da bi se utvrdilo imaju
li drugaciji odgovor na terapiju od mladih bolesnika. Budu¢i da starija populacija opc¢enito ima viSu
incidenciju infekcija, potreban je oprez pri lijeenju starijih bolesnika.

Sadrzaj polisorbata 80
Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj bocici i hapunjenoj Strcaljki od 45 mg/0,5 ml
te 0,10 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj napunjenoj Strcaljki od 90 mg/ml, Sto odgovara 0,10 mg/ml.
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Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ziva cjepiva ne smiju se primjenjivati za vrijeme lije¢enja lijekom Usymro.

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

U analizama populacijske farmakokinetike u ispitivanjima faze 3 procijenjen je u¢inak lijekova koji se
naj¢escée istodobno primjenjuju u bolesnika sa psorijazom (uklju¢ujuéi paracetamol, ibuprofen,
acetilsalicilatnu kiselinu, metformin, atorvastatin, levotiroksin) na farmakokinetiku ustekinumaba.
Nije bilo znakova interakcije s istovremeno primijenjenim lijekovima. Analiza se temeljila na tome da
je najmanje 100 bolesnika (> 5 % ispitivane populacije) istovremeno lije¢eno tim lijekovima tijekom
najmanje 90 % trajanja ispitivanja. Na farmakokinetiku ustekinumaba nije utjecala istodobna primjena
metotreksata (MTX), nesterodnih protuupalnih lijekova (NSAIL), 6-merkaptopurina, azatioprina i
oralnih kortikosteroida u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim
kolitisom, kao ni prethodna izloZenost anti TNFa lijekovima u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom ili
Crohnovom bolesti ili prethodna izloZenost bioloskim lijekovima (npr. anti-TNFa lijekovima i/ili
vedolizumabu) u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Rezultati in vitro ispitivanja i ispitivanja faze 1 u ispitanika s aktivnom Crohnovom bolesti ne
pokazuju da je potrebna prilagodba doze u bolesnika koji istodobno primaju supstrate enzima CYP450
(vidjeti dio 5.2).

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost primjene ustekinumaba u kombinaciji s
imunosupresivima, uklju¢ujuci bioloske lijekove, ili fototerapijom nisu ocijenjene. U ispitivanjima
psorijati¢nog artritisa, istodobno primijenjen MTX nije utjecao 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 (vidjeti
dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i jo3
najmanje 15 tjedana nakon lijeGenja.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni podaci o srednje velikom broju trudnoca s poznatim ishodom nakon
izloZenosti ustekinumabu, ukljucujuéi vise od 450 trudnoca izlozenih tijekom prvog tromjesecja, ne
ukazuju na povecani rizik od velikih kongenitalnih malformacija u novorodencadi.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na trudno¢u, embriofetalni
razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Medutim, dostupno klini¢ko iskustvo je ograni¢eno. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka Usymro 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. Primjena zivih cjepiva
(kao 5to je BCG cjepivo) dojencadi koja je bila izlozena ustekinumabu in utero ne preporucuje se
dvanaest mjeseci nakon rodenja ili dok serumske razine ustekinumaba u dojenceta ne postanu
nemjerljive (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5). U slu¢aju jasne klini¢ke koristi za pojedino dojence, moze se
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razmotriti ranija primjena Zivog cjepiva ako su serumske razine ustekinumaba u dojenceta nemjerljive.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature pokazuju da se ustekinumab izlu¢uje u majc¢ino mlijeko u
ljudi u vrlo malim koli¢inama. Nije poznato apsorbira li se ustekinumab sistemski nakon ingestije.
Zbog mogucnosti nuspojava ustekinumaba u dojencadi, potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje
tijekom lijeCenja i do 15 tjedana nakon lije€enja ili prekinuti lije¢enje lijekom Usymro uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja lijekom Usymro za Zenu.

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave ustenkinumaba (> 5 %) u kontroliranim razdobljima klini¢kih
ispitivanja u odraslih bolesnika sa psorijazom, psorijatiénim artritisom, Crohnovom bolesti i
ulceroznim kolitisom bile su nazofaringitis i glavobolja. Vecina je smatrana blagima te nisu
zahtijevale prekid lije¢enja u ispitivanju. Najozbiljnije prijavljene nuspojave za ustekinumab bile su
ozbiljne reakcije preosjetljivosti ukljuéujuci anafilaksiju (vidjeti dio 4.4). Ukupni sigurnosni profil bio
je sli¢an za bolesnike sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bolesti i ulceroznim
kolitisom.

Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci o sigurnosti primjene opisani u nastavku odraZavaju izloZenost odraslih bolesnika
ustekinumabu u 14 ispitivanja faze I1i 111 u 6710 bolesnika (4135 sa psorijazom i/ili psorijaticnim
artritisom, 1749 s Crohnovom bolesti i 826 bolesnika s ulceroznim kolitisom). To ukljucuje izloZenost
ustekinumabu u kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa
psorijazom, psorijati¢énim artritisom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom od najmanje

6 mjeseci (4577 bolesnika) ili najmanje 1 godine (3648 bolesnika). Tako su 2194 bolesnika sa
psorijazom, Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom bila izloZena tijekom najmanje 4 godine, dok
je 1148 bolesnika sa psorijazom ili Crohnovom bolesti bilo izloZeno tijekom najmanje 5 godina.

U tablici 3 prikazan je popis nuspojava iz klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijatiénog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika kao i nuspojave prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i sljedec¢ih
kategorija uCestalosti: 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 redom prema sve
manjoj ozbiljnosti.

Tablica 3. Popis nuspojava

Klasifikacija organskih Ucestalost: nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije Cesto: infekcija gornjih disnih puteva, nazofaringitis, sinusitis

Manje Cesto: celulitis, infekcije zuba, herpes zoster, infekcija donjih
diSnih puteva, virusna infekcija gornjih disnih puteva, vulvovaginalne
gljivi¢ne infekcije

Poremecaji imunoloskog Manje &esto: reakcije preosjetljivosti (ukljuéujuci osip, urtikariju)
sustava
Rijetko: ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci anafilaksiju,
angioedem)
Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto: depresija

Poremecéaji Zivéanog sustava | Cesto: omaglica, glavobolja
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Klasifikacija organskih Ucdestalost: nuspojave
sustava

Manje Cesto: pareza li¢nog Zivca
Poremecaji diSnog sustava, Cesto: orofaringealnabol
prsista i sredoprsja

Manje Cesto: kongestija nosa
Rijetko: alergijski alveolitis, eozinofilna upala plu¢a

Vrlo rijetko: organizirajuca upala plu¢a*

Poremecaji probavnog Cesto: proljev, muénina, povraéanje
sustava

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 slican lupusu
Opdi poremecaji i reakcije na| Cesto: umor, eritem na mjestuinjekcije, bol na mjestu injekcije
mjestu primjene

Manje Cesto: reakcije na mjestu injekcije (ukljuc¢ujuéi krvarenje,
hematom, induraciju, oticanjeipruritus), astenija
* Vidjeti odlomak ,,Sistemske i respiratorne reakcije preosjetljivosti“ u dijelu 4.4

Opis odabranih nuspojava

Infekcije
U placebom kontroliranim ispitivanjima bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom, Crohnovom

bolesti i ulceroznim kolitisom, stope infekcije ili ozbiljne infekcije u bolesnika lijecenih
ustekinumabom bile su sli¢ne onima u bolesnika koji su primali placebo. U placebom kontroliranom
razdoblju tih klini¢kih ispitivanja stopa infekcije bila je 1,36 po bolesnik-godini pracenja za bolesnike
lije¢ene ustekinumabom i 1,34 u bolesnika koji su primali placebo. Ozbiljne infekcije pojavile su se u
stopi od 0,03 po bolesnik-godini pra¢enja u bolesnika lijecenih ustekinumabom (30 ozbiljnih infekcija
u 930 bolesnik-godina pracenja) i 0,03 u bolesnika koji su primali placebo (15 ozbiljnih infekcija u
434 bolesnik-godine pracenja) (vidjeti dio 4.4).

U kontroliranim i nekontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, $to odgovara izloZenosti ustekinumabu od 15 227 bolesnik-
godina u 6710 bolesnika, medijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina u ispitivanjima psorijati¢ne
bolesti, 0,6 godina u ispitivanjima Crohnove bolesti i 2,3 godine u ispitivanjima ulceroznog kolitisa.
Stopa infekcija bila je 0,85 po bolesnik-godini pra¢enja bolesnika lije¢enih ustekinumabom, stopa
ozbiljnih infekcija bila je 0,02 po bolesnik-godini prac¢enja 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, U bolesnika s latentnom tuberkulozom koji su istovremeno lijeceni
izoniazidom tuberkuloza se nije pojavila.

Maligne bolesti

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

Tijekom kontroliranih i nekontroliranih razdoblja klini¢kih ispitivanja psorijaze, psorijati¢nog artritisa,
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, 5to odgovara izloZenosti ustekinumabu od 15 205 bolesnik-
godina u 6710 bolesnika, medijan pracenja bio je 1,2 godine; 1,7 godina u ispitivanju psorijati¢ne
bolesti, 0,6 godina u ispitivanju Crohnove bolesti i 2,3 godine u ispitivanju ulceroznog kolitisa.
Maligne bolesti isklju¢ujuc¢i nemelanomski rak koze zabiljeZene su u 76 bolesnika u 15 205 bolesnik-
godina pracenja (incidencija 0,50 na 100 bolesnik-godina pracenja za bolesnike lijecene
ustekinumabom). Incidencija malignih bolesti zabiljeZena u bolesnika lije¢enih ustekinumabom bila je
usporediva s incidencijom koja se o¢ekuje u opéoj populaciji (standardizirani omjer incidencije = 0,94
[95 % intervala pouzdanosti: 0,73; 1,18], prilagodeno godinama, spolu i rasi). Najcesce zabiljeZene
maligne bolesti, osim nemelanomskog karcinoma koZze, 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 oc¢ekivanim u opc¢oj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti
Tijekom kontroliranog razdoblja klinickih ispitivanja ustekinumaba u lijeCenju psorijaze i
psorijati¢nog artritisa, osip i urtikarija opaZeni su svaki u < 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 6 godina i stariji s plak psorijazom

Sigurnost ustekinumaba ispitana je u dvama ispitivanjima faze 3 provedenima u pedijatrijskih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Prvo ispitivanje provedeno je u 110 bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina koji su bili lijeceni do 60 tjedana, dok je drugo ispitivanje obuhvatilo

44 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su lije¢eni do 56 tjedana. Stetni dogadaji prijavljeni u tim
dvama ispitivanjima, iz kojih su dostupni podaci o sigurnosti prikupljeni tijekom razdoblja do godine
dana, bili su sli¢ni onima zabiljezenima u prethodnim ispitivanjima u odraslih bolesnika s plak
psorijazom.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine najmanje 40 kg s Crohnovom bolesti

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. Sigurnosni profil u toj kohorti (n = 71) uglavnom je bio
slican onome opazenom u prethodnim ispitivanjima u odraslih bolesnika s Crohnovom bolesti.

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 primjenjivane su intravenski u klinickim ispitivanjima bez toksi¢nosti
koja ogranicava dozu. U slu¢aju predoziranja, preporucuje se pratiti bolesnika zbog moguce pojave
znakova ili simptoma nuspojava i odmah zapoceti s odgovaraju¢im simptomatskim lije¢enjem.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO5.

Mehanizam djelovanja
Ustekinumab je potpuno ljudsko IgGlk monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no veze na zajednicku
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p40 proteinsku podjedinicu ljudskih citokina interleukina (IL)-12 i IL-23. Ustekinumab inhibira
bioaktivnost ljudskih interleukina IL-12 i IL-23 sprjeCavanjem vezanja p40 za IL-12RB1 receptorski
protein izraZen 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 nece pridonijeti
komplementom ili protutijelima posredovanoj citotoksi¢nosti stanica koje nose receptore IL-12 i/ili
IL-23. IL-12 i IL-23 heterodimerni su citokini koje izlu¢uju aktivirane predo¢ne stanice, kao $to su
makrofagi i dendriti¢ke stanice, i oba citokina sudjeluju u imunosnim funkcijama; 1L-12 stimulira
stanice prirodne ubojice (engl. natural killer, NK) i poti¢e diferencijaciju CD4+ T-stanica prema
fenotipu T1 pomagackih stanica (Thl), IL-23 inducira razvoj prema T17 pomagackim stanicama
(Th17). Medutim, abnormalna regulacija IL-12 i IL-23 bila je povezana s imunosno posredovanim
bolestima, kao Sto su psorijaza, psorijati¢ni artritis i Crohnova bolest.

Vezuéi se na zajedni¢ku p40 podjedinicu IL-12 i IL-23, ustekinumab moze imati klini¢ki u¢inak kod
psorijaze, psorijaticnog artritisa i Crohnove bolesti jer prekida Th1l i Th17 citokinske puteve koji imaju
srediSnju ulogu u patologiji ovih bolesti.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, lije¢enje ustekinumabom rezultiralo je smanjenjem upalnih biljega
C-reaktivni protein (CRP) i fekalnog kalprotektina tijekom uvodne faze, Sto se zatim odrzalo tijekom
faze odrzavanja. CRP je bio procijenjen tijekom produZetka ispitivanja, a smanjenja koja su zapazena
tijekom odrzavanja opéenito su se zadrzala tijekom 252 tjedna.

Imunizacija
Tijekom dugoro¢nog 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 u kojoj psorijaza nije lijecena sistemski. Slican
udio odraslih bolesnika razvio je zaStitne razine protutijela protiv pneumokoka i tetanusa, a titri
protutijela u bolesnika lijeCenih ustekinumabom bili su sli¢ni onima u kontrolnih bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost

Plak psorijaza (odrasli bolesnici)

Sigurnost i djelotvornost ustekinumaba ispitana je u 1996 bolesnika u dva randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji su
bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju. Dodatno, randomizirano, aktivho kontrolirano
ispitivanje sa zaslijepljenim procijeniteljem ishoda usporedilo je ustekinumab i etanercept u bolesnika
s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji nisu imali primjeren terapijski odgovor na ciklosporin,

Ispitivanje psorijaze 1 (PHOENIX 1) procijenilo je 766 bolesnika, od kojih 53 % nije odgovorilo
drugu sistemsku terapiju, nije je podnosilo ili im je bila kontraindicirana. Bolesnici randomizirani na
ustekinumab primili su doze od 45 mg ili 90 mg u 0. i 4. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza lijeka
svakih 12 tjedana. Bolesnici randomizirani u placebo skupinu primili su placebo u 0. i 4. tjednu, potom
su u 12. i 16. tjednu presli na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili 90 mg), nakon ¢ega je slijedilo
doziranje svakih 12 tjedana. Bolesnici koji su prvotno randomizirani na ustekinumab i koji su prema
indeksu povrsine i teZine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Indeks, PASI) postigli odgovor
75 (PASI poboljsanje od barem 75 % u odnosu ha poéetnu procjenu) ponovno su randomizirani u 28.
tjednu i u 40. tjednu kako bi primali ustekinumab svakih 12 tjedana ili placebo (tj. prekinuli terapiju).
Bolesnicima koji su tijekom ponovne randomizacije u 40. tjednu svrstani u skupinu koja je primala
placebo ponovno je zapocela primjena ustekinumaba prema njihovom poéetnom planu doziranja ako
su izgubili najmanje 50 % PASI poboljSanja prethodno ostvarenog u 40. tjednu. Svi bolesnici praceni
su do 76 tjedana nakon prve primjene ispitivanog lijecenja.

Ispitivanje psorijaze 2 (PHOENIX 2) procijenilo je 1230 bolesnika od kojih 61 % nije imao terapijski
odgovor, nije podnosio ili je imao kontraindikacije za drugu sistemsku terapiju. Bolesnici
randomizirani na ustekinumab dobili su doze od 45 mg ili 90 mg u 0. i 4. tjednu nakon ¢ega je slijedila
dodatna doza u 16. tjednu. Bolesnici randomizirani u placebo skupinu presli su nakon pimanja placeba
u 0. i 4. tjednu na primanje ustekinumaba (od 45 mg ili 90 mg) u 12. i 16. tjednu. Svi bolesnici praceni
su do 52. tjedna nakon prve primjene ispitivanog lijecenja.
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Ispitivanjem psorijaze 3 (ACCEPT) procijenjena su 903 bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom

kontraindicirana. Usporedena je djelotvornost ustekinumaba i etanercepta i procjenjena sigurnost

ustekinumaba i etanercepta. Tijekom 12-tjednog aktivno kontroliranog dijela ispitivanja bolesnici su
bili randomizirani u skupine lijeene etanerceptom (50 mg dva puta tjedno), ustekinumabom u dozi od
45 mg u 0. i 4. tjednu ili ustekinumabom u dozi od 90 mg u 0. i 4. tjednu.

Karakteristike bolesti na pocetku ispitivanja bile su podjednake u svim lijecenim skupinama u
ispitivanjima psorijaze 1 i 2 s pocetnim medijanom PASI rezultata od 17 do 18 i pocetnim medijanom
zahvacene 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 psorijati¢ni artritis
(PsA). Sli¢na tezina bolesti opazena je i u ispitivanju psorijaze 3.

Primarna mjera ishoda ovih ispitivanja bila je udio bolesnika koji su u 12. tjednu postigli terapijski
odgovor PASI 75 u odnosu na pocetnu vrijednost (vidjeti tablice 4 i 5).

Tablica 4: Sazetak klini¢kog odgovora u ispitivanju psorijaze 1 (PHOENIX 1) i ispitivanju

sorijaze 2 (PHOENIX 2)

12. tjedan 28. tjedan
2 doze (0. i 4. tjedan) 3 doze (0., 4.1 16. tjedan)
placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ispitivanje psorijaze 1
Broj 255 255 256 250 243
randomiziranih
bolesnika
PASI 50 odgovor N (%) 26 (10 %) | 213 (84%)* |220 (86 %)* 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75 odgovor N (%) 8(3%) |171(67%)* |170 (66 %)* [178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90 odgovor N (%) 5(2%) |106 (42 %)? | 94 (37 %)* |123 (49 %) | 135 (56 %)
PGAP pro¢idéenog 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 410 409 411 397 400
randomiziranih
bolesnika
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 %)
PGAP proc¢idéenog ili 18 (4 %) |277 (68 %)* |300 (73 %)* |241 (61 %) |279 (70 %)
minimalnog N (%)
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 %)

2p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s placebom (PBO).
® PGA (engl. Physician Global Assessment) = lije¢nikova opéa procjena bolesnikova zdravstvenoga stanja
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Tablica 5: Sazetak klinickog odgovora u 12. tjednu u ispitivanju psorijaze 3 (ACCEPT)

Ispitivanje psorijaze 3
Etanercept Ustekinumab
24 doze 2 doze (0. i 4. tjedan)
(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 %)b 256 (74 %)?
PASI 90 odgovor N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)? 155 (45 %)?
PGA procis¢enog ili minimalnog 170 (49 %) 136 (65 %)? 245 (71 %)?
N (%)
Broj bolesnika < 100 kg 251 151 244
PASI 75 odgovor N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Broj bolesnika > 100 kg 96 58 103
PASI 75 odgovor N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

2p < 0,001 za ustekinumab 45 mg ili 90 mg u usporedbi s etanerceptom.
®p = 0,012 za ustekinumab 45 mg u usporedbi s etanerceptom.

U ispitivanju psorijaze 1, odrzavanje PASI vrijednosti 75 bilo je znacajno superiorno uz kontinuirano
lije¢enje u usporedbi s prekinutim lije¢enjem (p < 0,001). Sli¢ni rezultati uoceni su kod svake doze
ustekinumaba. Nakon godinu dana (52. tjedan), 89 % bolesnika ponovno randomiziranih na terapiju
odrZzavanja imalo je odgovor PASI 75 u usporedbi sa 63 % bolesnika ponovno randomiziranih na
placebo (prekid lijecenja) (p < 0,001). Nakon 18 mjeseci (76. tjedan), 84 % bolesnika koji su ponovno
randomizirani na terapiju odrzavanja imalo je odgovor PASI 75 u usporedbi s 19 % bolesnika
ponovno randomiziranih u placebo skupinu (prekid lije¢enja). Nakon 3 godine (148. tjedan), 82 %
bolesnika koji su ponovno randomizirani na terapiju odrzavanja imalo je odgovor PASI 75. Nakon

5 godina (244. tjedan), 80 % bolesnika koji su ponovno randomizirani na terapiju odrZzavanja imalo je
PASI odgovor 75.

U bolesnika koji su pri ponovnoj randomizaciji pripali placebo skupini i u kojih je ponovno zapocet
pocetni rezim lijeCenja ustekinumabom nakon gubitka > 50 % PASI vrijednosti, njih 85 % imalo je
PASI odgovor 75 u roku od 12 tjedana od ponovnog pocetka terapije.

U ispitivanju psorijaze 1, u 2, tjednu i 12. tjednu pokazano je znacajno vece poboljSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti DLQI u svim skupinama lije¢enim ustekinumabom u usporedbi s placebom.
Pobolj3anje se odrzalo do 28. tjedna. Jednako tako, doslo je do zna¢ajnog poboljsanja u ispitivanju
psorijaze 2 u 4. i 12. tjednu, koje se zadrZalo sve do 24. tjedna. U ispitivanju psorijaze 1, poboljSanja
psorijaze noktiju (indeks ozbiljnosti psorijaze noktiju [engl. Nail Psoriasis Severity Index]), saZetih
rezultata fizickih i mentalnih komponenti upitnika SF-36 i vizualno analogne skale (engl. Visual
Analogue Scale, VAS) svrbeza takoder su bila znacajna u svakoj skupini lijeenoj ustekinumabom ako
se usporedi s placebom. U ispitivanju psorijaze 2, bolnic¢ka ljestvica za anksioznost i depresiju (engl.
Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) i te upitnik o radnim ogranic¢enjima (engl. Work
Limitations Questionnaire, WLQ) takoder su se znac¢ajno poboljsali u svakoj skupini lije¢enoj
ustekinumabom u usporedbi s placebom.

Psorijati¢ni artritis (PsA) (odrasli bolesnici)

Za ustekinumab se pokazalo da poboljsava znakove i simptome, fizicku 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 u 972 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u bolesnika s aktivnim PSA (> 5 ote¢enih
zglobova i > 5 bolnih zglobova) unato¢ terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) ili
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). U ovim ispitivanjima, PsSA je
bolesnicima dijagnosticiran prije najmanje 6 mjeseci. Ukljueni su bolesnici svih podskupina PsA,
ukljucujuci poliartikularni artritis bez prisutnih reumatoidnih ¢vorica (39 %), spondilitis s perifernim
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artritisom (28 %), asimetri¢ni periferni artritis (21 %), zahvacenost distalnih interfalangealnih
zglobova (12 %) i artritis mutilans (0,5 %). Na pocetku oba ispitivanja viSe od 70 % bolesnika imalo je
entezitis, a 40 % daktilitis. Bolesnici su bili randomizirani u skupine lije¢ene ustekinumabom od

45 mg, 90 mg ili placebom primijenjenima supkutano u 0. i 4. tjednu, a potom svakih 12 tjedana. Oko
50 % bolesnika nastavilo je lije¢enje stabilnom dozom MTX-a (< 25 mg/tjedan).

U ispitivanjima PsA 1 (PSUMMIT 1) i PsA 2 (PSUMMIT I1), 80 % odnosno 86 % bolesnika
prethodno je bilo lijeceno DMARD-ovima. U ispitivanju 1, prethodno lijecenje anti-(TNF)a
lijekovima nije bilo dozvoljeno. U ispitivanju 2, ve¢ina bolesnika (58 %, n = 180) prethodno je
lijeCena jednim ili vise anti-TNFa lijekova, od kojih je viSe od 70 % prekinulo anti-TNFa lijeCenje
zbog nedjelotvornosti ili nepodnosljivosti u bilo kojem trenutku.

Znakovi i simptomi

LijeCenje ustekinumabom rezultiralo je zna¢ajnim poboljSanjem u mjerama 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 Ameri¢kom reumatoloskom drustvu (engl. American College of
Rheumatology, ACR). Kljuéni rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 6 u nastavku.

Tablica 6: Broj bolesnika koji su dostigli klini¢ki odgovor u ispitivanjima psorijati¢nog artritisa

1 (PSUMMIT 1) i 2 (PSUMMIT I11) u 24. tjednu

Ispitivanje psorijatiCnog artritisa 1 | Ispitivanje psorijaticnog artritisa 2
placebo 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Broj

randomiziranih 206 205 204 104 103 105

bolesnika
ACR 20 o om\a om\a 0 AT 2%)?
odgovor, N (%) 47 (23 %) |87 (42 %)* (101 (50 %)* | 21 (20 %) |45 (44 %)* | 46 (44 %)
ACR 50 0 op\a AT 0 04)b 0p)2
odgovor, N (%) 18 (9%) |51 (25%)* |57 (28 %) 7(7%) |18 (17 %)" |24 (23 %)
ACR 70 o om\a om\a 0 AL VAL
odgovor, N (%) 5(2%) |25(12%)* |29 (14 %) 3(3%) 7 (7 %) 9 (9 %)

Broj bolesnika s

> 306 BSA? 146 145 149 80 80 81
PASI 75 0 om\a om\a 0 AT AT
odgovor, N (%) 16 (11 %) |83 (57 %)* |93 (62 %) 4(5%) |41 (51%)* |45 (56 %)
PASI 90 0, 0/)a 0/4)a 0 0/)a 04)a
odgovor, N (%) 4 (3%) |60 (41%)* |65 (44 %) 3(4%) |24(30%)* |36 (44 %)
Kombinirani PASI
751 ACR 20 8(5%) |40(28%)* |62 (42%)* | 2(3%) |24(30%)* |31(38%)*
odgovor, N (%)

Broj bolesnika s

<100 kg 154 153 154 74 74 73
ACR 20 0 0 0, 0, 0, 0
odgovor, N (%) 39(25%) |67 (44%) |78(51%) | 17 (23%) | 32(43%) | 34 (47 %)
Broj bolesnika s
> 306 BSAC 105 105 111 54 58 57
PASITS 14(13%) | 64(61%) |73(66%) | 4(7%) |31(53%) | 32 (56 %)
odgovor, N (%)

Broj bolesnika s

> 100 kg 52 52 50 30 29 31
ACR 20 0, 0 0, 0, 0, 0,
odgovor, N (%) 8(15%) |20(38%) |23(46%) | 4(13%) |13(45%) | 12 (39 %)

Broj bolesnika s

= 306 BSA 41 40 38 26 22 24
PASI 75 0 0 0 0 0
odgovor, N (%) 2 (5%) 19 (48 %) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)
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24p<0,001

bp<0,05

cp=NS

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

Odgovori ACR 20, 50 i 70 nastavili su se poboljSavati ili su se odrZali do 52. tjedna (ispitivanja PSA 1
i 2) 1 100 tjedana (ispitivanje PsA 1). U ispitivanju PSA 1, odgovor ACR 20 u 100. tjednu postiglo je
57 % uz 45 mg odnosno 64 % uz 90 mg. U ispitivanju PsA 2, ACR 20 odgovor u 52. tjednu postiglo je
47 % uz 45 mg odnosno 48 % uz 90 mg.

Udio bolesnika koji su postigli odgovor prema modificiranim kriterijima za odgovor PsA (engl. PsA
response criteria, PSARC) bio je znacajno veéi u skupinama lije¢enim ustekinumabom u odnosu na
placebo u 24. tjednu. Odgovori prema PSARC-u odrZali su se do 52. i 100. tjedna. Ve¢i udio bolesnika
lije¢enih ustekinumabom koji su na pocetku imali spondilitis s perifernim artritisom pokazao je

50 %-tno i 70 %-tno poboljSanje rezultata na indeksu aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) u usporedbi s placebo skupinom u 24.
tjednu.

Odgovori zabiljeZeni u skupinama lije¢enim ustekinumabom bili su sli¢ni u bolesnika koji su
istodobno primali MTX i u bolesnika koji ga nisu istodobno primali te su se odrzali do 52. i

100. tjedna. Bolesnici prethodno lije¢eni anti-TNFa lijekovima koji su primili ustekinumab postigli 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 do 52. tjedna.

U bolesnika s entezitisom i/ili daktilitisom na pocetku lijeCenja u ispitivanju PSA 1 zabiljeZeno je
znacajno poboljsanje bodova za entezitis i daktilitis u skupinama lije¢enim ustekinumabom u
usporedbi s placebom u 24. tjednu. U ispitivanju PSA 2 znacajno poboljsanje bodova za entezitis i
poboljsanje brojéane vrijednosti (nije bilo statisticki znacajno) bodova za daktilitis opazeno je u
skupini koja je primala ustekinumab od 90 mg u usporedbi s placebom u 24. tjednu. Poboljsanja
bodova za entezitis i daktilitis odrZala su se do 52. i 100. tjedna.

Radiografski odgovor

Strukturna o$tecenja u objema Sakama i stopalima bila su izraZzena kao promjena ukupnog van der
Heijde-Sharpovog (vdH-S) rezultata, modificiranog za PsA dodavanjem distalnih interfalangealnih
zglobova Sake, u odnosu na pocetne vrijednosti. Provedena je unaprijed planirana integrirana analiza s
kombiniranim podacima za 927 ispitanika iz ispitivanja PSA 1 i 2. Ustekinumab je pokazao statisticki
zna¢ajno Smanjenje brzine progresije strukturnih o$tecenja u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u ukupnom modificiranom vdH-S rezultatu (srednja
vrijednost = SD rezultata bila je 0,97 £ 3,85 u placebo skupini u usporedbi s 0,40 £ 2,11 0,39 + 2,40
u skupini koja je primala 45 mg (p < 0,05) odnosno 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba). Ovom su
ucéinku najvise pridonijeli rezultati u ispitivanju PSA 1. U¢inak se smatra dokazanim bez obzira na
istovremeno uzimanje MTX-a i odrzao se do 52. tjedna (integrirana analiza) i 100. tjedna (ispitivanje
PsA 1).

Fizicka funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Bolesnici lije¢eni ustekinumabom pokazali su znacajno pobolj$anje u fizi¢koj funkciji procijenjenoj
pomocu pokazatelja funkcionalne sposobnosti na upitniku za procjenu zdravlja (engl. Disability Index
of the Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI) u 24. tjednu. Udio bolesnika koji su postigli
klini¢ki znacajno poboljsanje u HAQ-DI rezultatu za > 0,3 od pocetne vrijednosti bio je znacajno veci
u skupinama koje su primale ustekinumab u odnosu na placebo. PoboljSanje HAQ-DI rezultata u
odnosu na pocetne vrijednosti odrZalo se do 52. i 100. tjedna.

Doslo je do znacajnog poboljsanja DLQI rezultata u skupinama koje su primale ustekinumab u
usporedbi s placebom u 24. tjednu, koje se odrZalo do 52. i 100. tjedna. U ispitivanju PSA 2
zabiljezeno je znacajno poboljsanje u rezultatu za umor na upitniku za funkcionalnu procjenu terapije
kroni¢ne bolesti (engl. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue, FACIT-F) u
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skupinama koje su primale ustekinumab u usporedbi s placebom u 24. tjednu. Udio bolesnika koji su
postigli klinicki znacajno poboljSanje vezano uz umor (4 boda u FACIT-F) takoder je bio znacajno
veéi u skupinama lijeGenim ustekinumabom u usporedbi s placebom. PoboljSanja FACIT rezultata
odrzana su do 52. tjedna.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja ustekinumaba u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije s juvenilnim idiopatskim artritisom (vidjeti dio 4.2
za informacije pedijatrijskoj primjeni).

Pedijatrijska plak psorijaza
Ustekinumab je pokazao poboljSanje znakova i simptoma te kvalitete Zivota povezane sa zdravljem u
pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u dobi od 6 godina i starijih.

Adolescentni bolesnici (12 — 17 godina)

Djelotvornost ustekinumaba ispitana je u 110 pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom plak
psorijazom u dobi od 12 do 17 godina u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (CADMUS). Bolesnici su bili randomizirani kako bi
primili placebo (n = 37) ili preporu¢enu dozu ustekinumaba (vidjeti dio 4.2; n = 36) ili polovinu
preporucene doze ustekinumaba (n = 37) u obliku supkutane injekcije u 0. i 4. tjednu, a zatim je
slijedilo doziranje svakih 12 tjedana. U 12. tjednu, bolesnici koji su primali placebo presli su na
ustekinumab.

Bolesnici s PASI > 12, PGA > 3 i BSA zahvacenos$¢u od najmanje 10 %, koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju ili fototerapiju, bili su prikladni za ispitivanje. Priblizno 60 % bolesnika bilo je
prethodno izloZzeno konvencionalnoj sistemskoj terapiji ili fototerapiji. Priblizno 11 % bolesnika bilo
je prethodno izloZeno bioloskim lijekovima.

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su u 12. tjednu postigli PGA rezultat ¢ist (0) ili
minimalan (1). Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PASI 75, PASI 90, promjenu u odnosu na
pocetnu vrijednost dje¢jeg dermatoloskog indeksa kvalitete Zivota (engl. Children’s Dermatology Life
Quality Index, CDLQI), promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost ukupnog rezultata na ljestvici
PedsQL (engl. Paediatric Quality of Life Inventory) u 12. tjednu. U 12. tjednu ispitanici lijeceni
ustekinumabom pokazali su zna¢ajno vece poboljSanje psorijaze i kvalitete zivota povezane sa
zdravljem u usporedbi s placebom (tablica 7).

Nakon prve primjene ispitivanog lijeka djelotvornost je pracena u svih bolesnika do 52. tjedna. Udio
bolesnika s PGA rezultatom ¢ist (0) ili minimalan (1) i udio koji je postigao PASI 75 poceo se
razlikovati izmedu skupina lije¢enih ustekinumabom i skupine koja je primala placebo na prvom
pregledu nakon pocetka lijecenja u 4. tjednu, postizu¢i maksimum do 12. tjedna. Pobolj$anja u
rezultatima PGA, PASI, CDLQI i PedsQL odrzana su do 52. tjedna (tablica 7).
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Tablica 7: Sazetak primarnih i sekundarnih mjera ishoda u 12. i 52. tjednu

Ispitivanje psorijaze u pedijatrijskih bolesnika (CADMUS) (dob od 12 do 17 godina)
12. tjedan 52. tjedan
Placebo Preporucena doza Preporucena doza
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%) N (%)

Broj randomiziranih 37 36 35
bolesnika
PGA
PGA ¢ist (0) ili minimalan 2 (5,4 %) 25 (69,4%)? 20 (57,1 %)
1)
PGA ¢ist (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 %)
CDLOQI
CDLQI0ili 1° | 6(16,2%) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Promjena u odnosu na 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
pocetnu vrijednost Srednja
vrijednost (SD)¢

ap < 0,001

® CDLQI: CDLQI je dermatoloski alat za procjenu utjecaja problema s kozom na kvalitetu Zivota povezanu
sa zdravljem u pedijatrijskoj populaciji. CDLQI 0 ili 1 znaci da nema utjecaja na kvalitetu Zivota djeteta.

°p=0,002

4 PedsQL: ukupni zbroj bodova na ljestvici PedsQL op¢éenita je 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 do 12. tjedna, preporuéena doza i polovina preporucene
doze imale su uglavnom sli¢nu djelotvornost u obje skupine s obzirom na primarnu mjeru ishoda
(69,4 % odnosno 67,6 %), premda je postojao dokaz o odgovoru na dozu prema kriterijima za visu

razinu djelotvornosti (npr. PGA ¢ist (0), PASI 90). Nakon 12. tjedna djelotvornost je opéenito bila visa
1 bolje odrzana u skupini koja je primala preporu¢enu dozu u usporedbi sa skupinom koja je primala
polovinu preporuc¢ene doze u kojoj je ¢eSce zabiljezen skroman gubitak djelotvornosti na kraju svakog
12-tjednog intervala primjene. Preporuc¢ena doza i polovina preporuc¢ene doze imale su sli¢an
sigurnosni profil.

Djeca (6 — 11 godina)

Djelotvornost ustekinumaba ispitivala se u 44 pedijatrijska bolesnika s umjerenom do teSkom plak
psorijazom u dobi od 6 do 11 godina u sklopu otvorenog, neusporednog, multicentri¢nog ispitivanja
faze 3 (CADMUS Jr.). Bolesnici su bili lijeceni preporu¢enom dozom ustekinumaba (vidjeti dio 4.2;
n = 44), koja se primjenjivala supkutanom injekcijom u 0. i 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana.

U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici koji su imali PASI > 12 i PGA > 3 te zahvacenost od
najmanje 10 % tjelesne povrsine i koji su bili kandidati za sistemsku terapiju ili fototerapiju. Priblizno
43 % bolesnika bilo je prethodno izlozeno 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 rezultat ¢ist (0) ili
minimalan (1). Sekundarne mjere ishoda ukljuc¢ivale su PASI 75, PASI 90 i promjenu vrijednosti
dje¢jeg dermatoloSkog indeksa kvalitete Zivota (CDLQI) od pocetka ispitivanja do 12. tjedna. U 12.
tjednu ispitanici lijeceni ustekinumabom postigli su klini¢ki zna¢ajna pobolj$anja psorijaze i kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem (tablica 8).

36



Nakon prve primjene ispitivanog lijeka djelotvornost je pracena u svih bolesnika do 52. tjedna. Udio
bolesnika u kojih je u 12. tjednu zabiljeZzen PGA rezultat ¢ist (0) ili minimalan (1) iznosio je 77,3 %.
Djelotvornost (koja se definirala kao PGA 0 ili 1) opaZena je ve¢ u 4. tjednu, pri prvom pregledu
nakon pocetka ispitivanja, a udio ispitanika koji su postigli PGA rezultat 0 ili 1 povecavao se do

16. tjedna, da bi se zatim odrZao na relativno stabilnoj razini do 52. tjedna. PoboljSanja rezultata PGA,
PASI i CDLQI odrzala su se do 52. tjedna (tablica 8).

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

Ispitivanje psorijaze u pedijatrijskih bolesnika (CADMUS Jr.) (dob od 6 do 11 godina)
12. tjedan 52. tjedan
Preporuc¢ena doza Preporu¢ena 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 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 odgovor 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 odgovor 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI?
Bolesnici koji su na pocetku (N =239) (N =36)
ispitivanja imali CDLQI > 1
CDLQIOQili 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

2 CDLQI: CDLQI je dermatoloski alat za ocjenu utjecaja problema s koZom na kvalitetu Zivota povezanu
sa zdravljem u pedijatrijskoj populaciji. CDLQI 0 ili 1 znaci da nema utjecaja na kvalitetu zivota djeteta.

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 (rezultat indeksa aktivnosti Crohnove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity
Index, CDAI] od > 220 i <450). Klini¢ki program razvoja lijeka sastojao se od dva ispitivanja
uvodnog intravenskog lije¢enja (UNITI-1 i UNITI-2) u trajanju od 8 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
ispitivanje randomizirane primjene supkutane terapije odrZzavanja u trajanju od 44 tjedna (IM-UNIT]I),
Sto je iznosilo 52 tjedna terapije.

Ispitivanja uvodnog lije¢enja ukljucila su 1409 bolesnika (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640).
Primarna mjera ishoda u oba ispitivanja uvodnog lije¢enja bila je udio bolesnika s klini¢kim
odgovorom (definiranim kao smanjenje CDAI rezultata od > 100 bodova) u 6. tjednu. Podaci o
djelotvornosti bili su prikupljeni i analizirani do 8. tjedna za oba ispitivanja. Bila je dozvoljena
istodobna primjena oralnih kortikosteroida, imunomodulatora, aminosalicilata i antibiotika i 75%
bolesnika nastavilo je primati barem jedan od tih lijekova. U oba ispitivanja bolesnici su bili
randomizirani na jednokratnu intravensku primjenu preporuc¢ene doze odredene prema tjelesnoj tezini
(engl. tiered dose) od priblizno 6 mg/kg (vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava lijeka za Usymro

130 mg koncentrat za otopinu za infuziju), na fiksnu dozu od 130 mg ustekinumaba ili na placebo u 0.
tjednu.

U bolesnika u ispitivanju UNITI-1 prethodna anti-TNFa terapija nije bila uspjesna ili je nisu podnosili.
Otprilike 48 % bolesnika nije bilo uspjesno lije¢eno jednom prethodnom anti-TNFa. terapiju, a 52 %
nije bilo uspjesno lijeceno 2 ili 3 prethodnima anti-TNFa terapijama. U ovom ispitivanju, 29,1 %
bolesnika imalo je neadekvatan pocetni odgovor (izostanak terapijskog odgovora), 69,4 % je
odgovorilo, ali je izgubilo odgovor (gubitak terapijskog odgovora), a 36,4% ih nije podnosilo anti-
TNFa terapiju.

U bolesnika u ispitivanju UNITI-2 najmanje jedna konvencionalna terapija nije bila uspjesna,
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ukljucujuci kortikosteroide ili imunomodulatore, ti bolesnici nisu prethodno bili lije¢eni anti-TNF-a
terapijom (68,6 %) ili su prethodno primili anti-TNFa terapiju ali bez uspjeha (31,4 %).

U ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2, u skupini lije¢enoj ustekinumabom znacajno je ve¢i udio
bolesnika imao klini¢ki odgovor i remisiju u usporedbi s placebom (tablica 9). 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 uvodnog lije¢enja djelotvornost je bila visa i bolje se
odrZala u skupini koja je primala doze odredene prema tjelesnoj tezini u usporedbi sa skupinom koja je
primala dozu od 130 mg te se stoga doziranje odredeno prema tjelesnoj tezini preporucuje za
intravensku uvodnu dozu.

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

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Preporucena | Placebo Preporudena
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 (38,8%) | 135 (64,6%)?

Klini¢ka remisija je definirana kao CDAI rezultat < 150; Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje
CDAI rezultata za barem 100 bodova ili stanje klinicke remisije

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

* Neuspjesno lijeGenje anti-TNFa terapijom

** Neuspjesno lijecenje konvencionalnim terapijama

2p<0,001

bp<0,01

U ispitivanju terapije odrZavanja (IM-UNITI) ocijenjeno je 388 bolesnika koji su postigli klini¢ki
odgovor od 100 bodova u 8. tjednu uvodnog lijec¢enja ustekinumabom u ispitivanjima UNITI-1 i
UNITI-2. Bolesnici su bili randomizirani u skupine koje su primale supkutani reZzim odrZzavanja dozom
od 90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana, 90 mg ustekinumaba svakih 12 tjedana ili placebo tijekom
44 tjedna (za preporuceno doziranje terapije odrzavanja, vidjeti dio 4.2).

Znacajno veci udio bolesnika odrzao je klini¢ku remisiju i odgovor u skupinama lijecenim
ustekinumabom u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo u 44. tjednu (vidjeti tablicu 10).
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Tablica 10: Odrzavanje klini¢ckog odgovora i remisije u IM-UNIT]I (44. tjedan; 52 tjedna od
zapoc€injanja uvodne doze)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
svakih 8 svakih 12
N =131 tjedana tjedana
N = 128" N = 1297
Klini¢ka remisija 36 % 53 %* 49 %°
Klini¢ki odgovor 44 % 59 %* 58 %"
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida 30 % 47 %? 43 %°

Klini¢ka remisija u bolesnika:

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

koji su usli iz ispitivanja CRD3002 44 % (31/70) | 63 % (45/72)¢ 57 % (41/72)
t

koji prethodno nisu primali anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
terapiju

koji su usli iz ispitivanja 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD30018

Klini¢ka remisija definirana je kao CDAI rezultat < 150; Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje u
CDAI rezultata za barem 100 bodova ili stanje klinicke remisije

* Placebo skupina sastojala se 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 po&etku terapije odrzavanja

* Bolesnici u kojih je konvencionalna terapija bila neuspje$na, ali ne i anti-TNFa terapija

§ Bolesnici koji su refraktorni/netolerantni na anti-TNFo. terapiju

4p<0,01

p<0,05

¢ nominalno znac¢ajno (p < 0,05)

U ispitivanju IM-UNITI terapijski odgovor na ustekinumab nije se odrzao u 29 od 129 bolesnika
lijecenih svakih 12 tjedana i njima je bilo dopusteno prilagoditi dozu kako bi primali ustekinumab
svakih 8 tjedana. Gubitak odgovora bio je definiran kao CDAI rezultat > 220 bodova i povecéanje
CDAI rezultata za > 100 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost. U tih bolesnika, klini¢ka 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 dozu odrZavanja svakih

8 tjedana; u vecine tih bolesnika koji su nastavili primati dozu odrzavanja odgovor se odrzao (68,1 %)
i postigla remisija (50,2 %) u 44. tjednu, u sli¢nim udjelima kao u bolesnika koji su inicijalno
odgovorili na uvodenje ustekinumaba.

Od 131 bolesnika koji je odgovorio na uvodenje ustekinumaba i koji je bio randomiziran u placebo
skupinu na pocetku ispitivanja terapije odrzavanja, njih 51 naknadno je izgubilo odgovor i primalo
90 mg ustekinumaba supkutano svakih 8 tjedana. Vecina bolesnika koji su izgubili odgovor ponovno
je nastavila s primjenom ustekinumaba unutar 24 tjedna od uvodne infuzije. 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 ispitivanju IM-UNITI bolesnici koji su zavrsili ispitivanje kroz 44 tjedna ispunili su uvjete za
nastavak lijeenja u produzetku ispitivanja. Medu 567 bolesnika koji su usli u produzetak ispitivanja i
bili lijeCeni ustekinumabom klini¢ka remisija i odgovor bili su opéenito odrzani do 252. tjedna i u
bolesnika koji su neuspjesno lije¢eni TNF-terapijama i u bolesnika koji su neuspjesno lijeceni
konvencionalnim terapijama.
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Nisu opaZeni novi sigurnosni problemi u tom produZetku ispitivanja u kojem je lijecenje bolesnika s
Crohnovom bolesti trajalo do 5 godina.

Endoskopija

Endoskopski izgled sluznice bio je ocijenjen u 252 bolesnika koji su se, s obzirom na pocetne
vrijednosti endoskopski utvrdene aktivnosti bolesti, smatrali pogodnima za ukljucenje u
podispitivanje. Primarna mjera ishoda bila je promjena od pocetne vrijednosti u pojednostavljenoj
ocjeni endoskopski utvrdene teZine bolesti za Crohnovu bolest (engl. Simplified Endoscopic Disease
Severity Score for Crohn’s Disease, SES-CD), kompozitnoj ocjeni prisutnosti/veli¢ine ulkusa, udjela
povrsine sluznice prekrivene ulkusima, udjela povrsine sluznice zahvaéene bilo kakvim drugim
lezijama i prisutnosti/tipa suzenja/striktura u 5 segmentala ileuma i kolona. U 8. tjednu, nakon jedne
intravenske uvodne doze, promjena u SES-CD rezultatu bila je veca u skupini koja je primala
ustekinumab (n = 155, srednja vrijednost promjene = -2,8) nego u skupini koja je primala placebo

(n =97, srednja vrijednost promjena = -0,7, p = 0,012).

Odgovor fistula

U podskupini bolesnika s aktivnim fistulama na pocetku (8,8 %; n = 26), 12/15 (80 %) bolesnika
lijeenih ustekinumabom postiglo je odgovor fistula tijekom 44 tjedna (definirano kao > 50 %-tno
smanjenje broja aktivnih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost u ispitivanju uvodnog lije¢enja) u
usporedbi s 5/11 (45,5 %) koji su bili izloZeni placebu.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem procijenjena je pomocu upitnika za procjenu kvalitete Zivota
bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i
upitnika za procjenu zdravlja SF-36. U 8. tjednu u bolesnika koji su primali ustekinumab pokazala su
se statisticki zna¢ajno veca i klini¢ki znac¢ajna pobolj$anja ukupnog rezultata IBDQ-a i zbirnog
rezultata mentalne komponente upitnika SF-36 u ispitivanjima UNITI-1 i UNITI-2 te zbirnog rezultata
fizicke komponenete upitnika SF-36 u ispitivanju UNITI-2 u usporedbi s placebom. Ta su se
poboljsanja opcenito bolje odrzala u bolesnika lijecenih ustekinumabom u ispitivanju IM-UNITI do
44. tjedna u usporedbi s placebom. Pobolj$anje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem opcenito je bilo
odrzano tijekom produzetka ispitivanja do 252. tjedna.

Imunogenost
Tijekom lije¢enja ustekinumabom mogu se razviti protutijela na ustekinumab, koja su ve¢inom

neutraliziraju¢a. Stvaranje protutijela na ustekinumab povezano je s povecanim klirensom i
smanjenom djelotvornos¢u ustekinumaba, osim u bolesnika s Crohnovom bolesti ili ulceroznim
kolitisom, u kojih nije opazena smanjena djelotvornost. Ne postoji o€ita korelacija izmedu prisutnosti
protutijela na ustekinumab i pojave reakcija na mjestu primjene injekcije.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja 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 bolesnika tjelesne teZine
najmanje 40 kg u interim analizi multicentri¢nog ispitivanja faze 3 (UNITI-Jr) za pedijatrijske
bolesnike s umjerenim do teSkim oblikom aktivne Crohnove 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 lijeCenja i 44 tjedna terapije odrzavanja). Bolesnici uklju¢eni u
ispitivanje imali su neadekvatan odgovor na prethodnu bioloSku ili konvencionalnu terapiju za
Crohnowvu bolest ili nisu podnosili takvu terapiju. Ispitivanje je ukljucivalo otvoreno uvodno lijecenje
jednom intravenskom dozom ustekinumaba od priblizno 6 mg/kg (vidjeti dio 4.2), nakon Cega je
slijedila randomizirana, dvostruko slijepa terapija odrZavanja ustekinumabom u dozi od 90 mg koji se
primjenjivao supkutano svakih 8 tjedana ili svakih 12 tjedana.

Rezultati za djelotvornost
Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je klini¢ka remisija u 8. tjednu uvodnog lijecenja (definirana
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kao PCDAI rezultat < 10). Udio bolesnika koji su postigli klini¢ku remisiju iznosio je 52,1 % (25/48),
Sto je usporedivo s rezultatom opaZenim u ispitivanjima ustekinumaba faze 3 u odraslih bolesnika.

Klini¢ki odgovor opaZen je ve¢ u 3. tjednu. Udio bolesnika s klini¢kim odgovorom u 8. tjednu (koji se
definirao kao smanjenje poc¢etnog PCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDALI rezultat ne veéi

od 30) iznosio je 93,8 % (45/48).

U tablici 11 prikazane su analize sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrZavanja.”

Tablica 11: SaZetak sekundarnih mjera ishoda do 44. tjedna terapije odrZavanja

90 mg ustekinumaba

90 mg ustekinumaba

Ukupan broj

svakih 8 tjedana svakih 12 tjedana bolesnika
N =23 N =25 N =48
Klinicka remisija " 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remisija bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)

primjene
kortikosteroida ®

Klini¢ka remisija u 64,3 % (9/14) 60,0 % (15/25)
bolesnika koji su bili u
klini¢koj remisiji u 8.
tjednu uvodnog
lije¢enja *

Klinicki 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)

* 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.

+ Klini¢ki odgovor definiran je kao smanjenje po¢etnog PCDAI rezultata za > 12,5 bodova i ukupan PCDAI
rezultat ne veéi 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 reZzim odrZavanja i izgubili odgovor (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 lijeGenju svakih 8 tjedana (lazna prilagodba). U

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

Sigurnosni profil uvodnog reZzima doziranja i oba reZima primjene doze odrZavanja u pedijatrijskoj
populaciji tjelesne teZine najmanje 40 kg usporediv je s onima ustanovljenim 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 fekalnog kalprotektina od
pocetka ispitivanja do 44. tjedna terapije odrzavanja iznosila je -11,17 mg/l (24,159) odnosno -
538,2 mg/kg (1271,33).

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
Ukupni rezultati upitnika IMPACT-III i rezultati za sve poddomene (crijevni simptomi, sistemski
simptomi povezani s umorom i blagostanje) pokazali su klinicki znacajna poboljSanja nakon 52 tjedna.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Medijan vremena do postizanja maksimalne serumske koncentracije (tmax) bio je 8,5 dana nakon

supkutane primjene jedne doze od 90 mg zdravim ispitanicima. Medijan tmax vrijednosti ustekinumaba
nakon jedne supkutane primjene doze od 45 mg ili 90 mg bolesnicima sa psorijazom mogle su se
usporediti s onima opaZenima u zdravih ispitanika.
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Procijenjena apsolutna bioraspoloZivost ustekinumaba nakon jedne supkutane primjene bila je 57,2 %
u bolesnika sa psorijazom.

Distribucija
Medijan volumena distribucije tijekom terminalne faze (Vz) nakon jedne intravenske primjene u

bolesnika sa psorijazom bio je u rasponu od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija
Tocan metaboli¢ki put ustekinumaba nije poznat.

Eliminacija
Medijan sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene bolesnicima sa psorijazom bio je

u rasponu od 1,99 do 2,34 ml/dan na kg. Medijan poluvijeka (t1/2) ustekinumaba bio je priblizno

3 tjedna u bolesnika sa psorijazom, psorijati¢nim artritisom ili Crohnovom bolesti i bio je u rasponu od
15 do 32 dana u svim ispitivanjima psorijaze i psorijati¢énog artritisa. U farmakokineti¢koj analizi
populacije, prividan klirens (CL/F) i prividan volumen distribucije (\V/F) bili su 0,465 I/dan odnosho
15,7 | u bolesnika sa psorijazom. Spol nije utjecao na CL/F ustekinumaba. Analize populacijske
farmakokinetike pokazale su da postoji trend prema visem klirensu ustekinumaba u bolesnika koji su
bili pozitivni na protutijela ustekinumaba.

Linearnost doza

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

Jednokratna doza u odnosu na visekratno doziranje

Profili serumske koncentracije-vremena ustekinumaba opéenito su bili predvidljivi nakon jednokratne
ili viSekratne supkutane primjene. U bolesnika sa psorijazom, serumske koncentracije ustekinumaba u
stanju dinami¢ke ravnoteze postignute su do 28. tjedna nakon pocetnih supkutanih doza u 0. i

4. tjednu, nakon ¢ega su slijedile doze svakih 12 tjedana. Medijan najniZze koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze bio je u rasponu od 0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) te od 0,47 pg/ml do

0,49 pg/ml (90 mg). Nije bilo oc¢ite akumulacije u serumskoj koncentraciji ustekinumaba tijekom
vremena kada se davao supkutano svakih 12 tjedana.

U bolesnika s Crohnovom bolesti, nakon intravenske doze od ~6 mg/kg, pocevsi od 8. tjedna
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 pg/ml za 90 mg
ustekinumaba svakih 8 tjedana odnosno svakih 12 tjedana. NajniZe razine ustekinumaba u stanju
dinamicke ravnoteze koje su rezultat primjene 90 mg ustekinumaba svakih 8 tjedana bile su povezane
s viSim stopama klinicke remisije u usporedbi s najnizim razinama u stanju dinamicke ravnoteze
nakon primjene 90 mg svakih 12 tjedana.

Utjecaj teZine na farmakokinetiku

U analizi populacijske farmakokinetike u kojoj su se koristili podaci bolesnika sa psorijazom utvrdeno
je da je tjelesna tezina najznacajnija kovarijabla koja utjece na klirens ustekinumaba. Medijan CL/F u
bolesnika teZine > 100 kg bio je priblizno 55 % visi u usporedbi s bolesnicima teZine < 100 kg.
Medijan V/F u bolesnika teZine > 100 kg bio je priblizno 37 % visi u usporedbi s bolesnicima teZine
<100 kg. Medijan najnize serumske koncentracije ustekinumaba u bolesnika vece tjelesne tezine

(> 100 kg) u skupini koja je primala dozu od 90 mg mogla se usporediti s bolesnicima manje tjelesne
tezine (< 100 kg) u skupini koja je primala dozu od 45 mg. Sli¢ni rezultati dobiveni su u potvrdnoj
analizi populacijske farmakokinetike u kojoj su se koristili podaci bolesnika sa psorijati¢nim
artritisom.

Prilagodba udestalosti primjene lijeka
Prema opaZzenim podacima i analizama populacijske farmakokinetike, medu bolesnicima s
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Crohnovom bolesti 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.

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 slicna u bolesnika sa psorijazom azijskog i ne-azijskog
porijekla.

U bolesnika s Crohnovom bolesti na varijabilnost klirensa ustekinumaba utjecali su tjelesna tezina,
razina albumina u serumu, spol i status protutijela na ustekinumab, dok je tjelesna teZina bila glavna
kovarijbla koja je utjecala na volumen distribucije. Nadalje, kod Crohnove su bolesti na klirens
utjecali i C-reaktivni protein, neuspjesno lije¢enje antagonistima TNF-a i rasa (Azijci haspram
ostalih). Utjecaj navedenih kovarijabli bio je unutar £ 20 % tipi¢nih ili referentnih vrijednosti za
odgovarajuce farmakokineti¢ke parametre; stoga nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na te
kovarijable. Istodobna primjena imunomodulatora nije znacajno utjecala na raspoloZivost
ustekinumaba.

U analizi populacijske farmakokinetike nije bilo znakova da duhan ili alkohol utjecu na
farmakokinetiku ustekinumaba.

Serumske koncentracije ustekinumaba u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina sa
psorijazom, lijecenih preporu¢enom dozom koja se temelji na tjelesnoj tezini, opéenito su bile
usporedive s onima u odrasloj populaciji bolesnika sa psorijazom lije¢enih dozom za odrasle.
Serumske koncentracije ustekinumaba u pedijatrijskih bolesnika sa psorijazom u dobi od 12 do

17 godina (CADMUSY) lijecenih s pola preporucene doze temeljene na tjelesnoj tezini bile su opcenito
niZe od onih kod odraslih bolesnika.

Serumske koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom bolesti
tjelesne tezine najmanje 40 kg bile su usporedive s onima u odrasloj populaciji s Crohnovom bolesti.

Regulacija enzima CYP450

Uc¢inci IL-12 ili IL-23 na regulaciju enzima CYP450 ocijenjeni su u in vitro ispitivanju na ljudskim
hepatocitima 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 (CYP1Az2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4; vidjeti dio
4.5).

Otvoreno ispitivanje interakcija lijekova faze 1, ispitivanje CNTO1275CRD1003, provedeno je kako
bi se procijenio uéinak ustekinumaba na aktivnosti enzima citokroma P450 nakon primjene uvodne
doze i doze odrzavanja u bolesnika s aktivnom Crohnovom bolesti (n = 18). Nisu opazene klini¢ki
znacajne promjene u izlozenosti kofeinu (supstrat CYP1A2), varfarinu (supstrat CYP2C9),
omeprazolu (supstrat CYP2C19), dekstrometorfanu (supstrat CYP2D6) ili midazolamu (supstrat
CYP3A) kada su se primjenjivali istovremeno s ustekinumabom u odobrenoj preporuc¢enoj dozi u
bolesnika s Crohnovom bolesti (vidjeti dio 4.5).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik (npr. toksi¢nost za organe) za ljude na temelju
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza i razvojne i reproduktivne toksi¢nosti, ukljucujuci sigurnosne
farmakoloske procjene. U ispitivanjima razvojne i reproduktivne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna
nisu opazeni Stetni uéinci na pokazatelje muske plodnosti niti kongenitalne anomalije ili razvojna
toksi¢nost. Nisu Opazeni Stetni uéinci na pokazatelje zenske plodnosti kod primjene analognih
protutijela na IL-12/23 u miSeva.
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Razine doza u ispitivanjima na Zivotinjama bile su pribliZzno 45 puta viSe od najviSe ekvivalentne doze
namijenjene za primjenu u bolesnika sa psorijazom i rezultirale su vrSnim koncentracijama u serumu u
majmuna koje su bile vise od 100 puta vece od onih opaZenih u 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
6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin
L-histidinklorid hidrat
polisorbat 80 (E433)
saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Usymro 45 mg otopina za injekciju
2 godine

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
3 godine

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 godine

Pojedina¢ne napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 30 °C tijekom jednokratnog
razdoblja od najdulje 40 dana u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto
na kutiji zabiljezite datum kad je napunjena $trcaljka prvi put izvadena iz hladnjaka i datum kada
napunjenu Strcaljku treba baciti. Datum bacanja ne smije biti nakon isteka originalnog roka valjanosti
navedenog na kutiji. Ako se Strcaljka ¢uva na sobnoj temperaturi (do 30 °C), ne smije se vracati u
hladnjak. Strcaljku bacite ako se ne upotrijebi unutar 40 dana na sobnoj temperaturi ili do isteka roka
valjanosti, ovisno o tome Sto nastupi ranije.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju 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 30 °C
(vidjeti dio 6.3).

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Usymro 45 mg otopina za injekciju

0.5 ml otopine u bocici od 2 ml izradenoj od stakla tipa I, zatvorenoj obloZenim klorobutilnim
gumenim ¢epom.

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljku
0.5 ml otopine u Strcaljki od 1 ml izradenoj od stakla tipa I, s pricvr§¢enom iglom od nehrdajuceg
Celika 1 pokrovom igle koji sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa). Strcaljka je opremljena
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pasivnim sigurnosnim Stitnikom.

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljku

1 ml otopine u Strcaljki od 1 ml izradenoj od stakla tipa 1, s pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg Celika
i pokrovom igle koji sadrZi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa). Strcaljka je opremljena pasivnim
sigurnosnim Stitnikom.

Usymro je dostupan u pakiranju s 1 bo¢icom ili u pakiranju s 1 napunjenom Strcaljkom.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocicu ili napunjenu Strcaljku s otopinom lijeka Usymro ne smije se tresti. Otopinu treba vizualno
pregledati radi prisutnosti Cestica ili promjene boje prije supkutane primjene. Otopina je bistra do
blago opalescentna, bezbojna do svijetlozuta. 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 omoguciti da Usymro dosegne sobnu temperaturu (priblizno pola sata).
Detaljne upute za koristenje dane su u uputi o lijeku.

Usymro ne sadrzi konzervanse, stoga se svaka neupotrebljena koli¢ina lijeka koja je preostala u bocici
ili Strcaljki ne smije primijeniti. Usymro se isporucuje u obliku sterilne bocice za jednokratnu upotrebu
ili napunjene Strcaljke za jednokratnu upotrebu. Strcaljka, igla i bo¢ica nikada se ne smiju ponovo
upotrijebiti. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Kod upotrebe jednodozne bocice preporucuje se koristenje strcaljke volumena 1 ml i igle veli¢ine
27 G/ 13 mm.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Republika Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Usymro 45 mg otopina za injekciju
EU/1/25/1957/001

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/25/1957/002

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/25/1957/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

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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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI 1
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PRQIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adresa proizvodaca bioloke djelatne tvari

Bio-Thera Solutions, Ltd.
155 Yaotianhe Street
Huangpu District
Guangzhou, Guangdong
Kina 511356

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Cilatus Manufacturing Service Limited
Pembroke House, 28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2, D02 EK84

Irska

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$¢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

o 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.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlI1I.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (130 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin,
polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
130 mg/26 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
Republika Ceska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1957/004

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje 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 | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Usymro 130 mg sterilni koncentrat
ustekinumab

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za i.v. primjenu nakon razrjedivanja.
Ne tresti.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

130 mg/26 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTLJI ZA BOCICU (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 45 mg otopina za injekciju
ustekinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bodica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
45 mg/0,5 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Supkutana primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
Republika Ceska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1957/001

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Usymro 45 mg

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 | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Usymro 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

45 mg/0,5 ml

6. DRUGO

57




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 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.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Spremnik
ovog lijeka sadrZi lateks gumu.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
45 mg/0,5 ml
1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Supkutana primjena.
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

Datum bacanja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Guvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 40 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 | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
Republika Ceska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1957/002

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Usymro 45 mg

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 | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Usymro 45 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

45 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTI1JI ZA NAPUNJENE STRCALJKE (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 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.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Spremnik
ovog lijeka sadrZi lateks gumu.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
90 mg/1 mi
1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.
Supkutana primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

Datum bacanja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Guvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 40 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 | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
Republika Ceska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1957/003

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Usymro 90 mg

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 | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Usymro 90 mg injekcija
ustekinumab
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

90 mg/1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (45 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 45 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

S.C.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (90 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Usymro 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ustekinumab

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ELC Group s.r.o.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

S.C.
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B. UPUTAO LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Usymro 130 mg koncentrat za otopinu za infuziju
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.

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 éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Usymro i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Usymro
Kako ¢e Vam Usymro biti primijenjen

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Usymro

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Usymro i za $to se Koristi

Sto je Usymro
Usymro sadrZi djelatnu tvar ,,ustekinumab®, monoklonsko protutijelo. Monoklonska su protutijela
proteini koji prepoznaju i specificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Usymro pripada skupini lijekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi“. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunosnog sustava.

Za §to se Usymro koristi
Usymro se koristi za lijecenje sljede¢ih upalnih bolesti:
o umjerena do teSka Crohnova bolest — u odraslih i djece tjelesne teZine najmanje 40 kg

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je 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, mozZe Vam
se primijeniti Usymro za ublazavanje znakova i simptoma bolesti.

2 Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Usymro

Nemojte primjenjivati Usymro
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego Sto primijenite Usymro.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Usymro. Lijecnik ¢e provjeriti kakvo
Vam je zdravstveno stanje prije 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. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu prije nego Sto primite Usymro. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lijeenje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Usymro moze uzrokovati ozbiljne nuspojave ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme lije€enja lijekom Usymro. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave u dijelu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene lijeka Usymro recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Usymro. Obratite se svom lije¢niku ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga $to imunosupresivi poput lijeka
Usymro oslabljuju dio imunosnog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

o ako ste lijecili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog
izvora, a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veci

o ako imate ili ste nedavno imali infekciju ili ako imate bilo kakve abnormalne otvore na
kozi (fistule)

o ako imate bilo kakvo novo ostecenje ili promjene ostecenja unutar podrucja zahvacenih
psorijazom ili na zdravoj koZzi.

o ako psorijazu 1/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi nac¢in — na primjer drugim

imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunosnog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija s lijekom Usymro nije ispitana. Medutim, moguca je povecana
vjerojatnost za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunoshim sustavom.

. ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeenje alergija — nije poznato moze li
Usymro utjecati na njih.

o 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 Sto primijenite Usymro.

Neki su bolesnici tijekom lijecenja ustekinumabom imali reakcije sliéne lupusu, ukljucujuci kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah se obratite lije¢niku 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 lije¢enih ustekinumabom opaZeni su sréani i mozdani udari.
Lijecnik ¢e kod Vas redovito provjeravati ¢imbenike rizika za sréanu bolest i mozdani udar kako bi
osigurao odgovarajuce lijecenje. Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako razvijete bol u prsnom kosu,
slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, slabost misica lica ili poremecaje govora ili vida.

Djeca i adolescenti
Usymro se ne preporucéuje za primjenu u djece S Crohnovom bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg jer
nije ispitivan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Usymro

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

. ako ste se nedavno cijepili ili Cete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju
se davati dok se primjenjuje lijek Usymro.
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o ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lije¢nika o svom lijeenju
lijekom Usymro prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuéi ziva cjepiva, kao $to je
BCG cjepivo (koristi se za sprjeavanje tuberkuloze). Ziva cjepiva se ne preporuéuju za Vase
dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce,
osim ako lijecnik VaSeg djeteta ne preporuci drugacije.

Trudnoéa i dojenje

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Povi$eni rizik od urodenih mana nije zabiljeZen u novorodencadi izloZene ustekinumabu u
maternici. Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ograni¢eno. Stoga
se preporucuje izbjegavati primjenu lijeka Usymro tijekom trudnoce.

o Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok
primjenjujete lijek Usymro i jo§ najmanje 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka
Usymro, morate koristiti odgovarajucu kontracepciju.

° Usymro moze proéi kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce
primali lijek Usymro, VaSe dijete moze imati veéi rizik za dobivanje infekcije.
o Prije nego Sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce. Ziva
cjepiva kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprje¢avanje tuberkuloze) ne preporucuju se
za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Usymro
tijekom trudnoce, osim ako lije¢nik VaSeg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u majc¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili
planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti trebate li dojiti
ili uzimati lijek Usymro — nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Usymro sadrZi natrij

Usymro sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,
prije nego Vam se primijeni, Usymro se mijeSa s otopinom koja sadrzi natrij. Razgovarajte s
lijecnikom ako ste na dijeti s niskim unosom soli.

Usymro sadrZzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 10,4 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj bo¢ici od 130 mg/26 ml, Sto odgovara
0,40 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili
Vase dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako ¢e Vam Usymro biti primijenjen

Usymro je hamijenjen za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi lijeCenje i ima iskustvo u
dijagnozi i lije¢enju Crohnove bolesti.

Usymro 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 Cete primati injekcije i kada morate doé¢i na kontrolne preglede.

Koliko se lijeka Usymro primjenjuje
Lije¢nik ¢e odluciti koliko lijeka Usymro trebate primiti i koliko dugo ¢e trajati lijeenje.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

o Lije¢nik ¢e za Vas odabrati preporué¢enu dozu za infuziju u venu na temelju Vase tjelesne
tezine.

71



Vasa tjelesna tezina Doza

<55 kg 260 mg
> 55 kg to <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Nakon pocetne doze u venu, sljedecu dozu lijeka Usymro od 90 mg primit ¢ete injekcijom
pod koZu (supkutanom injekcijom) 8 tjedana kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Djeca s Crohnovom bolesti tjelesne teZine najmanje 40 kg

o Lije¢nik ¢e za Vas odabrati preporué¢enu dozu za infuziju u venu na temelju Va3e tjelesne
teZine.
Vasa tjelesna teZina Doza
> 40 kg do <55 kg 260 mg
> 55 kg do <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Nakon pocetne doze u venu, sljede¢u dozu lijeka Usymro od 90 mg primit ¢ete injekcijom
pod koZu (supkutanom injekcijom) 8 tjedana kasnije, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Kako se primjenjuje Usymro

o Prvu dozu lijeka Usymro za lije¢enje Crohnove bolesti daje lije¢nik u obliku infuzije kap
po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu).

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni lijeka Usymro.

Ako ste zaboravili primijeniti Usymro
Ako zaboravite ili propustite do¢i na zakazanu primjenu doze lijeka, obratite se svom lije¢niku i
ponovno dogovorite termin.

Ako prestanete primjenjivati Usymro
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Usymro. Medutim, ako prestanete, simptomi Vam se mogu
vratiti.

U sluéaju 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.

Alergijske reakcije — njih mozda treba hitno lije¢iti. Recite svom lije¢niku ili odmah pozovite
hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) rijetke su u ljudi kojima se primjenjuje lijek
Usymro (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o] oteZano disanje ili gutanje
o] nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o] oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o 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, prva doza lijekaUsymro
daje se putem infuzije kap po kap (drip) u venu (infuzija u venu). Neki su bolesnici dobili
ozbiljnu alergijsku reakciju tijekom infuzije.
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U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijeCenih ustekinumabom prijavljene plu¢ne alergijske
reakcije i upala pluéa. Odmah obavijestite svog lijecnika ako Vam se pojave simptomi kao Sto su
kaSalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Va$ lije¢nik mozZe odluditi da ne smijete ponovno primiti lijek
Usymro.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijediti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od
sljedeéih znakova.

o infekcije nosa ili grla i obi¢na prehlada su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 0soba)

o infekcije prsnog kosa manje su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

o upala potkoznog tkiva (celulitis) manje je Cesta (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

o herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) manje je ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Usymro moze oslabiti sposobnost obrane organizma od infekcija. Neke infekcije mogu postati ozbiljne
i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili
parazitima, ukljuéujuéi infekcije koje se ve¢inom pojavljuju u ljudi s oslabljenim imunosnim sustavom
(oportunisti¢ke infekcije). U 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 Usymro. Ti znakovi ukljucuju:
vrudicu, simptome nalik gripi, no¢no znojenje, gubitak tezine

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kaSalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni koZni osip s mjehurima

Zarenje pri mokrenju

proljev

smetnje ili gubitak vida

glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, muc¢nina ili Smetenost.

Odmabh recite svom lije¢niku 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 Usymro
dok se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer
se one mogu inficirati.

Ljustenje koze — pojac¢ano crvenilo i ljustenje koZe na veéoj povrsini tijela mogu biti simptomi
ozbiljnih poremeéaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog dermatitisa. Morate odmah
reéi svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
proljev
mucnina
povracanje
osjecaj umora
osjecaj omaglice
glavobolja
svrbez (,,pruritus®)
grlobolja
crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije
infekcija sinusa

e 6 o o o o o o o o .O<
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Manje ¢este nuspojave (Mmogu 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

spustena vjeda i opustenost misic¢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 mjehuri¢e na kozi, ponekad
pracene vrucicom (pustularna psorijaza)

. 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 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 koZnog osipa s malim crvenim ili ljubi¢astim
kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o 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 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 Usymro

o Lijek Usymro 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 Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte tresti bocice lijeka Usymro. Dugotrajno snazno protresanje moZze oStetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:
o nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Usymro 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 promuckan
ako je unisten zastitni poklopac.

Usymro je samo za jednokratnu upotrebu. Sva razrijedena otopina za infuziju ili sav neiskoristen lijek
koji je preostao u bocici i $trcaljki potrebno je primjereno zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Usymro sadrzi

o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bodica sadrzi 130 mg ustekinumaba u 26 ml.

o Pomo¢ne tvari su: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid
hidrat, metionin, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za injekcije.

What Usymro looks like and contents of the pack

Usymro je bistri, bezbojni do svijetloZuti koncentrat za otopinu za infuziju. Dostavlja se u kartonskom
pakiranju koje sadrzi 1 jednokratnu dozu lijeka u staklenoj bo¢ici od 30 ml. Jedna boéica sadrzi

130 mg ustekinumaba u 26 ml koncentrata za otopinu za infuziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Republika Ceska

Proizvoda¢

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Sljedivost:

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za razrjedivanje:

Usymro koncentrat za otopinu za infuziju mora razrijediti, pripremiti i primijeniti putem infuzije
zdravstveni radnik primjenjujuci asepticku tehniku.

1. Izracunajte dozu i broj potrebnih bocica lijeka Usymro na temelju tjelesne teZine
bolesnika (vidjeti dio 3., tablicu 1). Jedna bo¢ica lijeka Usymro od 26 ml sadrzi 130 mg
ustekinumaba.

2. Iz vrecice za infuziju od 250 ml izvucite i bacite volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine
natrijevog klorida jednak volumenu lijeka Usymro koji treba dodati (bacite 26 ml otopine
natrijevog klorida za svaku bo¢icu lijeka Usymro koja je potrebna; za 2 boéice bacite 52 ml,
za 3 bocice 78 ml, za 4 bocice 104 ml).

3. Izvucite 26 ml lijeka Usymro iz svake bocice koja Vam je potrebna i dodajte ga u
vreéicu za infuziju od 250 ml. Konac¢ni volumen u vreéici za infuziju trebao bi biti
250 ml. Lagano promijeSajte.

4. Vizualno pregledajte razrijedenu otopinu prije infuzije. Nemojte je upotrijebiti ako
opazite neprozirne Cestice, promjenu boje ili strane Cestice.
razrjedivanja, infuziju treba zavrsiti u roku od osam sati od razrjedivanja u vrecici za
infuziju.

6. Jedna je bocica samo za jednokratnu upotrebu i sav preostali lijek mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

Cuvanje

Nakon razrjedivanja, kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je izmedu 1,04 mg/ml i 2,08 mg/ml
tijekom 48 sati na temperaturi od 2 °C — 8 °C i tijekom 8 sati na temperaturi od 15 °C — 25 °C.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Usymro 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 pomo¢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 Usymro, pazljivo procitajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i
ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Usymro i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Usymro
Kako primjenjivati Usymro

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Usymro

SadrZaj pakiranja i druge informacije

SOk wNE

1. Sto je Usymro i za $to se Koristi

Sto je Usymro
Usymro sadrzi djelatnu tvar ,,ustekinumab®, monoklonsko protutijelo. Monoklonska su protutijela
proteini koji prepoznaju i specificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Usymro pripada skupini lijekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi®. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunosnog sustava.

Za §to se Usymro koristi

Usymro se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o plak psorijaze — u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

. psorijati¢énog artritisa — u odraslih

. umjerene do teSke Crohnove bolesti — u odraslih i djece tjelesne teZine najmanje 40 kg

Plak psorijaza
Plak psorijaza bolest je koZe koja uzrokuje upalu koja zahvaca kozu i nokte. Usymro ¢e smanjiti upalu
i ostale znakove bolesti.

Usymro se primjenjuje u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji se ne mogu
lijeciti ciklosporinom, metotreksatom ili fototerapijom ili kada navedeno lijeCenje nije pokazalo
rezultate.

Usymro se primjenjuje u djece i adolescenata u dobi od 6 godina i starijih s umjerenim do teSkim
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oblikom plak psorijaze koji ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lijeGenje, ili kada navedeno
lijeCenje nije pokazalo rezultate.

Psorijatic¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis upalna je bolest zglobova, uobi¢ajeno pracena psorijazom. Ako imate aktivni
psorijati¢ni artritis, najprije ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne odgovorite dovoljno dobro na te
lijekove, moZete dobiti Usymro radi:

o smanjenja znakova i simptoma bolesti

o poboljsanja fizicke funkcije

. usporavanja o$te¢enja zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je 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, moZze Vam
se primijeniti Usymro za ublaZavanje znakova i simptoma bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Usymro

Nemojte primjenjivati Usymro
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lijecnikom ili
ljekarnikom prije nego to primijenite Usymro.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Usymro. 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 lijecnika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu prije nego Sto primite Usymro. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda Cete dobiti lijekove za lije¢enje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Usymro moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme lije¢enja lijekom Usymro. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave“ u dijelu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene lijeka Usymro recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Usymro. Obratite se svom lije¢niku, ako niste
sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka
Usymro oslabljuju dio imunosnog sustava. To moZe povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lijecili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog
izvora, a obi¢no se daje injekcijom) — rizik od raka moze biti veci.
ako imate ili ste nedavno imali infekciju.

. ako imate bilo kakvo novo o$tecenje ili promjene o$tecenja unutar podrucja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj koZi.

o ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim
imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeenja takoder mogu oslabiti dio imunosnog sustava. Zajednicka
primjena tih terapija lijekom Usymro nije ispitana. Medutim, moguéa je povecana
vjerojatnost za pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunoshim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeGenje alergija — nije poznato moze li
Usymro utjecati na njih
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o 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 Sto primijenite Usymro.

Neki su bolesnici tijekom lijeCenja ustekinumabom imali reakcije sli¢ne lupusu, uklju¢ujuéi kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah se obratite lije¢niku 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 opazeni su sr¢ani i mozdani udari.

Lije¢nik ¢e kod Vas redovito provjeravati ¢cimbenike rizika za sréanu bolesti i mozdani udar kako bi

osigurao odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako razvijete bol u prsnom kosu,
slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, slabost misica lica ili poremecaje govora ili vida.

Djeca i adolescenti

Usymro se ne preporucuje za primjenu U djece sa psorijazom mlade od 6 godina, djece s Crohnovom
bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili za primjenu u djece mlade od 18 godina sa psorijati¢énim
artritisom jer nije ispitivana u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Usymro
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:
o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (Ziva cjepiva) ne smiju
se davati dok se primjenjuje lijek Usymro.
o ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lije¢nika o svom

lijecenju lijekokm Usymro prije nego $to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuci ziva
cjepiva, kao §to je BCG cjepivo (koristi se za sprje¢avanje tuberkuloze). Ziva cjepiva se
ne preporucuju za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali
Usymro tijekom trudnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugadije.

Trudnoéa i dojenje

. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Poviseni rizik od urodenih mana nije zabiljeZen u novorodencadi izloZene ustekinumabu u
maternici. Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ogranic¢eno. Stoga
se preporucuje izbjegavati primjenu lijeka Usymro tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok
primjenjujete lijek Usymro i joS najmanje 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka
Usymro, morate koristiti odgovaraju¢u kontracepciju.

. Usymro moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce
primali lijek Usymro, Vase dijete moze imati veéi rizik za dobivanje infekcije.
° Prije nego S$to dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lije¢nicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce. Ziva
cjepiva kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze) ne preporu¢uju se
za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Usymro
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 dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti trebate li dojiti
ili uzimati lijek Usymro — nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Usymro sadrZzi polisorbat 80
Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj bo¢ici od 45 mg/0,5 ml, Sto odgovara
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0,10 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili
Vase dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati Usymro

Usymro je namijenjen za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi lijeenje i ima iskustvo u
lijeCenju stanja za koja je Usymro namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome kada Cete dobiti injekcije i termine za naknadne
preglede.

Koliko se lijeka Usymro primjenjuje
Lije¢nik ¢e odluéiti koliko lijeka Usymro trebate primjenjivati i koliko dugo e trajati lijeCenje.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji

Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporuéena pocetna doza je 45 mg lijeka Usymro. Bolesnici tjelesne tezine vece od
100 kilograma (kg) mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 mg.

o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.
Sljede¢e doze su obi¢no jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijeCenja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro primijenit ¢e Vam
lijecnik putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne
doze, sljedecu dozu od 90 mg lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedna injekcijom pod koZu (supkutano).

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Vas ¢e lijeénik odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 godina ili stariji

Psorijaza

. Lije¢nik ¢e Vam odrediti ispravnu dozu, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Usymro
koju je potrebno ubrizgati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas
ovisit ¢e 0 Vasoj tjelesnoj tezini u vrijeme primjene doze.

. Ako je Vasa tjelesna teZzina manja od 60 kg, preporuc¢ena doza je 0,75 mg lijeka Usymro
po kilogramu tjelesne teZine.

° Ako je Vasa tjelesna teZina 60 kg do 100 kg, preporuc¢ena doza je 45 mg lijeka Usymro.

o Ako je Vasa tjelesna tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg lijeka Usymro.

° Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne tezine najmanje 40 kg

Crohnova bolest

. Tijekom lijeCenja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro primijenit ¢e Vam
lije¢nik putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne
doze, sljede¢u dozu od 90 mg lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedana injekcijom pod koZu (supkutano).

. Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod koZu, moZze se davati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Vas ¢e lije¢nik odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Kako se primjenjuje Usymro

. Usymro se daje u obliku potkoZne injekcije (,,supkutano®). Na poéetku lije¢enja injekciju
lijeka Usymro moze Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o Medutim, Vi i Vas lije¢nik mozete odluditi da si sami primjenjujete lijek Usymro. U tom
¢e Vas sluéaju poduciti kako da si sami primijenite lijek Usymro.
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o Za upute o tome kako ubrizgati Usymro, pogledajte dio ,,Upute za primjenu” na kraju ove
upute o lijeku.
Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcije ako je dajete sami sebi.

Ako primijenite vise lijeka Usymro nego §to ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu lijeka Usymro od propisane, odmah se obratite svom lije¢niku
ili ljekarniku. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Usymro
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Usymro
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Usymro. 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.

Alergijske reakcije - njih mozZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah pozovite
hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.A
o Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) rijetke su u ljudi kojima se primjenjuje lijek
Usymro (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi uklju¢uju:
o] oteZano disanje ili gutanje
o nizak krvni tlak, koji moZe izazvati omaglicu ili oSamucenost
o] oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuuju kozni osip i koprivnjau (mogu se pojaviti u 1 od
100 osoba).

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lije¢enih ustekinumabom prijavljene pluéne alergijske
reakcije i upala pluca. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se pojave simptomi kao §to su
kasSalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lije¢nik moze odluciti da ne smijete ponovno primiti lijek
Usymro.

Infekcije - njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od

sljedecih znakova.

. infekcije nosa ili grla i obi¢na prehlada su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije prsnog koSa manje su Ceste (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala potkoznog tkiva (celulitis) manje je ¢esta (moZe se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) manje je ¢est (moZe se pojaviti u do 1 na
100 osoba).

Usymro moze oslabiti sposobnost obrane organizma od infekcija. Neke infekcije mogu postati ozbiljne
i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, bakterijama (ukljucujuéi tuberkulozu) ili
parazitima, ukljucujuéi infekcije koje se ve¢inom pojavljuju u ljudi s oslabljenim imunosnim sustavom
(oportunisticke infekcije). U bolesnika lijeenih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisti¢ke
infekcije mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), pluca i oka.
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Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete lijek Usymro. Ti znakovi ukljuéuju:
o vruéicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje, gubitak teZine

o osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasSalj koji ne prolazi

o toplu, crvenu i bolnu kozu ili bolni koZni osip s mjehurima

o Zarenje pri mokrenju

o proljev

o smetnje ili gubitak vida

. glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, muc¢nina ili Smetenost.

Odmah recite svom lije¢niku 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 lije¢nik ¢e mozda odluciti da ne smijete primjenjivati lijek Usymro
dok se infekcija ne povuée. Takoder, recite svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer
se one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — pojac¢ano 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

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
proljev
mucnina
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

® 6 o o o 0o o o o o o

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivicna infekcija rodnice

depresija

zacepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbeZ na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spustena vjeda i opustenost misic¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica“ ili ,,Bellova

paraliza®), §to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne Zute ili bijele mjehuri¢e na koZi, ponekad
prac¢ene vru¢icom (pustularna psorijaza)

o ljustenje koZe (eksfolijacija koze)

. akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. crvenilo 1 ljustenje koze vecée 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

o upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koZznog osipa s malim crvenim ili ljubicastim
kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)
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Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o pojava mjehura na kozi koja moZe biti crvena, moZe svrbiti i biti bolna (bulozni pemfigoid)

o KoZni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze
izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika 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 Usymro

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.

Nemojte tresti bocice lijeka Usymro. Dugotrajno snazno protresanje moze oStetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:

o nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o ako je tekuc¢ina promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Usymro 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 promuckan

o ako je unisten zastitni poklopac.

Usymro je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoriSteni lijek koji je preostao u bocici i Strcaljki
potrebno je primjereno zbrinuti. 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
ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Usymro sadrZi

. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna bogéica sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml otopine.

o Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Usymro izgleda | sadrzaj pakiranja

Usymro je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetloZuta 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 bocici od 2 ml. Jedna boc¢ica sadrzi 45 mg
ustekinumaba u 0,5 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Republika Ceska
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Proizvoda¢

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dablin 2, D02 EK84

Irska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

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 lije¢enja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoc¢i kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluditi da Cete si injekciju lijeka Usymro davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako

si dati injekciju lijeka Usymro. Razgovarajte s lijeénikom ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni

injekcije ako je dajete sami sebi.

o Nemojte mijeSati lijek Usymro s drugim teku¢inama za injekciju.

o Nemojte tresti bocice lijeka Usymro. Jako protresanje moZe unistiti lijek. Nemojte koristiti lijek
ako je bio jako promuckan.

1. Provjerite koli¢inu bo¢ica i pripremite pribor:

Uzmite bocicu (bocice) iz hladnjaka. Ostavite bocicu da odstoji oko pola sata. To ¢e omoguciti
tekuéini da dosegne ugodnu temperaturu (sobna temperatura) prije injekcije.

Provjerite bocicu (bocice) kako biste bili sigurni:

o da je koli¢ina bocica i jacina lijeka ispravna

o] Ako je Vasa doza 45 mg ili manja, dobit ¢ete jednu boc¢icu lijeka Usymro od 45 mg.

o] Ako je VasSa doza 90 mg, dobit ¢ete dvije bocice lijeka Usymro od 45 mg i trebat cete
si dati dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva razli¢ita mjesta primjene (na
primjer jednu injekciju u desno bedro, a drugu injekciju u lijevo bedro) i primijenite
injekcije to¢no jednu za drugom. Za svaku injekciju koristite novu iglu i §trcaljku.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da bocica nije oStecena, a zastitni poklopac nije slomljen

da je otopina u bocici bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do svijetlozuta

da otopina nije promijenila boju, nije zamucena i ne sadrzi strane Cestice

da otopina nije zamrznuta.

Djeca s pedijatrijskom psorijazom tjelesne teZine manje od 60 kg trebaju dozu manju od 45 mg. Budite
sigurni da znate koliku koli¢inu (volumen) treba izvaditi iz bocice te koju vrstu Strcaljke koristiti za
primjenu doze. Ako ne znate potrebnu koli¢inu ili tip $trcaljke, obratite se zdravstvenom radniku za
daljnje upute.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i polozite na ¢istu povrsinu. To ukljucuje Strcaljku, iglu,
antisepticke maramice, komadi¢ vate ili gaze 1 spremnik za odlaganje ostrih predmeta (pogledajte
sliku 1).

Slika 1
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2. Odaberite i pripremite mjesto za primjenu injekcije:

Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte sliku 2)
o Usymro se daje injekcijom pod koZu (supkutano).
o Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbouhu (abdomen), najmanje 5 cm

od pupka.
o Ako je moguce, nemojte injekciju primijeniti u podrucja koze koja pokazuju znakove psorijaze.
o Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.

* PovrSine obojene sivo preporucena su mjesta primjene injekcije
Slika 2

Pripremite mjesta primjene injekcije
. Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

. Obrisite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
. Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Pripremite dozu:

o Skinite poklopac s vrha bocice (pogledajte sliku 3)

Nemojte ukloniti Cep.

Ocistite Cep antiseptickom maramicom.

Stavite bocicu na ravnu povrSinu.

Uzmite Strcaljku i uklonite kapicu igle.

Ne dodirujte iglu niti dopustite da igla dode u dodir s bilo ¢im.
Gurnite iglu kroz gumeni cep.

86



Okrenite bocicu 1 $trcaljku naopako.

Povucite klip Strcaljke kako bi napunili Strcaljku s koli¢inom tekuéine iz bocice koju Vam je
propisao lije¢nik.

Vazno je da je igla uvijek u teku¢ini. Na taj nacin se sprjeCava stvaranje mjehurica u Strcaljki
(pogledajte sliku 4).

Slika 4

Izvucite iglu iz bocice.

Drzite Strcaljku s iglom usmjerenom prema gore kako biste vidjeli ima li unutra mjehurica
zraka.

Ako ima mjehuriéa zraka, lagano lupkajte postrance dok mjehurici zraka ne odu do vrha
Strcaljke (pogledajte sliku 5).

Slika 5

Zatim pritis¢ite klip dok se ne ukloni sav zrak (ali ne i teku¢ina).
Nemojte odloZziti Strcaljku ili dopustiti da igla bilo $to dotakne.

Primijenite dozu:

Njezno uhvatite nabor ocis¢ene koze izmedu palca i kaziprsta. Kozu nemojte jako stisnuti.
Uvucite iglu u uhvacéeni nabor koze.

Pritis¢ite klip Strcaljke palcem koliko ide, sve dok cijela koli¢ina teku¢ine ne bude ubrizgana.
Gurajte polagano i ravnomjerno i dalje lagano drze¢i uhvaceni nabor koze.

Kada je klip pritisnut do kraja, izvucite iglu iz koZe i pustite koZu.

Nakon injekcije:

Pritisnite antiseptiCku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.
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Na mjestu uboda injekcije moZe se pojaviti malo krvi ili tekuéine. To je normalno.

Mozete pritisnuti komadié vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.
Nemojte trljati koZu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
moZete pokriti malim flasterom.

Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke i igle moraju se odloZiti u spremnik koji se ne moZe probusiti, poput
spremnika za o$tre predmete. Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene igle i Strcaljke zbog
vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. OdloZite spremnik za oStre predmete
prema lokalnim propisima.

Prazne bocice, antisepti¢ke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Usymro 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 pomo¢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 Usymro, pazljivo proditajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Usymro i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Usymro
Kako primjenjivati Usymro

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Usymro

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oarLNE

1. Sto je Usymro i zasto se koristi

Sto je Usymro
Usymro sadrzi djelatnu tvar ,,ustekinumab®, monoklonsko protutijelo. Monoklonska su protutijela
proteini koji prepoznaju i specificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Usymro pripada skupini lijekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi®. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunoshog sustava.

Za §to se Usymro koristi

Usymro se koristi za lijecenje sljedec¢ih upalnih bolesti:

o plak psorijaze — u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

o psorijaticnog artritisa — u odraslih

o umjerene do teSke Crohnove bolesti — u odraslih i djece tjelesne teZine najmanje 40 kg

Plak psorijaza
Plak psorijaza bolest je koZe koja uzrokuje upalu koja zahvaca koZu i nokte. Usymro ¢e smanjiti upalu
i ostale znakove bolesti.

Usymro se primjenjuje u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji se ne mogu
lijeciti ciklosporinom, metotreksatom ili fototerapijom ili kada navedeno lijeenje nije pokazalo
rezultate.

Usymro se primjenjuje u djece i adolescenata u dobi od 6 godina i starijih s umjerenom do teSkom
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plak psorijazom koji ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lije¢enje, ili kada navedeno lijeCenje
nije pokazalo rezultate.

Psorijatic¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis upalna je 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 Usymro radi:

o smanjenja znakova i simptoma bolesti

o poboljsanja fizicke funkcije

o usporavanja o$tecenja zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je 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, mozZze Vam
se primijeniti Usymro za ublaZavanje znakova i simptoma bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Usymro

Nemojte primjenjivati Usymro
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lijecnikom ili
ljekarnikom prije nego Sto primijenite Usymro.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite Usymro. Lije¢nik ¢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 lijecnika ako ste nedavno boravili u
blizini bilo koje osobe koja bi mogla bolovati od tuberkuloze. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije nego primite Usymro. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda ¢ete dobiti lijekove za lijeCenje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Usymro moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme lije¢enja lijekom Usymro. Pogledajte dio ,,Ozbiljne
nuspojave“ u dijelu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene lijeka Usymro recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Usymro. Obratite se svom lijeéniku, ako niste sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka Usymro
oslabljuju dio imunosnog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

. ako ste lijecili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloskog izvora, a
obi¢no se daje injekcijom) —rizik od raka moZe biti veci

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo o$tecenje ili promjene o$tecenja unutar podrucja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj koZi

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks ili na injekciju lijeka Usymro — spremnik ovog
lijeka sadrZi lateks gumu koja moZe izazvati teSke alergijske reakcije kod ljudi koji su osjetljivi
na lateks. Pogledajte dio ,,Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave* u dijelu 4. za
prepoznavanje znakova alergijske reakcije.
ako psorijazu i/ili psorijati¢ni artritis lijecite na bilo koji drugi na¢in — na primjer drugim
imunosupresivom ili fototerapijom (kada se Vase tijelo lijeci vrstom ultraljubicastih (UV)
zraka). Ovi nacini lijeCenja takoder mogu oslabiti dio imunosnog sustava. Zajednicka primjena
tih terapija s lijekom Usymro nije ispitana. Medutim, moguca je poveéana vjerojatnost za
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pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeenje alergija — nije poznato moze li Usymro
utjecati na njih

o 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 Usymro.

Neki su bolesnici tijekom lijeCenja ustekinumabom imali reakcije sli¢ne lupusu, uklju¢ujuci kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah se obratite lijecniku ako Vam se pojavi crveni, uzdignuti,
ljuskavi osip ponekad s tamnijim rubom na dijelovima koZze izloZzenima suncu ili s bolnim zglobovima.

Srcani i moZdani udari

U ispitivanju u bolesnika sa psorijazom lije¢enih ustekinumabom opazeni su sréani i mozdani udari.
Lijecnik ¢e kod Vas redovito provjeravati ¢imbenike rizika za sr¢anu bolest i mozdani udar kako bi
osigurao odgovarajuce lije¢enje. Odmah potrazite lijeéni¢ku pomo¢ ako razvijete bol u prsnom kosu,
slabost ili neuobicajen osjet na jednoj strani tijela, slabost misica lica ili poremecaje govora ili vida.

Djeca i adolescenti

Usymro se ne preporucuje za primjenu U djece sa psorijazom mlade od 6 godina, djece s Crohnovom
bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili za primjenu u djece mlade od 18 godina sa psorijati¢énim
artritisom jer nije ispitan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Usymro

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o 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 Usymro.

° ako ste primali Usymro tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lije¢nika o svom
lijecenju lijekom Usymro prije nego $to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuci Ziva
cjepiva, kao §to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze). Ziva cjepiva se
ne preporucuju za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali
Usymro tijekom trudnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

Trudnoéa i dojenje

. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o PoviSeni rizik od urodenih mana nije zabiljeZen u novorodencadi izloZene ustekinumabu u
maternici. Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ograni¢eno. Stoga
se preporucuje izbjegavati primjenu lijeka Usymro tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoce, a dok
primjenjujete lijek Usymro i joS najmanje 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka
Usymro, morate koristiti odgovaraju¢u kontracepciju.

. Usymro moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce
primali lijek Usymro, 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 Usymro 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 Usymro
tijekom trudnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili
planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti trebate li dojiti
ili uzimati lijek Usymro — nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Usymro sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj napunjenoj Strcaljki od 45 mg/0,5 ml, §to
odgovara 0,10 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako
Vi ili Vase dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati Usymro

Usymro je namijenjen za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi lijeCenje i ima iskustvo u
lijeenju stanja za koja je Usymro namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provijerite s lije¢nikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lije¢nikom o tome kada ¢ete primati injekcije i kada morate do¢i na kontrolne
preglede.

Koliko se lijeka Usymro primjenjuje
Lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Usymro trebate primjenjivati i koliko dugo ¢e trajati lijecenje.

Odrasli u dobi od 18 godina ili stariji
Psorijaza ili psorijati¢ni artritis
o Preporucena pocetna doza je 45 mg lijeka Usymro. Bolesnici tjelesne tezine vece od
100 kilograma (kg) mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 mg.
o Nakon pocetne doze, dobit Cete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.
o Sljede¢e doze obi¢no Su jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lijecenja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro primijenit ¢e Vam
lije¢nik putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne
doze, sljede¢u dozu od 90 mg lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedana injekcijom pod kozu (supkutano).

o U nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod koZu, moze se davati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Vas$ ¢e lije¢nik odluéiti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 godina ili stariji

Psorijaza

o Lije¢nik ¢e Vam odrediti ispravnu dozu, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Usymro
koju je potrebno ubrizgati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas
ovisit ¢e 0 VVasoj tjelesnoj tezini u vrijeme primjene doze.

o Bocica od 45 mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

o Ako je Vasa tjelesna teZina manja od 60 kg, preporucena doza je 0,75 mg lijeka Usymro
po kilogramu tjelesne teZine.

o Ako je Vasa tjelesna teZina 60 kg do 100 kg, preporucena doza je 45 mg lijeka Usymro.

. Ako je Vasa tjelesna tezina vec¢a od 100 kg, preporucena doza je 90 mg lijeka Usymro.

. Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne teZine najmanje 40 kg

Crohnova bolest

o Tijekom lijeCenja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro 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 lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedana injekcijom pod kozu (supkutano).

o Kod nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod koZu, moZe se dati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Vas ¢e lije¢nik odluciti kada trebate primiti sljedecu dozu.

Kako se primjenjuje Usymro
o Usymro se primjenjuje u obliku potkoZne injekcije (,,supkutano*). Na pocetku lije¢enja
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injekciju lijeka Usymro moZe Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o Medutim, Vi i Vas$ lije¢nik moZete odluciti da si sami primjenjujete lijek Usymro. U tom
¢e Vas sluéaju poduciti kako da si sami primijenite lijek Usymro.

o Za upute o tome kako ubrizgati Usymro, pogledajte dio ,,Upute za primjenu” na kraju ove
upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcije ako je dajete sami sebi.

Ako primijenite vise lijeka Usymro nego $to ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu lijeka Usymro od propisane, odmah se obratite svom lije¢niku
ili ljekarniku. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Usymro
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Usymro
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Usymro. 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 lije¢iti.

Alergijske reakcije — njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah pozovite
hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) rijetke su u ljudi kojima se primjenjuje lijek
Usymro (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o] otezano disanje ili gutanje
o] nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o] oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
o Cesti znakovi alergijske reakcije ukljucuju kozni osip i koprivnjacu (mogu se pojaviti u 1 od
100 osoba).

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijecenih 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 lije¢nik moze odluciti da ne smijete ponovno primiti lijek
Usymro.

Infekcije — njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od

sljede¢ih znakova.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije u prsnom koSu manje su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala potkoznog tkiva (,,celulitis*) manje je ¢esta (moze se pojaviti u do 1 na 100 0soba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) manje je ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba)

Usymro moze oslabiti sposobnost obrane organizma od infekcija. Neke infekcije mogu postati ozbiljne
i mogu ukljucivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, bakterijama (ukljucujuci tuberkulozu) ili
parazitima, ukljucujuci infekcije koje se ve¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunosnim sustavom
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(oportunisti¢ke infekcije). U bolesnika lije¢enih ustekinumabom bile su prijavljene oportunisti¢ke
infekcije mozga (upala mozga, upala mozdanih ovojnica), plu¢a i oka.

Morate obratiti paznju na znakove infekcije dok primjenjujete Usymro. Ti znakovi ukljucuju:
vrucicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje, gubitak teZine

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasSalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu koZu ili bolni koZni osip s mjehurima

Zarenje pri mokrenju

proljev

smetnje ili gubitak vida

glavobolja, ukocenost vrata, osjetljivost na svjetlo, muc¢nina ili Smetenost.

Odmah recite svom lije¢niku 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 lije¢nik ¢e mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Usymro dok
se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se
one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — poja¢ano crvenilo i ljustenje koZe na vecoj povrsini tijela mogu biti simptomi
ozbiljnih poremecaja koze, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnhog dermatitisa. Morate odmah
reci svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
proljev
mucnina
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

® 6 0 & o o o o o o o

Manje ¢este 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

spustena vjeda i opustenost misic¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica®“ ili ,,Bellova

paraliza®), §to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne Zute ili bijele mjehuri¢e na koZi, ponekad
prac¢ene vru¢icom (pustularna psorijaza)

o ljustenje koZe (eksfolijacija kozZe)

. akne

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
o 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
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prirodna promjena vrste simptoma psorijaze.
o upala malih krvnih Zila, koja moZe dovesti do koZnog osipa s malim crvenim ili ljubi¢astim
kvrgama, vru¢icom ili bolovima u zglobovima (vaskulitis)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o pojava mjehura na koZi koja moZe biti crvena, moze svrbiti i biti bolna (bulozni pemfigoid).

o koZni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koZe
izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Usymro

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako je potrebno, pojedina¢ne napunjene $trcaljke lijeka Usymro takoder se mogu Cuvati na
sobnoj temperaturi do 30 °C, tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 40 dana u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji zabiljeZite datum kada je
napunjena Strcaljka prvi put izvadena iz hladnjaka i datum kada napunjenu Strcaljku treba baciti.
Datum bacanja ne smije biti nakon isteka originalnog roka valjanosti navedenog na kutiji. Ako
se §trcaljka ¢uva na sobnoj temperaturi (do 30 °C), ne smije se vracéati u hladnjak. Strcaljku koja
nije iskoriStena unutar 40 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka
valjanosti, ovisno o tome §to je ranije, potrebno je zbrinuti na odgovarajuci nacin.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Usymro. Dugotrajno snazno protresanje moze oStetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:
o nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o ako je tekué¢ina promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Usymro izgleda i sadrZaj pakiranja“)
. ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je sluc¢ajno bio

zamrznut ili zagrijan)
. ako je lijek bio snazno promuckan.

Usymro je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u Strcaljki potrebno
je primjereno zbrinuti. 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 Usymro sadrzi

. Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 45 mg ustekinumaba u 0,5 ml
otopine.

o Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Usymro izgleda i sadrzaj pakiranja

Usymro je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetloZuta otopina za
injekciju. Otopina moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina. Dostavlja se u kartonskom
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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
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Republika Ceska

Proizvoda¢

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

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 zdravstveni radnik ¢e Vam pomoc¢i kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluciti da ¢ete si injekciju Usymro davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Usymro. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcije ako je

dajete sami sebi.

o Nemojte mijeSati Usymro s drugim teku¢inama za injekciju

o Nemoijte tresti napunjene Strcaljke Usymro. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte
koristiti lijek ako je bio jako promuckan.

Slika 1 prikazuje kako izgleda napunjena Strcaljka.

AKTIVACIISKE

KLIP « v TIUELO PROZOR ZA IGLA ZASTITNA
KVACICE STITNIKA GLEDANJE KAPICA IGLE
IGLE
e I =
GLAVA | KRILCA STITNIKA
KLIPA IGLE
Slika 1
1. Provjerite koli¢inu napunjenih §trcaljki i pripremite pribor:

Priprema za primjenu napunjene Strcaljke

o Uzmite napunjenu Strcaljku (ili Strcaljke) iz hladnjaka. Ostavite napunjenu Strcaljku da odstoji
izvan kutije oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini da dosegne ugodnu temperaturu (sobna
temperatura) prije injekcije. Nemojte uklanjati zastitnu kapicu s igle na Strcaljki dok ¢ekate da
temperatura Strcaljke dosegne sobnu temperaturu.

DrZite napunjenu Strcaljku za tijelo Strcaljke sa zaStithom kapicom igle okrenutom prema gore.
Nemojte drzati Strcaljku za glavu Klipa, klip, krilca Stitnika igle ili zastitnu kapicu igle.

Nikada ne povlacite klip prema natrag.

Ne uklanjajte zastitnu kapicu s igle napunjene Strcaljke dok ne dodete do koraka u uputi kada je
vrijeme za njeno uklanjanje

Provjerite napunjenu Strcaljku (ili Strcaljke) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina napunjenih $trcaljki i jacina lijeka ispravna
o] ako je Vasa doza 45 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu Strcaljku lijeka Usymro od
45 mg

o] ako je Va3a doza 90 mg, dobit ¢ete dvije napunjene Strcaljke lijeka Usymro od
45 mg i treba Cete si dati dvije injekcije. Za te injekcije odaberite dva razli¢ita mjesta
primjene (npr. jednu injekciju u desno bedro, a drugu injekciju u lijevo bedro) i
primijenite injekcije tocno jednu za drugom.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da napunjena $trcaljka nije oStecena

da je otopina u napunjenoj Strcaljki bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i

bezbojna do svijetlozuta
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o da otopina u napunjenoj Strcaljki nije promijenila boju, nije zamucena ili ne sadrzi strane Cestice
o da otopina u napunjenoj Strcaljki nije zamrznuta.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i polozite na ¢istu povrsinu. To uklju¢uje antisepti¢ke maramice,
komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje oStrih predmeta.

2. Odaberite i pripremite mjesto za primjenu injekcije:

Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte sliku 2)

o Usymro se daje injekcijom pod koZu (supkutano).

o Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbuhu (abdomen), najmanje 5 cm
od pupka).

. Ako je moguce, nemojte injekciju primijeniti u podru¢ja koze koja pokazuju znakove psorijaze.
Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.

‘ |
VN
*Povrsine obojene sivo preporu¢ena su mjesta primjene injekcije.
Slika 2

Pripremite mjesta primjene injekcije

. Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

. Obrisite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.

. Nemojte ponovno dodirivati to podruéje prije primjene injekcije.

3. Uklonite zastitnu kapicu igle (pogledajte sliku 3):

o Zastitnu kapicu igle ne smijete uklanjati dok niste spremni za primjenu doze lijeka.
Uzmite napunjenu Strcaljku, drZite tijelo Strcaljke jednom rukom.

. Povucite zastitnu kapicu s igle tako da ju ravno povucete s igle i bacite ju. Dok to radite,
nemojte dirati klip Strcaljke.
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Slika 3

o Mozda ¢ete primijetiti mjehuri¢e zraka u napunjenoj Strcaljki ili kapljicu tekué¢ine na vrhu igle.
To je normalno i ne treba se uklanjati.
o Ne dirajte iglu i pazite da igla ne dotakne bilo koju povrSinu.

o Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala bez zaStitne kapice igle. Ako se to dogodi,
kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika.
o Primijenite dozu odmah nakon uklanjanja zastitne kapice s igle.

4. Ubrizgajte dozu:

o Drzite napunjenu $trcaljku jednom rukom koristeéi srednji prst i kaZiprst, te stavite palac na vrh
glave klipa, a drugom rukom njezno uhvatite nabor oci$¢ene koze izmedu palca i kaziprsta.
Nemojte jako stisnuti.

. Nikada ne povlacite klip prema natrag.

. Jednim brzim pokretom uvedite iglu pod koZu, koliko ide (pogledajte sliku 4).

Slika 4

. Primijenite cijelu koli¢inu lijeka gurajuci klip, sve dok glava klipa ne bude potpuno izmedu
krilaca Stitnika igle (pogledajte sliku 5).
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Slika 5

o Kada je klip pritisnut do kraja, nastavite pritiskati glavu klipa, izvucite iglu i pustite kozu
(pogledajte sliku 6).

Slika 6

Polako maknite palac s glave klipa $trcaljke i pustite da se prazna $trcaljka povuée prema gore sve
dok cijela igla ne bude prekrivena Stitnikom igle, kao Sto je prikazano na slici 7:

Slika 7

100



Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.
Na mjestu uboda injekcije moze se pojaviti malo krvi ili tekucine. To je normalno.

Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.
Nemoijte trljati koZzu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
moZete pokriti malim flasterom.

Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke moraju se odloZiti u spremnik koji se he moZe probusiti, poput
spremnika za oStre predmete (pogledajte sliku 8). Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene
Strcaljke zbog vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. OdloZite spremnik za oStre
predmete prema lokalnim propisima.

Antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.

E

Slika 8
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Usymro 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.

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 Usymro, pazljivo proditajte ove informacije.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak 1
ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Usymro i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Usymro
Kako primjenjivati Usymro

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Usymro

SadrZaj pakiranja i druge informacijen

S

1. Sto je Usymro i zasto se koristi

Sto je Usymro
Usymro sadrzi djelatnu tvar ,,ustekinumab®, monoklonsko protutijelo. Monoklonska su protutijela
proteini koji prepoznaju i specificno se vezu na odredene proteine u tijelu.

Usymro pripada skupini lijekova koji se nazivaju ,,imunosupresivi“. Ti lijekovi djeluju tako da
oslabljuju dio imunoshog sustava.

Za §to se Usymro koristi

Usymro se koristi za lijecenje sljedec¢ih upalnih bolesti:

o plak psorijaze - u odraslih i djece u dobi od 6 godina i starijih

o psorijaticnog artritisa - u odraslih

o umjerene do teSke Crohnove bolesti - u odraslih i djece tjelesne teZine najmanje 40 kg

Plak psorijaza
Plak psorijaza bolest je koZe koja uzrokuje upalu koja zahvaca kozu i nokte. Usymro ¢e smanjiti upalu
i ostale znakove bolesti.

Usymro se primjenjuje u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, koji se ne mogu
lijeciti ciklosporinom, metotreksatom ili fototerapijom ili kada navedeno lijeenje nije pokazalo
rezultate.

Usymro se primjenjuje u djece i adolescenata u dobi od 6 godina i starijih s umjerenom do teSkom
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plak psorijazom koji ne podnose fototerapiju ili drugo sistemsko lije¢enje, ili kada navedeno lijeCenje
nije pokazalo rezultate.

Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis upalna je 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 Usymro radi:

o smanjenja znakova i simptoma bolesti

o poboljsanja fizicke funkcije

o usporavanja o$tecenja zglobova.

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je 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, moZze Vam
se primijeniti Usymro za ublaZzavanje znakova i simptoma bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Usymro

Nemojte primjenjivati Usymro
o ako ste alergi¢ni na ustekinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
o ako imate aktivnu infekciju koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od gore navedenog na Vas, razgovarajte sa svojim lijecnikom ili
ljekarnikom prije nego Sto primijenite Usymro.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Usymro. 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. Lije¢nik ¢e Vas pregledati i provesti test
na tuberkulozu, prije primjene Usymro. Ako lije¢nik misli da kod Vas postoji rizik od razvoja
tuberkuloze, mozda cete dobiti lijekove za lijeCenje tuberkuloze.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave

Usymro moZe uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate paziti
na odredene znakove bolesti za vrijeme koristenja Usymro. Pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave* u
dijelu 4. za cjeloviti popis ovih nuspojava.

Prije primjene lijeka Usymro recite lije¢niku:

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na Usymro. Obratite se svom lijeéniku, ako niste sigurni.

o ako ste ikada imali bilo koju vrstu raka — zbog toga Sto imunosupresivi poput lijeka Usymro
oslabljuju dio imunosnog sustava. To moze povecati rizik za pojavu raka.

o ako ste lijecili psorijazu drugim bioloskim lijekovima (lijek proizveden iz bioloSkog izvora, a
obic¢no se daje injekcijom) —rizik od raka moze biti veci

. ako imate ili ste nedavno imali infekciju

. ako imate bilo kakvo novo o$tecenje ili promjene o$tecenja unutar podrucja zahvaéenih
psorijazom ili na zdravoj koZi

o ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks ili na injekciju Usymro —spremnik ovog lijeka
sadrzi lateks gumu koja moze izazvati teSke alergijske reakcije kod ljudi koji su osjetljivi na
lateks. Pogledajte dio ,,Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave* u dijelu 4. za prepoznavanje
znakova alergijske reakcije.

. ako psorijazu 1/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 sa Usymro nije ispitana. Medutim, moguca je povecana vjerojatnost za
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pojavu bolesti povezanih sa slabijim imunosnim sustavom.

o ako primate ili ste ikada primili injekcije za lijeenje alergija — nije poznato moze li Usymro
utjecati na njih

o 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 Usymro.

Neki su bolesnici tijekom lijecenja ustekinumabom imali reakcije slicne lupusu, ukljucujuéi kozni
lupus ili sindrom sli¢an lupusu. Odmah se obratite lije¢niku 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 lije¢enih ustekinumabom opaZeni su sréani i moZdani udari.
Lijecnik ¢e kod Vas redovito provjeravati ¢imbenike rizika za sr¢anu bolest i mozdani udar kako bi
osigurao odgovarajuce lijeenje. 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.

Djeca i adolescenti

Usymro se ne preporucuje za primjenu U djece sa psorijazom mlade od 6 godina, djece s Crohnovom
bolesti tjelesne teZine manje od 40 kg ili za primjenu u djece mlade od 18 godina sa psorijati¢énim
artritisom jer nije ispitan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi, cjepiva i Usymro
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:
o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste se nedavno cijepili ili ¢ete se cijepiti. Neki tipovi cjepiva (ziva cjepiva) ne smiju
se davati dok se primjenjuje Usymro.
. ako ste primali Usymro tijekom trudnoce, obavijestite djetetovog lije¢nika o svom

lijeenju lijekom Usymro prije nego $to dijete primi bilo koje cjepivo, ukljucujuci ziva
cjepiva, kao $to je BCG cjepivo(Koristi se za sprje¢avanje tuberkuloze). Ziva cjepiva se ne
preporucuju za Vase dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali
Usymro tijekom trudnoée, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

Trudnoda i dojenje

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Povecani rizik od urodenih mana nije zabiljezen u novorodencadi izlozene ustekinumabu
u maternici. Medutim, iskustvo s primjenom ustekinumaba u trudnica je ograni¢eno.
Stoga se preporucuje izbjegavati primjenu lijeka Usymro tijekom trudnoce.

. Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje Vam se izbjegavanje trudnoée, a dok
primjenjujete lijek Usymro i jo§ najmanje 15 tjedana nakon posljednje primjene lijeka
Usymro, morate koristiti odgovarajucu kontracepciju.

. Usymro moze proci kroz posteljicu do nerodenog djeteta. Ako ste tijekom trudnoce
primali lijek Usymro, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekcije.
. Prije nego sto dijete primi bilo koje cjepivo, vazno je da djetetovim lijeCnicima i drugim

zdravstvenim radnicima kaZete ako ste primali lijek Usymro tijekom trudnoce. Ziva
cjepiva kao $to je BCG cjepivo (koristi se za sprjecavanje tuberkuloze) ne preporucuju se
za Va$e dijete u prvih dvanaest mjeseci nakon rodenja ako ste primali lijek Usymro
ijekom trudnoce, osim ako lije¢nik Vaseg djeteta ne preporuci drugacije.

. Ustekinumab moze prije¢i u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite ili
planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vi i vas$ lije¢nik trebate odlugiti trebate 1i dojiti
ili uzimati lijek Usymro — nemojte oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Usymro ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Usymro sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,10 mg polisorbata 80 (E433) u u jednoj napunjenoj Strcaljki od 90 mg/ml, §to
odgovara 0,10 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako
imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati Usymro

Usymro je namijenjen za primjenu pod nadzorom lije¢nika koji vodi lije¢enje i ima iskustvo u
lijeenju stanja za koja je Usymro namijenjen.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. Razgovarajte s lije¢nikom o tome kada ¢ete primati injekcije i kada morate do¢i na kontrolne
preglede.

Koliko se lijeka Usymro primjenjuje
Lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Usymro trebate primjenjivati i koliko dugo ¢e trajati lijeCenje.

Oderasli u dobi od 18 godina ili stariji

Psorijaza ili psorijati¢ni artritis

o Preporuéena pocetna doza je 45 mg lijeka Usymro. Bolesnici tjelesne tezine vece od
100 kilograma (kg) mogu poceti s dozom od 90 mg umjesto 45 mg.

o Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljedecu dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.
Sljede¢e doze obic¢no Su jednake pocetnoj dozi.

Crohnova bolest

o Tijekom lije¢enja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro 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 lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedana injekcijom pod koZu (supkutano).

o U nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod kozu, moze se davati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Va3 ¢e lije¢nik odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 godina ili stariji

Psorijaza

o Lije¢nik ¢e Vam odrediti ispravnu dozu, ukljucujuéi koli¢inu (volumen) lijeka Usymro
koju je potrebno ubrizgati kako bi se primjenila ispravna doza. Ispravna doza za Vas
ovisit ¢e 0 VVasoj tjelesnoj tezini u vrijeme primjene doze.

o Bocica od 45 mg je dostupna ako trebate primiti manje od pune doze od 45 mg.

. Ako je Vasa tjelesna teZina manja od 60 kg, preporuc¢ena doza je 0,75 mg lijeka Usymro
po kilogramu tjelesne teZine.

. Ako je Vasa tjelesna tezina 60 kg do 100 kg, preporuéena doza je 45 mg lijeka Usymro.
AKo je Vasa tjelesna tezina veca od 100 kg, preporucena doza je 90 mg lijeka Usymro.

. Nakon pocetne doze, dobit ¢ete sljede¢u dozu 4 tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Djeca tjelesne teZzine najmanje 40 kg

Crohnova bolest

. Tijekom lije¢enja, prvu dozu od priblizno 6 mg/kg lijeka Usymro primijenit ¢e Vam
lije¢nik putem infuzije kap po kap (drip) u venu ruke (infuzija u venu). Nakon pocetne
doze, sljede¢u dozu od 90 mg lijeka Usymro primit ¢ete nakon 8 tjedana, a nakon toga
svakih 12 tjedana injekcijom pod koZu (supkutano).

. U nekih bolesnika, nakon prve injekcije pod koZu, moZze se dati 90 mg lijeka Usymro
svakih 8 tjedana. Vas ¢e lije¢nik odluciti kada trebate primiti sljede¢u dozu.
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Kako se primjenjuje Usymro

o Usymro se primjenjuje u obliku potkozne injekcije (,,supkutano®). Na pocetku lijeCenja
injekciju lijeka Usymro moZe Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o Medutim, Vi i Vas$ lije¢nik moZete odluciti da si sami primjenjuete lijek Usymro. U tom
¢e Vas slucaju poduciti kako da si sami primijenite lijek Usymro.

o Za upute o tome kako ubrizgati Usymro, pogledajte dio ,,Upute za primjenu* na kraju ove
upute o lijeku.

Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcije ako je dajete sami sebi.

Ako primijenite vise lijeka Usymro nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili ili dobili ve¢u dozu lijeka Usymro od propisane, odmah se obratite svom lije¢niku
ili ljekarniku. Uvijek sa sobom imajte vanjsku kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Usymro
Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Usymro
Nije opasno prekinuti primjenu lijeka Usymro. 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 moZzda treba hitno lijediti.

Alergijske reakcije — njih mozda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ili odmah pozovite
hitnu medicinsku pomo¢ ako primjetite bilo koji od sljede¢ih znakova.
o Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija“) su rijetke kod ljudi kojima se primjenjuje lijek
Usymro (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:
o] oteZano disanje ili gutanje
o] nizak krvni tlak, koji moze izazvati omaglicu ili oSamucenost
o] oticanje lica, usana, ustiju ili grla.
. Cesti znakovi alergijske reakcije ukljuéuju kozni osip i koprivnjadu (mogu se pojaviti u 1 od
100 osoba).

U rijetkim su slu¢ajevima u bolesnika lijecenih ustekinumabom prijavljene pluéne alergijske
reakcije i upala pluéa. Odmah obavijestite svog lije€nika ako Vam se pojave simptomi kao §to su
kasSalj, nedostatak zraka i vruéica.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju, Vas lije¢nik moze odluciti da ne smijete ponovno primiti lijek
Usymro.

Infekcije — njih moZda treba hitno lijeciti. Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od

sljedecih znakova.

. infekcije nosa ili grla i prehlade su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. infekcije u prsnom koSu manje su ¢este (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

. upala potkoznog tkiva (,,celulitis*) manje je ¢esta (moze se pojaviti u do 1 na 100 0soba)

. herpes zoster (vrsta bolnog osipa s mjehuri¢ima) manje je ¢est (moze se pojaviti u do 1 na
100 osoba)

Usymro moze oslabiti sposobnost obrane organizma od infekcija. Neke infekcije mogu postati ozbiljne
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i mogu ukljuéivati infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, bakterijama (uklju¢ujuéi tuberkulozu) ili
parazitima, ukljuéujuci infekcije koje se ve¢inom javljaju u ljudi s oslabljenim imunosnim sustavom
(oportunisticke infekcije). U 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 Usymro. Ti znakovi ukljucuju:
vru¢icu, simptome nalik gripi, noéno znojenje, gubitak teZine

osjecaj umora ili nedostatak zraka; kasalj koji ne prolazi

toplu, crvenu i bolnu koZu ili bolni koZni osip s mjehurima

Zarenje pri mokrenju

proljev

smetnje ili gubitak vida

glavobolja, ukocCenost vrata, osjetljivost na svjetlo, mucnina ili smetenost.

Odmah recite svom lije¢niku ako primjetite bilo koji od ovih znakova infekcije. To mogu biti znakovi
infekcija, poput infekcija u prsnom kosu, koznih infekcija, herpes zostera ili oportunisti¢kih infekcija
koje mogu imati ozbiljne komplikacije. Recite svom lijecniku ako imate bilo koju vrstu infekcije koja
ne prestaje ili se stalno vraca. Vas lije¢nik ¢e mozda odluciti da ne smijete primjenjivati Usymro dok
se infekcija ne povuce. Takoder, recite svom lije¢niku ako imate otvorene posjekotine ili rane, jer se
one mogu inficirati.

Ljustenje koZe — poja¢ano crvenilo i ljuStenje koZe na veéoj povrSini tijela mogu biti simptomi
ozbiljnih poremecaja koZe, eritrodermne psorijaze ili eksfolijativnog dermatitisa. Morate odmah
redi svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih znakova.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
o proljev

° muénina

. povracanje

. osjecaj umora

. osjecaj omaglice

. glavobolja

. svrbez (,pruritus®)

. bol u ledima, miSi¢ima ili zglobovima

o grlobolja

. crvenilo i bol na mjestu davanja injekcije
o infekcija sinusa

manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcije zuba

gljivi¢na infekcija rodnice

depresijan

zacCepljen ili pun nos

krvarenje, modrice, otvrdnuce, oticanje i svrbez na mjestu primjene injekcije

osjecaj slabosti

spustena vjeda i opustenost misi¢a na jednoj strani lica (,,paraliza lica“ ili ,,Bellova

paraliza®), $to je obi¢no prolazno

o promjene u psorijazi uz crvenilo i nove sitne Zute ili bijele mjehurice na kozi, ponekad
pracene vruc¢icom (pustularna psorijaza)

o ljustenje koZe (eksfolijacija koze)

. akne
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Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o crvenilo i ljustenje koZe vecée 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

o 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)

o pojava mjehura na koZi koja moZe biti crvena, moZe svrbiti i biti bolna (bulozni pemfigoid)

o koZni lupus ili sindrom sli¢an lupusu (crveni, uzdignuti ljuskavi osip na dijelovima koze
izloZzenima suncu, moguce s bolnim zglobovima).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika 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 Usymro

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
. Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
o Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako je potrebno, pojedina¢ne napunjene $trcaljke lijeka Usymro takoder se mogu ¢uvati na
sobnoj temperaturi do 30 °C, tijekom jednokratnog razdoblja od najdulje 40 dana u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Na predvideno mjesto na kutiji zabiljeZite datum kada je
napunjena Strcaljka prvi put izvadena iz hladnjaka i datum kada napunjenu Strcaljku treba baciti.
Datum bacanja ne smije biti nakon isteka originalnog roka valjanosti navedenog na kutiji. Ako
se Strcaljka ¢uva na sobnoj temperaturi (do 30 °C), ne smije se vracati u hladnjak. Strcaljku koja
nije iskoriStena unutar 40 dana ¢uvanja na sobnoj temperaturi ili unutar originalnog roka
valjanosti, ovisno o tome §to je ranije, potrebno je zbrinuti na odgovarajuci nacin.

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Usymro. Dugotrajno snazno protresanje moZe oStetiti lijek.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti:
o nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o ako je tekué¢ina promijenila boju, mutna je ili moZete vidjeti strane Cestice koje plutaju
(pogledajte dio 6. ,,Kako Usymro izgleda i sadrZaj pakiranja“).
. ako znate ili mislite da je lijek mozda bio izloZen ekstremnim temperaturama (da je sluc¢ajno bio

zamrznut ili zagrijan).
o ako je lijek bio snazno promuckan.

Usymro je samo za jednokratnu upotrebu. Sav neiskoristeni lijek koji je preostao u Strcaljki potrebno
je primjereno zbrinuti. 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 pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Usymro sadri
o Djelatna tvar je ustekinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg ustekinumaba u 1 ml.

. Pomoc¢ne tvari su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.
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Kako Usymro izgleda i sadrzaj pakiranja

Usymro je bistra do blago opalescentna (ima biserni sjaj), bezbojna do svijetloZuta 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 90 mg ustekinumaba u 1 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Republika Ceska

Proizvodac¢

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dablin 2, D02 EK84

Irska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

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 lije¢enja zdravstveni radnik ¢e Vam pomoc¢i kod prve injekcije. Medutim, Vi i Vas lije¢nik

mozete odluciti da ¢ete si injekciju Usymro davati sami. Ako dode do toga, poducit ¢e Vas kako si dati

injekciju Usymro. Razgovarajte s lije¢nikom ako imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcije ako je

dajete sami sebi.

o Nemojte mijesati Usymro s drugim teku¢inama za injekciju

o Nemojte tresti napunjene Strcaljke Usymro. Jako protresanje moze unistiti lijek. Nemojte
koristiti lijek ako je bio jako promuckan.

Slika 1 prikazuje kako izgleda napunjena Strcaljka.

AKTIVACIISKE

KLIP - & TIJELO PROZOR ZA IGLA ZASTITNA
KVACICE STITNIKA GLEDANJE KAPICA IGLE
IGLE
 h— =
GLAVA | KRILCA STITNIKA
KLIPA IGLE
Slika 1
1. Provjerite koli¢inu napunjenih §trcaljki i pripremite pribor:

Priprema za primjenu napunjene Strcaljke

o Uzmite napunjenu Strcaljku (ili Strcaljke) iz hladnjaka. Ostavite napunjenu Strcaljku da odstoji
izvan kutije oko pola sata. To ¢e omoguciti otopini da dosegne ugodnu temperaturu (sobna
temperatura) prije injekcije. Nemojte uklanjati zaStitnu kapicu s igle na Strcaljki dok cekate da
temperatura Strcaljke dosegne sobnu temperaturu

Drzite napunjenu Strcaljku za tijelo Strcaljke sa zaStithom kapicom igle okrenutom prema gore.
Nemojte drzati Strcaljku za glavu Kklipa, klip, krilca Stitnika igle ili zaStitnu kapicu igle.

Nikada ne povlacite klip prema natrag.

Ne uklanjajte zastitnu kapicu s igle napunjene Strcaljke dok ne dodete do koraka u uputi kada je
vrijeme za njeno uklanjanje.

Provjerite napunjenu Strcaljku (ili Strcaljke) kako biste bili sigurni

o da je koli¢ina napunjenih Strcaljki i jaCina lijeka ispravna

o] ako je Vasa doza 90 mg, dobit ¢ete jednu napunjenu Strcaljku lijeka Usymro od 90 mg.

da je to ispravan lijek

da lijeku nije istekao rok valjanosti

da napunjena $trcaljka nije oStecena

da je otopina u napunjenoj Strcaljki bistra do blago opalescentna (biserno sjajna) i bezbojna do
svijetloZuta

da otopina u napunjenoj Strcaljki nije promijenila boju, nije zamucena ili ne sadrZi strane Cestice
da otopina u napunjenoj Strcaljki nije smrznuta.

Pripremite sve §to Vam je potrebno i polozite na ¢istu povrSinu. To ukljuéuje antisepticke maramice,
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komadi¢ vate ili gaze i spremnik za odlaganje ostrih predmeta.
2. Odaberite i pripremite mjesto za primjenu injekcije:
Odaberite mjesto za primjenu injekcije (pogledajte sliku 2)

o Usymro se daje injekcijom pod koZu (supkutano).
o Dobra mjesta za davanje injekcije su gornji dio bedara ili na trbouhu (abdomen), najmanje 5 cm

od pupka).
o Ako je moguce, nemojte injekciju primijeniti u podrucja koze koja pokazuju znakove psorijaze.
o Ako ¢e Vam injekciju dati netko drugi, onda mjesto primjene moze biti i nadlaktica.
A
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*PovrSine obojene sivo preporucena su mjesta primjene injekcije.
Slika 2

Pripremite mjesta primjene injekcije
o Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

. Obrisite mjesto za davanje injekcije na kozi antiseptickom maramicom.
o Nemojte ponovno dodirivati to podrucje prije primjene injekcije.

3. Uklonite zastitnu kapicu igle (pogledajte sliku 3):

. Zastitnu kapicu igle ne smijete uklanjati dok niste spremni za primjenu doze lijeka.

. Uzmite napunjenu Strcaljku, drzite tijelo Strcaljke jednom rukom.

. Povucite zastitnu kapicu s igle tako da ju ravno povucete s igle i bacite ju. Dok to radite,
nemojte dirati klip Strcaljke.
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Slika 3

Mozda Cete primijetiti mjehuri¢e zraka u napunjenoj Strcaljki ili kapljicu tekué¢ine na vrhu igle.
To je normalno i ne treba se uklanjati.

Ne dirajte iglu i pazite da igla ne dotakne bilo koju povrsinu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu Strcaljku ako je pala bez zastitne kapice igle. Ako se to dogodi,
kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Primijenite dozu odmah nakon uklanjanja zastitne kapice s igle.

Ubrizgajte dozu:

Drzite napunjenu $trcaljku jednom rukom koriste¢i srednji prst i kaZiprst, te stavite palac na vrh
glave klipa, a drugom rukom njezno uhvatite nabor ociS¢ene koze izmedu palca i kaziprsta.
Nemojte jako stisnuti.

Nikada ne povlacite klip prema natrag.

Jednim brzim pokretom uvedite iglu pod koZu, koliko ide (pogledajte sliku 4).

Slika 4

Primijenite cijelu koli¢inu lijeka guraju¢i klip, sve dok glava klipa ne bude potpuno izmedu
krilaca Stitnika igle (pogledajte sliku 5).

Slika 5

Kada je Klip pritisnut do kraja, nastavite pritiskati glavu klipa, izvucite iglu i pustite koZu
(pogledajte sliku 6)
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Slika 6

Polako maknite palac s glave klipa Strcaljke i pustite da se prazna §trcaljka povuce prema gore sve
dok cijela igla ne bude prekrivena Stitnikom igle, kao Sto je prikazano na slici 7:

Slika 7

Nakon injekcije:

Pritisnite antisepticku maramicu na mjesto primjene injekcije i drzite tako nekoliko sekundi.
Na mjestu uboda injekcije moZe se pojaviti malo krvi ili tekucine. To je normalno.

Mozete pritisnuti komadi¢ vate ili gaze na mjesto primjene injekcije i drzati 10 sekundi.
Nemoijte trljati koZzu na mjestu primjene injekcije. Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije
moZete pokriti malim flasterom.

Odlaganje:

Upotrijebljene Strcaljke moraju se odloZiti u spremnik koji se ne moZe probusiti, poput
spremnika za oStre predmete (pogledajte sliku 8). Nikada ne upotrebljavajte ve¢ upotrijebljene
Strcaljke zbog vlastite sigurnosti i zdravlja te zbog sigurnosti drugih. OdloZite spremnik za oStre
predmete prema lokalnim propisima.

Antisepticke maramice te drugi pribor mozete odloziti u kuéni otpad.
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BI0OHAZARD

Slika 8
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