I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Otulfi 130 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
130 mg usztekinumabot tartalmaz 26 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként (5 mg/ml).

Az usztekinumab kinaihdrcsog-petesejtvonalban, rekombinans DNS-technolégiaval eléallitott,
interleukin- (IL) 12/23-mal szembeni, teljes mértékben human IgG 1k monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz.

Az oldat tiszta és szintelen vagy vilagos barnassarga.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Crohn-betegség
Az Otulfi olyan, kdzepesen sulyos, sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegek kezelésére

javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy TNFa-
antagonistara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre, vagy
ezek a kezelések esetiikben orvosilag ellenjavalltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Otulfi koncentratum oldatos infizidhoz alkalmazasa a Crohn-betegség diagndzisaban €s
kezelésében jartas orvosok iranyitasa és feliigyelete mellett javasolt. Az Otulfi koncentratum oldatos
infuzidhoz csak intravénas indukcios dozisként alkalmazhato.

Adagolas

Crohn-betegség
Az Otulfi-kezelést a testtomeg alapjan szamitott egyszeri intravénas dozissal kell elkezdeni. Az

infuzios oldatot az 1. tdblazatban meghatarozott szamu Otulfi 130 mg injekcids liveg alkotja (az
elkészitést lasd a 6.6 pontban).



1. tdblazat Az Otulfi kezdeti, intravénds adagoldsa

A beteg testtomege az adagolas Javasolt dézis® A 130 mg-os Otulfi
idopontjaban injekciods iivegek szima
<55kg 260 mg 2
>55kg—-<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

& Megkozelitdleg 6 mg/ttkg

Az els6 subcutan dozist az intravénas dozist kdvetd 8. héten kell adni. Az ezt kdveton alkalmazando
subcutan adagolasi rendet lasd az Otulfi oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben. Alkalmazasi
eléirasanak 4.2 pontjaban.

Iddsek (= 65 év)
Nincs sziikség a d6zis modositasara idéseknél (lasd 4.4 pont).

Vese- és mdjkdrosodads
Az usztekinumabot nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolasi ajanlasok nem tehetok.

Gyermekek és serdiilok

A Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa kezelésére alkalmazott usztekinumab biztonsagossagat és
hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés moédja
Az Otulfi 130 mg csak intravénasan alkalmazhat6. Legalabb egy ora alatt kell beadni.
A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Klinikailag jelentGs, aktiv fert6zés (pl. aktiv tuberculosis; lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkéovethetdség

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.

Fert6zések

Az usztekinumab potencialisan novelheti a fertdzések kockazatat és reaktivalhat latens fert6zéseket.
Klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetden psoriasisos betegekkel végzett
obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabot kapo betegeknél sulyos bakterialis, gombas és
virusfertézéseket figyeltek meg (14sd 4.8 pont).

Az usztekinumabbal kezelt betegeknél opportunista fertézésekrol, koztiik a tuberculosis
reaktivalodasardl, egyéb opportunista bakterialis fertézésekrol (példaul atipusos mycobacterialis
fert6zésrol, a listeria okozta meningitisrdl, legionella-pneumoniarol és nocardiosisrol), opportunista
gombas fertdzésekrol, opportunista virusfertézésekrdl (példaul herpes simplex 2-encephalitisrél) és
parazitafertézésekrol (példaul ocularis toxoplasmosisrol) szamoltak be.

Ovatossag sziikséges, ha az Otulfi hasznélatat olyan betegek esetén mérlegelik, akik kronikus
fertézésben szenvednek vagy akiknek anamnézisében visszatéro fert6zés szerepel (lasd 4.3 pont).

Az Otulfi-kezelés megkezdése el6tt a betegeket ki kell vizsgalni, hogy van-e tuberculosis fertdzésiik.
Az Otulfi-t nem szabad aktiv tuberculosisos betegeknek adni (1asd 4.3 pont). Az Otulfi alkalmazasa



el6tt meg kell kezdeni a latens tuberculosis kezelését. Az Otulfi-kezelés el6tt a tuberculosis elleni
terapia ugyancsak megfontolando olyan betegeknél, akiknek anamnézisében a latens vagy aktiv
tuberculosis megfelel6 kezelése nem igazolhat6. Az Otulfi-t kapo betegeket — a kezelés alatt és
utan — szoros megfigyelés alatt kell tartani az aktiv tuberculosis okozta jelek és tiinetek esetleges
megjelenése miatt.

A betegeket meg kell tanitani arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha fert6zésre utalo jelek vagy tiinetek
jelentkeznek. Amennyiben egy betegnél stilyos fert6zés alakul ki, a beteget szoros megfigyelés alatt
kell tartani, és az Otulfi-t a fert6zés megsziinéséig nem szabad adni.

Rosszindulati daganatok

Az immunszuppresszansok, mint az usztekinumab is potencialisan novelik a rosszindulati daganat
kockazatat. Néhany betegnél, akik klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kdvetden,
psoriasisos betegekkel végzett obszervacios vizsgalat soran usztekinumabot kaptak, bort és nem bort
érint6 rosszindulati daganatok alakultak ki (lasd 4.8 pont). A malignitasok kockazata magasabb lehet
azoknal a psoriasisos betegeknél, akiket a betegségiik lefolyasa alatt mas biologiai gyogyszerekkel
kezeltek.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek anamnézisében rosszindulati daganat
szerepelt, illetve nem folytattak a vizsgalatot olyan betegekkel, akiknél az usztekinumab-kezelés soran
rosszindulati daganat alakult ki. igy ezeknél a betegeknél dvatossag sziikséges az Otulfi hasznalatanak
mérlegelésekor.

Minden betegnél monitorozni kell a nem melanoma borrak megjelenését, kiilonds tekintettel azokra,
akik 60 évnél idésebbek, akiknek az anamnézisében hossza tavi immunszuppressziv terapia vagy
PUVA kezelés szerepel (lasd 4.8 pont).

Szisztémas és 1égzérendszeri tulérzékenységi reakciok

Szisztémas

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran sulyos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be,
egyes esetekben néhany nappal a kezelés utan. Anaphylaxia és angiooedema alakult ki. Ha anafilaxias
vagy mas, sulyos talérzékenységi reakciod jelentkezik, megfeleld kezelést kell kezdeni és az Otulfi
alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 pont).

Infazidval 6sszefliggd reakciok

A klinikai vizsgalatokban infuzidval 6sszefliggd reakciokat figyeltek meg (1asd 4.8 pont). A
forgalomba hozatalt kdvetden sulyos, infuzidval osszefiiggd reakciokrol, koztiik az infuziora adott
anaphylaxias reakciokrol szamoltak be. Amennyiben stlyos vagy életet veszélyezteto reakciot
észlelnek, megfeleld kezelést kell kezdeni, és az usztekinumab adasat abba kell hagyni.

Légzorendszeri

Allergias alveolitis, eosinophil pneumonia és nem fert6zéses eredetii, organizalé pneumonia eseteir6l
szamoltak be az usztekinumab engedélyezését kdvetden végzett alkalmazas soran. A klinikai
megjelenés kohogés, dyspnoe ¢és interstitialis infiltratumok voltak, 1-3 dozist kdvetden. A stlyos
kimenetell esetek kozott 1égzési elégtelenség és elhtizodo hospitalizacio volt. Javulasrol szamoltak be
az usztekinumab-kezelés megszakitasat, és néhany esetben kortikoszteroid alkalmazast kdvetden is.
Ha a fert6zés ki van zarva, és a diagnozis igazolt, az usztekinumabot abba kell hagyni, és megfeleld
kezelést kell alkalmazni (1asd 4.8 pont).

Cardiovascularis események

Egy, a forgalombahozatalt kdvetéen végzett obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabbal kezelt
psoriasisos betegeknél cardiovascularis eseményeket, koztiik myocardialis infarctust és
cerebrovascularis torténést figyeltek meg. Az Otulfi-kezelés alatt a cardiovascularis betegségek
kockazati tényezobit rendszeresen értékelni kell.

Védboltasok
El6 virust vagy ¢él6 baktériumot tartalmazo védooltasok (mint pl. Bacillus Calmette-Guérin [BCG])



Otulfi-val egyidejiileg nem adhatok. Nem végeztek specifikus vizsgalatokat olyan betegek korében,
akik nemrégiben ¢é16 virust vagy €16 baktériumot tartalmazé oltast kaptak. Usztekinumabot kapo
betegek esetén nem allnak rendelkezésre adatok a fertézések €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal
valo szekunder transzmissziojat illetden. E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé védéoltas adasa
el6tt az Otulfi-kezelést az utolsd dozist kdvetden legalabb 15 hétre fel kell fliggeszteni, és
leghamarabb 2 héttel a védboltas beadasa utan lehet folytatni. A felirdknak tanulmanyozniuk kell az
adott véddoltas alkalmazasi eldirasaban az oltas beadasa utani, immunszuppressziv gyogyszerek
egyidejii alkalmazasara vonatkozo kiegészité informaciot és ajanlast.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemoknek nem javasolt ¢l korokozot tartalmazo
védooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd 6 honapban vagy amig a csecsemonél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (1asd 4.5 és 4.6 pont). Ha az é16
korokozot tartalmazo védooltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecseménél,
akkor annak korabbi id6pontban torténd beaddsa mérlegelhetd, ha a csecsemdnél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Otulfi-t kap6 betegek egyidejlileg kaphatnak inaktivalt vagy eldlt korokozokat tartalmazo
véddoltasokat.

A hosszl tava Otulfi-kezelés nem nyomja el a pneumococcus poliszacharid vagy tetanusz vakcinakra
adott humoralis immunvalaszt (lasd 5.1 pont).

Egyideji immunszuppressziv terapia

Psoriasis vizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat immunszuppresszansokkal
kombinacidban — beleértve a bioldgiai hatdanyagokat vagy a fototerapiat — nem értékelték. Arthritis
psoriatica vizsgalatokban nem tiint ugy, hogy a MTX egyidejii alkalmazasa befolyasolna az
usztekinumab biztonsagossagat €s hatasossagat. A Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban ugy
tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta
az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatasossagat. Ovatossag sziikséges mas
immunszuppresszansok ¢és az Otulfi egyidejii haszndlatanak mérlegelésekor vagy egy masik
immunszuppressziv biologiai gyogyszerrdl valo atallitas soran (lasd 4.5 pont).

Immunterapia
Az usztekinumabot nem értékelték olyan betegeknél, akik allergia elleni immunterapiat kaptak. Nem

ismert, hogy az Otulfi befolyasolhatja-e az allergia elleni immunterapiat.

Sulyos bérjelenségek

Psoriasisban szenvedd betegeknél usztekinumab kezelést kdvetden exfoliativ dermatitist jelentettek
(lasd 4.8 pont). Plakkos psoriasisban szenvedé beteknél erythroderma psoriatica fejlodhet ki, a tiinetek
klinikailag megkiilonboztethetetlenek lehetnek az exfoliativ dermatitistdl, a betegséggel egyiitt jard
allapottol. A beteg psoriasisdnak ellendrzésekor a kezelGorvosnak figyelnie kell az erythoderma
psoriatica vagy az exfoliativ dermatitis tiineteit. Ezeknek a tiineteknek a megjelenésekor megfeleld
kezelést kell alkalmazni. Amennyiben gyogyszerreakciot feltételeznek, az Otulfi-kezelést abba kell
hagyni.

Lupusszal tarsul¢ elvaltozasok

Lupusszal tarsulo elvaltozasok eseteirdl szamoltak be az usztekinumabbal kezelt betegeknél, beleértve
a cutan lupus erythematosust és a lupus-szerli szindromat is. Ha borléziok jelentkeznek, kiilondsen a
bor napfénynek kitett teriiletein, vagy arthralgia kiséri, a betegnek azonnal orvosi segitséget kell
kérnie. Ha a lupusszal tarsulo elvaltozasok diagnozisat megerositik, az usztekinumab alkalmazasat
abba kell hagyni, és megfelelo kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 év)

A klinikai vizsgalatokban az engedélyezett indikaciokban usztekinumabot kapd 65 éves €s idésebb
betegeknél a fiatalabb betegekhez képest nem tapasztaltak szamottevo kiilonbséget a hatdsossagban
vagy biztonsagossagban, mindazonaltal a 65 éves és idosebb betegek szama nem elégséges annak




megallapitasahoz, hogy 6k masképpen reagalnanak mint a fiatalabb betegek. Mivel id6s populacioban
a fert6zések eléfordulasi gyakorisaga altalaban magasabb, idosek kezelésekor 6vatosan kell hasznalni.

Natriumtartalom

Az Otulfi kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz doézisonként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

Az Otulfi-t azonban infuzidhoz valé 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatban oldjak fel, amit
kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni (lasd 6.6 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
E16 korokozot tartalmazo oltdanyag nem adhat6 az Otulfi-val egyidejiileg.

Az in utero usztekinumab-expozicidnak kitett csecsemoknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
védooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd 6 honapban vagy amig a csecsemonél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (1asd 4.4 és 4.6 pont). Ha az é16
korokozot tartalmazo védooltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecseménél,
akkor annak korabbi id6épontban torténé beadasa mérlegelhetd, ha a csecseménél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Human interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A III. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai
analiziseinek soran vizsgaltak a psoriasisos betegeknél egyidejiileg leggyakrabban hasznalt
gyogyszereknek (beleértve a paracetamolt, ibuprofent, acetilszalicilsavat, metformint, atorvasztatint,
levotiroxint) az usztekinumab farmakokinetikéajara gyakorolt hatasat. Ezen egyidejiileg adott
gyogyszerekkel vald interakciora nem utalt semmi. Ezen analizis alapjaul az szolgalt, hogy legalabb
100 beteget (a vizsgalt populacio > 5%-a) kezeltek egyidejileg ezekkel a gyogyszerekkel a vizsgalat
iddtartamanak legalabb 90%-aban. Arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az
egyidejiilleg alkalmazott MTX, NSAID-ok, 6-merkaptopurin, azatioprin és oralis kortikoszteroidok
vagy arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az anti-TNFo hatéoanyagok
korébbi expozicidja nem volt hatassal az usztekinumab farmakokinetikajara.

Egy in vitro vizsgalat eredményei alapjan a dozis modositasara nincs sziikség olyan betegeknél, akik
egyidejiileg CYP450-szubsztratokat kapnak (lasd 5.2 pont).

Psoriasis-vizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat mas
immunszuppresszansokkal kombinacioban — beleértve a bioldgiai hatdbanyagokat vagy a

fototerapiat — nem értékelték. Arthritis psoriatica vizsgalatokban a MTX egyidejii alkalmazasa nem
mutatta, hogy befolyasolna az usztekinumab biztonsagossagat €s hatasossagat. A Crohn-betegségben
végzett vizsgalatokban ugy tlint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatdsossagat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korban 1év6 nok

Fogamzdképes korban 1évé noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 15 hétig azt kdvetden.

Terhesség
Az usztekinumab-expoziciot kdvetden, ismert kimeneteld terhességekbdl szarmazo, mérsékelt szamu,

prospektivan gyiijtott adat, beleértve azt a tobb mint 450 terhességet, amelyben az expozicié az elsé
trimeszterben tortént, nem utal stlyos velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockéazatara
ujsziiléttekben.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont).

A rendelkezésre allo klinikai tapasztalat azonban korlatozott. El6vigyazatossagbol az Otulfi



hasznalatat terhesség alatt ajanlatos keriilni.

Az usztekinumab atjut a placentan, és kimutattak olyan csecsemdk szérumaban, akik terhességiik alatt
usztekinumabbal kezelt nobetegektdl sziilettek. Ennek klinikai hatdsa nem ismert, ugyanakkor a
fert6zés kockazata az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemoknél a sziiletés utan
magasabb lehet.

Az in utero usztekinumab-expozicidnak kitett csecsemoknek nem javasolt ¢l korokozot tartalmazo
védooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd 6 honapban vagy amig a csecsemOnél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (1asd 4.4 és 4.5 pont). Ha az é16
korokozot tartalmazo védodoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecseménél,
akkor annak korabbi id6pontban térténd beaddsa mérlegelhetd, ha a csecsemonél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Szoptatas
A publikalt szakirodalombdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy az usztekinumab

nagyon kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. Nem ismert, hogy az usztekinumab a
lenyelést kdvetden szisztémasan felszivodik-e. Tekintettel az usztekinumab anyatejjel taplalt
csecsemdbkre gyakorolt mellékhatasainak kockazatara, donteni kell a szoptatas kezelés alatti és a
kezelést kovetd 15 hétre torténo leallitasarol vagy az Otulfi-terapia megszakitasarol, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermek, valamint az Otulfi-terapia elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység
Az usztekinumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Otulfi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az usztekinumabbal feln6ttkori psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a leggyakoribb mellé¢khatas (> 5%) a
nasopharyngitis és fejfajas volt. A legtobbet enyhének tekintették, és nem tette sziikségessé a
vizsgalati kezelés megszakitasat. Az usztekinumabbal kapcsolatban jelentett, legsulyosabb
mellékhatas a stlyos tulérzékenységi reakciok voltak, beleértve az anaphylaxiat is (lasd 4.4 pont). Az
altalanos biztonsagossagi profil a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél hasonld volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb ismertetett biztonsagossagi adatok 14, I1. fazisa és III. fazisa, 6709, usztekinumabot kapott
(4135 psoriasisban és/vagy arthritis psoriaticaban, 1749 Crohn-betegségben és 825 colitis ulcerosaban
szenvedd) felnott betegen végzett vizsgalatbol szarmaznak. Ebbe beletartoznak a legalabb 6 honapos
vagy 1 éves klinikai vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos periddusaiban tértént usztekinumab-
expoziciok (4577 psoriasisban, arthritis psoriaticaban és 3253 Crohn-betegségben vagy colitis
ulcerosaban szenvedo beteg), és a legalabb 4 vagy 5 éves expoziciok is (sorrendben 1482 és

838 psoriasisban szenvedd beteg).

A felndttkori psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
klinikai vizsgalatokbol szarmazo, illetve a forgalomba hozatalt kdveten szerzett tapasztalatok alapjan
jelentett mellékhatasokat a 2. tablazat sorolja fel. A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag
szerint vannak csoportositva a kdvetkez6 megallapodas szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



2. tablazat A mellékhatasok felsoroldsa

Szervrendszer

Gyakorisag: mellékhatas

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Gyakori: fels6 1éguti fert6zés, nasopharyngitis, sinusitis
Nem gyakori: cellulitis, fogak fertdzései, herpes zoster,
also 1éguti fertdzés, virusos felsd 1éguti fertdzés,
vulvovaginalis mycoticus infekcid

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: talérzékenységi reakciok (beleértve a
borkititést, urticariat)

Ritka: sulyos talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxiat és angiooedemat)

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: depresszid

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, fejfajas
Nem gyakori: facialis paresis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: oropharyngealis fajdalom

Nem gyakori: orrdugulas

Ritka: allergias alveolitis, eosinophil pneumonia
Nagyon ritka: organizalé pneumonia*

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei

Gyakori: viszketés

Nem gyakori: psoriasis pustulosa, bérhamlas, acne
Ritka: exfoliativ dermatitis, hypersensitiv vasculitis
Nagyon ritka: bullosus pemphigoid, cutan lupus
erythematosus

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotdszovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: hatfajdalom, myalgia, arthralgia
Nagyon ritka: lupus-szerii szindroma

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Gyakori: faradtsag, az injekcio helyén fellép6 erythema,
fajdalom az injekcid helyén

Nem gyakori: az injekcid helyén fellép6 reakciok
(beleértve a vérzést, véralafutast, induraciot, duzzanatot
¢s viszketést), gyengeség

* Lasd 4.4 pont, Szisztémas és l1égzdérendszeri tulérzékenységi reakciok.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fert6zések

Psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenved6 betegek
placebokontrollos vizsgélataiban a fertdzés vagy stlyos fert6zés aranya hasonld volt az
usztekinumabbal, illetve a placeboval kezelt betegek kdrében. Ezeknek a klinikai vizsgalatoknak a
placebokontrollos szakaszaban a fert6zés aranya 1,36 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal
kezelt betegeknél, illetve 1,34 a placeboval kezelt betegeknél. Stlyos fertézések 0,03 utankdvetési
betegévenkénti gyakorisagi arannyal fordultak eld az usztekinumabbal kezelt betegeknél (30 sulyos
fert6zés 930 utankovetési betegévenként) illetve 0,03 gyakorisaggal a placeboval kezelt betegeknél
(15 sulyos fertdzés 434 utankovetési betegévenként) (lasd 4.4 pont).

A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos iddszakaiban, melyek 11 581 betegévnyi expoziciot
jelentenek, 6709 beteg esetében az atlagos utankdvetés 1,0 év volt; 1,1 év psoriasissal jaro
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban és 1,0 év
a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. A fertézés aranya 0,91 utankovetési betegév volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél és a stlyos fert6zések — beleértve a pneumoniat, analis abscessust,
cellulitist, diverticulitist, gastroenteritist és virusfertézéseket — aranya 0,02 utankovetési betegév volt
az usztekinumabbal kezelt betegeknél (199 sulyos fertdzés 11 581 utdnkdvetési betegévenként).

Klinikai vizsgalatokban az egyidejlileg izoniaziddal kezelt, latens tuberculosisban szenvedd

betegeknél nem alakult ki tuberculosis.

Rosszindulatt daganatok




A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok placebokontrollos szakaszaban a rosszindulati daganatok, kivéve a nem melanoma
borrakot, incidenciaja 0,11/100 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél

(1 beteg 929 utankovetési betegévenként) szemben a placebdval kezelt betegekre vonatkozo 0,23-o0s
értékkel (1 beteg 434 utankovetési betegévenként). A nem melanoma borrak incidenciaja

0,43/100 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (4 beteg 929 utankovetési
betegévenként) szemben a placeboval kezelt betegekre vonatkozoé 0,46-os értékkel (2 beteg

433 utankovetési betegévenként).

A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos idoszakaiban, melyek 11 561 betegévnyi expoziciot
jelentenek, 6709 beteg esetében a median utankovetés 1,0 év volt; 1,1 év a psoriasissal jard
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év a Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban, és
1,0 év a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. 11 561 utankovetési betegév alatt a nem melanoma
borrakokat kivéve, 62 esetben rosszindulati megbetegedéseket jelentettek (az incidencia értéke
0,54/100 utankovetési betegév az usztekinumabbal kezelt betegeknél). Az usztekinumabbal kezelt
betegek esetén jelentett rosszindulatli megbetegedések incidencidja dsszevethetd volt az atlag
populacidban vart értékkel (standardizalt incidencia arany = 0,93 [95%-os konfidencia intervallum:
0,71; 1,20] életkorra, nemre és rasszra korrigalva). A leggyakrabban megfigyelt rosszindulati
megbetegedések, kivéve a nem melanoma boérrakot, a prosztatarak, a colorectalis carcinoma, a
melanoma €s az emlécarcinoma volt. A nem melanoma bérrak incidencidja 0,49/100 utdnkovetési
betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (56 beteg 11 545 utankovetési betegévbdl). A
bazalsejtes vs. a pikkelysejtes bérrakban szenvedd betegek aranya (3:1) dsszevethetd az atlag
populacidban vart arannyal (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi és infuizios reakciok

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban folytatott intravénds indukcios vizsgalatokban az egyszeri
intravénas dozis utan anaphylaxiaval jaré eseményekrdl vagy egyéb, stlyos infizios reakciokrol nem
szamoltak be. Ezekben a vizsgalatokban a 785, placebdval kezelt beteg 2,2%-anal, és az usztekinumab
javasolt dozisaval kezelt 790 beteg 1,9%-4nal szdmoltak be az infuzio alatt vagy egy oran beliil
bekovetkezé nemkivanatos eseményrdl. A forgalomba hozatalt kdvetden sulyos, infuzioval
Osszefliggd reakciokrol, koztik az infaziora adott anaphylaxias reakciokrol szamoltak be (lasd

4.4 pont).

Gyermekek és serdilok

6 éves és idosebb, plakkos psoriasisban szenvedo gyermekek és serdiilok

Az usztekinumab biztonsagossagat két I11. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, kozepesen sulyos, stlyos
plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél. Az els6 vizsgalatot 110, 12—17 éves,
legfeljebb 60 hétig kezelt beteggel végeztek, ¢s a masodik vizsgalatot 44, 6-11 éves, legfeljebb

56 hétig kezelt beteggel végezték. Altaldnossagban az ebben a két, akar 1 éves biztonsagossagi
adatokkal rendelkezd vizsgalatban jelentett nemkivanatos események hasonloak voltak a plakkos
psoriasisban szenvedd felndttekkel végzett korabbi vizsgalatokban észleltekhez.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 6 mg/ttkg-os, egyszeri dozisokat dozislimitalo toxicitas nélkiil
alkalmaztak intravéndsan. Tuladagolas esetén a beteget — a mellékhatasok okozta barmilyen jel vagy
tiinet kialakulasa miatt — ajanlott megfigyelni és adott esetben azonnali, megfelel6 tiineti kezelésben
részesiteni.



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC-kod: LO4ACOS

Az Otulfi egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

Az usztekinumab egy teljesen human IgG 1k monoklonalis antitest, mely specificitassal kotodik az
interleukin (IL)-12 és IL-23 human citokinek k6zos p40 fehérje-alegységéhez. Az usztekinumab
gatolja a human IL-12 és IL-23 bioaktivitasat, megakadalyozva a p40 kotddését az immunsejtek
feliiletén expresszalodott IL-12RB1 receptorfehérjéhez. Az usztekinumab nem képes kotddni az
IL-12-h6z vagy IL-23-hoz, ha az mér kotddott az IL-12RB1 sejtfelszini receptorokhoz. fgy nem
valoszini, hogy az usztekinumab hozzajarul az IL-12-t tartalmaz6 sejtek és/vagy IL-23-receptorok
komplement- vagy antitest-medialt citotoxicitasahoz. Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az
aktivalt antigén prezentdlo sejtek, mint pl. a makrofagok és a dendritikus sejtek, valasztjak ki, és
mindkét citokin részt vesz immunfunkcidokban. Az IL-12 serkenti a natural killer (NK) sejteket, és
0sztonzi a CD4+T-sejtek T helper 1 (thl) fenotipussa vald differencialodasat, az 1L-23 a T helper
17-(Th17) utvonalat indukalja. Mindazonaltal az IL-12 és IL-23 rendellenes szabalyozasa
immunmedialt betegségekkel tarsul, mint példaul a psoriasis, az arthritis psoriatica ¢s a Crohn-
betegség.

Az IL-12 és IL-23 koz0s p40 alegységéhez kotddve az usztekinumab psoriasisban, arthritis
psoriaticaban ¢s Crohn-betegségben a Th1- és Th17-citokinutvonalak megszakitasan keresztiil

crer

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-kezelés a gyulladasos markerek, koztiik a
C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis calprotectin indukcios fazis alatti csokkenését eredményezte, ami
aztan a fenntart6 fazis alatt is fennmaradt. A CRP-t a vizsgalat kiterjesztése soran értekelték, és a
fenntart6 fazis soran megfigyelt csokkenések altaldban a 252. hétig fennmaradtak.

Immunizalas

A Psoriasis Vizsgalat 2 (PHOENIX 2) hosszu tavu kiterjesztése alatt, az usztekinumabbal legalabb
3,5 évig kezelt felnott betegek a nem szisztémasan kezelt psoriasisos kontrollcsoporttal azonos
antitest-valaszt mutattak mind a pneumococcus poliszacharid, mind a tetanus vakcinakra.

A felnétt betegek azonos aranyéaban alakult ki protektiv pneumococcus- és tetanusz-ellenes antitest-
szint, és az antitest-titerek azonosak voltak az usztekinumabbal kezelt és a kontroll betegeknél.

Klinikai hatasossag

Crohn-betegség
Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettds vak, placebokontrollos

multicentrikus vizsgalatban értékelték, kozepesen stlyos, sulyos (Crohn-betegség aktivitasi index
[CDALI] pontszam > 220 és < 450), aktiv Crohn-betegségben szenvedd felnott betegeknél. A klinikai
fejlesztési program két, 8 hetes intravénas indukcios vizsgalatbol (UNITI-1 és UNITI-2) allt, amit egy
44 hetes subcutan, randomizalt, leallitdsos-fenntart6 adagolasu vizsgalat (IM-UNITI) kovetett, ami
Osszességében egy 52 hetes kezelést jelent.

Az indukcios vizsgalatokban 1409 (UNITI-1, n=769; UNITI-2 n=640) beteg vett részt. Mindkét
indukcios vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 6. héten
klinikai valaszreakcio (a CDAI-pontszam > 100 pontos csokkenésével definialt) alakult ki. A
hatasossagi adatokat mindkét vizsgalatban 8 héten at gylijtotték és analizaltak. Az oralis
kortikoszteroidok, immunmodulatorok, aminoszalicilatok és antibiotikumok egyidejii adagolasa

10



megengedett volt, és a betegek 75%-a a tovabbiakban is kapta ezeknek a gyogyszereknek legalabb az
egyikét. A betegeket mindkét vizsgalatban a javasolt, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os, 1épcsdzetes dozis
(lasd 1. tablazat, 4.2 pont) vagy a fix dézisu 130 mg usztekinumab vagy a placebo egyszeri, 0. héten
torténo intravénas adasara randomizaltak.

A UNITI-1-vizsgalat betegeinél a korabbi TNFa-ellenes kezelés sikertelen volt, vagy intoleransak
voltak ra. A betegek megkozelitdleg 48%-anal volt sikertelen 1 korabbi anti-TNFa-kezelés, és
52%-anal volt sikertelen 2 vagy 3 korabbi anti-TNFa-kezelés. Ebben a vizsgalatban a betegek 29,1%-a
adott inadekvat kezdeti valaszreakciot (primer non-reszponderek), 69,4%-uk reagalt, de a
vélaszreakcio megsziint (szekunder non-reszponderek), és 36,4%-uk volt intolerans az
anti-TNFa-kezelésre.

A UNITI-2-vizsgalat betegeinél legalabb egy konvencionalis kezelés sikertelen volt, beleértve a
kortikoszteroidokat vagy az immunmodulatorokat is, és korabban vagy nem kaptak anti-TNFa-t
(68,6%), vagy kaptak mar korabban, de az anti-TNFa-kezelés nem volt sikertelen (31,4%).

Mind a UNITI-1-, mind UNITI-2-vizsgéalatban a placebohoz viszonyitva a betegek szignifikdnsan
magasabb aranya adott klinikai valaszreakciot, és volt remisszidban az usztekinumabbal kezelt
csoportban (3. tablazat). A klinikai valaszreakcid €s a remisszio mar a 3. héten szignifikans volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél, és a 8. hétig tovabb javult. Ezekben az indukcids vizsgalatokban a
hatasossag jobb és tartdosabb volt a 1épcsdzetes adagolasu csoportban, mint a 130 mg-os
déziscsoportban, és ezért a Iépcsdzetes adagolas a javasolt indukcios dozis.

3. tablazat: A klinikai valaszreakcio és remisszio indukcioja a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Az Placebo Az
N=247 usztekinumab N=209 usztekinumab
javasolt dozisa javasolt dozisa
N=249 N=209
Klinikai remisszio, 8. hét 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Klinikai valaszreakcio
(100 pont), 6. hét
Klinikai valaszreakcio o o/ a o 0/ a
(100 pont), 8. hét 50 (20,2%) 94 (37,8%) 67 (32,1%) 121 (57,9%)
70 pontos valaszreakcio, 3. hét 67 (27,1%) 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
70 pontos valaszreakcio, 6. hét 75 (30,4%) 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) 135 (64,6%)"
A klinikai remisszio a definicio szerint a CDAI-pontszam < 150; A klinikai valaszreakcio a definicio szerint a
CDALI- pontszam legalabb 100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszio allapotaban maradas

A 70 pontos valaszreakcio definicioja a CDAI-pontszam legalabb 70 pontos csdokkenése

* Az anti-TNFa sikertelensége

A konvencionalis kezelés sikertelensége

2 p<0,001

b p<0,01

53(21,5%) | 84(33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"

*ok

A fenntarto kezeléssel végzett vizsgalatban (IM-UNITI) 388 olyan beteget értékeltek, aki 100 pontos
klinikai valaszreakciot ért el a 8. héten, a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban az usztekinumab
indukcioval. A betegeket 44 hétig tarto, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab, 12 hetenkénti 90 mg
usztekinumab vagy placebo subcutan fenntarto rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntarté adagolast
lasd az Otulfi oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben Alkalmazasi elirasanak 4.2 pontjaban).

A betegek szignifikansan magasabb aranyanal maradt fent a 44. héten a klinikai remisszio és
valaszreakcid az usztekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebocsoportban (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: A klinikai valaszreakcio és remisszio fenntartasa az IM-UNITI-vizsgalatban (44. hét,
52. hét az indukcios dozis elkezdésétol)

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként
90 mg 90 mg

1"



usztekinumab | usztekinumab
N=1317 N=128" N=129"

Klinikai remisszio 36% 53%* 49%"
Klinikai valaszreakcio 44% 59%"° 58%"°
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszid 30% 47%* 43%°
Klinikai remisszié azoknal a betegeknél:

lellglzl;:élllllsszwban voltak a fenntart6 kezelés 46% (36/79) | 67% (52/78)" 56% (44/78)

akik a CRD3002-vizsgalatbol Iéptek bet 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)

akik korabban nem kaptak anti-TNFa-t 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)

akik a CRD3001-vizsgalatbol 1éptek be® 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

A klinikai remisszi6 a definici6é szerint a CDAI-pontszdm < 150; A klinikai valaszreakci6 a definicid szerint a
CDAI pontszam legalabb 100 pontos csdkkenése, vagy a klinikai remisszi6 allapotdban maradas
A placebocsoport olyan betegekbdl allt, akik valaszreakciot adtak az usztekinumabra, és akiket a fenntartd

o o ® W

kezelés kezdetén placebora randomizaltak.

Azok a betegek, akik 100 pontos klinikai valaszreakciot adtak az usztekinumabra a fenntarté kezelés

kezdetén.

Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a konvencionalis kezelés, de az anti-TNFa-kezelés nem.
Azok a betegek, akik refrakterek/intoleransak az anti-TNFa-ra.

p <0,01
p <0,05
szamszerilien szignifikans (p < 0,05)

Az IM-UNITI -vizsgalatban 129 beteg koziil 29-nél nem maradt fent az usztekinumabra adott
valaszreakcio, amikor 12 hetenként kezelték 6ket, és megengedett volt az usztekinumab dozis
8 hetenkénti adasra torténd modositasa. A valaszreakcio elvesztését a > 220 pontos

CDAI-pontszdmmal és a CDAl-pontszamnak a vizsgalat megkezdése ota bekovetkezett, >

100 pontos

emelkedésével definialtak. Ezeknél a betegeknél 16 héttel a dozis modositasa utan a betegek 41,4%-a
ért el klinikai remissziot.

Azok a betegek, akik nem adtak klinikai valaszreakciot az usztekinumab-indukciora a UNITI-1- és
UNITI-2 indukciods vizsgalat 8. hetében (476 beteg), beléptek a fenntartd adagolassal végzett vizsgalat
(IM-UNITT) nem randomizalt részébe, és 90 mg usztekinumab subcutan injekcidt kaptak abban az
idépontban. Nyolc héttel késobb a betegek 50,5%-a ért el klinikai valaszreakciot, és kapta tovabb a

8 hetenkénti fenntartd adagolast. A fenntartd adagolast folytato betegek koziil a tobbségnél fennmaradt
a valaszreakcio (68,1%), és remissziot ért el a 44. héten (50,2%), olyan aranyban, ami hasonlo6 volt
azoknak a betegeknek az aranydhoz, akik kezdetben reagaltak az usztekinumab indukciora.

Az usztekinumab indukcidra reagalo, és a fenntartd adagolasu vizsgalat kezdetekor placebocsoportba
randomizalt 131 beteg koziil 51-nél ezt kovetden megsziint a valaszreakcio, és 8 hetenként 90 mg
usztekinumabot kapott subcutan. Azoknak a betegeknek a tobbségénél, akiknél megsziint a
valaszreakcid, és Gjra kellett kezdeni az usztekinumabot, az Gjrakezdés az indukcios infiziot kovetd
24 héten beliil megtortént. Ebbol az 51 betegbol 70,6% ért el klinikai valaszreakciot, és 39,2% ért el
klinikai remissziot 16 héttel az elsé subcutan usztekinumab dé6zis beadésa utan.

Az IM-UNITI-vizsgalatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejezd betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat kiterjesztéses szakaszaban folytassdk a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belépd
¢s usztekinumab-kezelést kapo 567 beteg kozott a klinikai remissziod és valaszreakcid rendszerint

252 héten keresztiil egyarant fennmaradt azoknal a betegeknél, akiknél sikertelenek voltak a
TNF-kezelések, és azokndl a betegeknél is, akiknél sikertelenek voltak a konvencionalis kezelések.

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél
legfeljebb 5 évig tartd kezeléssel nem azonositottak 0j biztonsagossagi aggalyokat.

Endoszkopia
A mucosa endoszkopos képét 252 olyan betegnél értékelték egy alvizsgalatban, aki a vizsgalat
megkezdésekor alkalmas volt a betegségaktivitas endoszkopos vizsgélatara. Az elsddleges végpont a
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vizsgalat megkezdésétol a Crohn-betegség egyszerisitett endoszkopos betegség stilyossagi
pontszamaban (Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease — SES-CD) bekovetkezett
valtozas volt, ami egy olyan Gsszetett pontszam, ami 5 ileo-colicus szegmensben értékeli a fekélyek
jelenlétét/méretét, a fekélyekkel boritott nyalkahartyafelszin aranyat, a barmilyen egyéb 1€zi6 altal
érintett nyalkahartyafelszin aranyat, és a sziikiiletek/stricturak meglétét/tipusat. A 8. héten egy
egyszeri intravénas indukcios dozis utan a SES-CD-pontszamban bekovetkezett valtozas nagyobb volt
az usztekinumab-csoportban (n = 155, atlagos valtozas = —2,8), mint a placebocsoportban (n =97,
atlagos valtozas =-0,7, p=0,012).

A fistula valaszreakcioja

A vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistulaval biro betegek egy alcsoportjaban (8,8%; n = 26), az
usztekinumabbal kezelt 15 beteg koziil 12-nél (80%) értek el fistula-valaszreakciot 44 hét utan
(meghatarozasa szerint az indukcids vizsgalat megkezdésétdl a valadékozo fistulak szaméban
bekovetkezd > 50%-o0s csokkenés), mig a placebot kapo 11 beteg koziil csak 5-nél (45,5%).

Az egészsegi allapottal dsszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindséget a gyulladdsos bélbetegség kérdbivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) és az SF-36 kérddivvel értékelték. A 8. héten az
usztekinumabot kapo betegek a placebohoz viszonyitva statisztikailag szignifikansan nagyobb, és
klinikailag jelentOs javulast mutattak az IBDQ 0sszpontszam és az SF-36 mentalis komponens
végpontszam tekintetében mind a UNITI-1-, mind a UNITI-2-vizsgalatban, valamint az

SF-36 fizikalis komponens végpontszam tekintetében a UNITI-2-vizsgalatban. Ez a javulas 44 héten
keresztiil altalaban jobban fennmaradt az usztekinumabbal-kezelt betegeknél az
IM-UNITI-vizsgalatban, mint a placebot kapoknal. Az egészségi allapottal Osszefiiggd ¢letmindség-
javulas rendszerint fennmaradt a 252 hetes kiterjesztett idészak alatt,

Immunogenités
Az usztekinumab-kezelés alatt kialakulhatnak usztekinumab-ellenes antitestek, és tobbségiik

neutralizald. A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-ellenes antitestek
kialakulasa az usztekinumab fokozott clearance-ével tarsul. Nem figyeltek meg csokkent hatasossagot.
Nincs nyilvanvalo osszefliggés az ustekinumab-ellenes antitestek jelenléte és az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok kozott.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az usztekinumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek
benytjtasi kotelezettségét illetden Crohn-betegségben (lasd 4.2 pont, gyermekek ¢€s serdiilok korében
torténo alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas
1 oréaval az infuzi6 utan figyelték meg, ami 126,1 mikrogramm/ml volt a Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél.

Eloszlas
Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kdvetden a median eloszlasi térfogat (Vz) a
terminalis fazisban 57-83 ml/kg k6zott valtozott.

Biotranszformacio
Az usztekinumab metabolizmusanak pontos ttja nem ismert.

Eliminacio

Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kvetden a median szisztémas clearance (CL)
1,99-2,34 ml/nap/ttkg k6zott valtozott. Psoriasisos, arthritis psoriaticiban vagy Crohn-betegségben
szenvedo betegeknél az usztekinumab median felezési ideje (t12) valamennyi psoriasis és arthritis
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psoriatica vizsgalatban koriilbeliil 3 hét volt, 15 és 32 nap kozott valtozva.

Dozislinearitas
Az usztekinumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) hozzavetdlegesen dozis-aranyosan emelkedett
egyszeri, intravénasan alkalmazott, 0,09 mg/ttkg-tol 4,5 mg/ttkg-ig terjeddé dozisok utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok karosodott vese- vagy majfunkcidji betegek
esetén. Nem végeztek specifikus vizsgalatokat az intravénas usztekinumabbal idések vagy gyermekek
korében.

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-clearance variabilitasat befolyasolta a
testtomeg, a szérumalbuminszint, a CRP, a sikertelen TNF-antagonista-kezelési statusz, a nemi
hovatartozas, a rassz (azsiai, illetve nem azsiai), valamint az usztekinumab elleni antitest statusz,
mik6zben a testtomeg volt az a f6 kovarians, amely érintette az eloszlasi térfogatot. Ezenkiviil Crohn-
betegségben a clearance-et befolyasolta a C-reaktiv protein, a sikertelen TNF-antagonista kezelés
statusz, valamint a rassz (azsiai, illetve nem azsiai). Ezeknek a kovariansoknak a megfeleld
farmakokinetikai paraméter tipusos vagy referencia-értékére gyakorolt hatasa + 20%-on beliil volt,
ezért ezeknek a kovariansoknak az esetén a d6zis modositasa nem indokolt. Az immunmodulatorok
egyidejti alkalmazasanak nem volt az usztekinumab eloszlasra gyakorolt, jelentds hatasa.

A CYP450-enzimek szabalyozasa
Az IL-12 vagy az IL-23 CYP450 enzimek szabalyozasara gyakorolt hatasait egy, human

hepatocytakon végzett in vitro vizsgéalatban értékelték, mely azt mutatta, hogy az IL-12 és/vagy az
IL-23 10 ng/ml-es koncentracioban nem modositotta a human CYP450 enzimek aktivitasat (CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vagy 3A4, lasd 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozistoxicitasi, fejlodési- és reprodukciods toxicitasi vizsgalatokbol, beleértve a
biztonsagossagi farmakologiai értékeléseket, szarmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat (pl. szervtoxicitas) nem
varhat6. Cynomolgus majmokon végzett fejlédési- és reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban nem
¢szleltek a him fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat, sem fejlodési
rendellenességeket, sem fejlodési toxicitast. Egy 1L.-12/23 antitestanalogot hasznalva egereknél nem
¢észleltek a ndstény fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Allatkisérletekben a dozisszintek koriilbeliil 45-sz6r magasabbak voltak, mint a psoriasisos betegeknél
alkalmazando legmagasabb ekvivalens dozis, és az embereknél észlelt cstics szérumkoncentracio tobb
mint 100-szorosat okoztak majmokban.

Usztekinumabbal, megfeleld, ragesald 1L-12/23 p40-re keresztreakciot nem mutato antitest-modellek
hianyaban nem végeztek karcinogenicitasi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

EDTA-dinatriumso-dihidrat (E385)
L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
L-metionin

poliszorbat 80 (E433)

szacharoz

injekcidhoz valo viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyodgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel. Az Otulfi-t
kizarolag 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldattal lehet higitani.

Az Otulfi-t nem szabad egyidejiileg ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel
egylitt beadni.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év
Nem fagyaszthato!

Felhasznalasra kész allapotban a kémiai és fizikai stabilitasa 15 °C-25 °C-on 24 6ran at bizonyitottan
fennmarad.

Higitas utan nem szabad visszatenni a hiitészekrénybe.

Mikrobiologiai szempontbol, hacsak a higitds modszere nem zarja ki eleve a mikrobiologiai
kontaminacid kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolés idejéért €s annak koriilményeiért
a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani taroldsara vonatkozo6 eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

26 ml oldat brombutil dugdval lezart, 30 ml-es L. tipusu injekcios iivegben. Az Otulfi 1 injekcios
iiveget tartalmazo csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Otulfi injekcios iivegben taldlhat6 oldatot nem szabad felrdzni. Az alkalmazast megel6zden az
oldatot meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket vagy elszinez0dott-e. Az oldat tiszta, szintelen
vagy vilagos barnassarga. A gyogyszer nem hasznalhatd, amennyiben az oldat elszinezddott vagy
zavaros, vagy ha idegen szemcsés anyag van benne.

Higitas
Az Otulfi oldatos infiizidhoz val6 koncentratumot aszeptikus technikat alkalmazo egészségiigyi
szakembernek kell higitania és elkészitenie.

1. A beteg testtomege alapjan szamitsa ki a dozist és a sziikséges Otulfi injekcids livegek szamat
(lasd 4.2 pont, 1. tdblazat). A 26 ml-es Otulfi injekciods iiveg 130 mg usztekinumabot tartalmaz.
Kizarélag teljes injekcios liveg Otulfi-t hasznaljon.

2. Szivjon ki a 250 ml-es infizids zsakbol a beadandé Otulfi térfogataval azonos térfogatu,

9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot, és azt dntse ki (a sziikséges szamu Otulfi injekcios
iivegek mindegyikének megfelelden 6ntson ki 26 ml natrium-klorid oldatot, 2 injekcios
iiveghez: 6ntson ki 52 ml-t, 3 injekcios tiveghez: 6ntson ki 78 ml-t, 4 injekcids liveghez: 6ntsdn
ki 104 ml-t).

3. Szivjon ki 26 ml Otulfi-t a sziikséges szamu injekciods iiveg mindegyikébdl, és fecskendezze be
a 250 ml-es infuzids zsakba. Az inflzids zsakban 1évo végsd térfogatnak 250 ml-nek kell lennie.
Ovatosan keverje Gssze.
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4, A beadas el6tt nézze meg a higitott oldatot. Ne hasznalja fel, ha lathatd, nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék észlelhetok benne.

5. A higitott oldatot legalabb egy o6ras idGtartam alatt adja be. Higitas utan az infuzi6 beadasanak
az infuzids zsakban torténd higitast kovetd 24 oran beliil be kell fejezddnie.

6. Kizarélag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotd képességii, beépitett infazios filtert
(porusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infzids szereléket hasznaljon.
7. Minden injekcids liveg csak egyszeri alkalommal hasznalhato fel, és barmilyen fel nem hasznalt

gyogyszer megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1863/003

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Otulfi 45 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
Otulfi 90 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Otulfi 45 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben
45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml koncentratumot tartalmazé eléretdltott fecskendonként.

Otulfi 90 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben
90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml koncentratumot tartalmazé eldret6ltott fecskendénként.

Az usztekinumab kinaihorcsdg-petesejtvonalban, rekombinans DNS-technologiaval eldallitott,
interleukin- (IL) 12/23-mal szembeni, teljes mértékben human IgG 1k monoklonalis antitest.

Ismert hatast segédanyag(ok)
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Otulfi 45 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
Oldatos injekcid (injekcio).

Otulfi 90 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskendében
Oldatos injekcid (injekcio).

Tiszta és szintelen vagy vilagos barnassarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis

Az Otulfi kdzepes fokt vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javasolt felnétteknek, akik mas
szisztémas terapiakra — beleértve a ciklosporint, metotrexatot (MTX) vagy PUVA-t (psoralen és
ultraibolya A) — nem reagaltak vagy akiknél az ellenjavallt vagy akik azt nem toleraljak (lasd
5.1 pont).

Gyermekek és serdiil6k plakkos psoriasisa

Az Otulfi kdzepes fokt vagy stilyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 6 éves és idésebb
gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a betegség mas, szisztémas terapiaval vagy fototerapiaval nem
kontrollalhaté megfelel6en, vagy akik nem toleraljak azokat (Iasd 5.1 pont).

Arthritis psoriatica (PsA)

Az Otulfi onmagaban vagy MTX-tal kombinacidban aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott
felnott betegeknél, amikor egy el6zd, nem biologiai, betegséget befolyasolo rheumaellenes szerrel
(disease-modifying anti-rheumatic drug; DMARD) végzett terapiara adott valasz elégtelen volt (lasd
5.1 pont).
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Crohn-betegség
Az Otulfi olyan, kdzepesen stlyos, sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedo betegek kezelésére

javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy TNFa-
antagonistara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre, vagy
ezek a kezelések esetiikben orvosilag ellenjavalltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Otulfi alkalmazasa az Otulfi indikacioinak megfeleld betegségek diagnozisaban és kezelésében
jartas orvosok iranyitasa ¢és feliigyelete mellett javasolt.

Adagolas

Plakkos psoriasis
Az Otulfi ajanlott adagolasa szerint a kezd6 do6zis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os dozis
kovet 4 héttel késébb, majd 12 hetente.

Azoknal a betegeknél, akik a kezelés 28. hetéig nem reagaltak, megfontolando a kezelés abbahagyasa.

100 kg-ot meghalado testtomegii betegek

A 100 kg-ot meghaladoé testtomegii betegek kezd6 ddzisa 90 mg subcutan adva, melyet egy 90 mg-os
dozis kovet 4 héttel késdbb, majd 12 hetente. Ezeknél a betegeknél a 45 mg-os dozis is hatasosnak
bizonyult. Mindamellett 90 mg nagyobb hatdsossagot eredményezett (lasd 5.1 pont, 3. tablazat).

Arthritis psoriatica (PsA)

Az Otulfi ajanlott adagolasa szerint a kezdo dozis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os dozis
kovet 4 héttel kés6bb, majd 12 hetente. Alternativaként a 100 kg-ot meghalado testtomegii betegeknél
90 mg alkalmazhato.

Azokndl a betegeknél, akik a kezelés 28. hetéig nem reagéltak, megfontoland6 a kezelés abbahagyésa.

Idések (= 65 év)
Nincs sziikség a dozis modositasara idoseknél (1asd 4.4 pont).

Vese- és mdjkarosodds
Az usztekinumabot nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolasi ajanlasok nem tehetdk.

Gyermekek és serdiilok

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, psoriasisban szenvedd
gyermekek és 18 évesnél fiatalabb, arthritis psoriaticdban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok esetében
nem igazoltak.

Gyermekek és serdiil6k plakkos psoriasisa (6 éves és iddsebb betegek)
Az Otulfi testtomegen alapuld javasolt dozisa alabb keriil bemutatasra (1. tablazat). Az Otulfi-t a 0. és
a 4. héten, majd azt kdvetden 12 hetente kell alkalmazni.

1. tabldazat Az Otulfi javasolt dozisa gyermekgyogydszati psoriasisban

A testtomeg az adagolas idépontjaban Javasolt doézis
<60 kg*
>60-<100kg 45 mg
> 100 kg 90 mg
* Az Otulfi nem elérhetd azon betegek szamara, akik a teljes 45 mg-os d6zisnal kevesebbet igényelnek.

Ha alternativ dozisra van sziikség, az ilyen lehetdséget ado usztekinumab készitményt kell alkalmazni.

Az Otulfi-nak nem létezik olyan dozisformaja, amely testtomeg alapti adagolast tesz lehetové a
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60 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél. A 60 kg-nal konnyebb betegeket
mg/ttkg alapon pontos adagolassal, mas usztekinumab készitménnyel kell kezelni (45 mg oldatos
injekcio injekciods livegben), ami lehetévé teszi a testtomegen alapuld adagolast.

A kezelés abbahagyasa mérlegelend6 azoknal a betegeknél, akik a legfeljebb 28 hetes kezelés alatt
nem mutattak valaszreakciot.

Crohn-betegség
A terapias rezsimben az Otulfi elsé dozisa intravénasan keriil beadasra. Az alkalmazando intravénas

adagolasi rendet lasd az Otulfi 130 mg koncentratum oldatos infuzidhoz Alkalmazasi eldirasanak
4.2 pontjaban.

Az Otulfi 90 mg elsd subcutan adéasa az intravénas dozis utan, a 8. héten kell megtorténjen. Ezt
kovetden 12 hetenkénti adagolas javasolt.

Azok a betegek, akik nem mutattak adekvat valaszreakciot az elsd subcutan dozist kdvetd 8. héten,
ebben az idopontban kaphatnak egy masodik subcutan dézisist (I1asd 5.1 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12 hetenkénti adagolas mellett megsziinik a valaszreakcid, hasznos
lehet az adagolasi gyakorisag 8 hetenkéntire térténd novelése (lasd 5.1 pont, 5.2 pont).

A betegek ezt kdvetden — a klinikai megitélésnek megfeleléen — 8 hetenként vagy 12 hetenként
kaphatjék a dozist (1asd 5.1 pont).

A kezelés abbahagyasa mérlegelendd azoknal a betegeknél, akik 16 héttel az intravénas indukcios
dozis utan, vagy a 8 hetenkénti fenntartd adagolasra torténd atallitas utan 16 héttel nem mutatnak a
kedvezo terapias hatasra utal6 bizonyitékot.

Az Otulfi-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathatd. Azoknal a
betegeknél, akik reagaltak az Otulfi-kezelésre, a kortikoszteroidok doézisa csokkenthetd vagy
adagolasuk abbahagyhat6, a kezelési standardnak megfelel6en.

Ha Crohn-betegségben a kezelés megszakitasra keriil, a kezelés 8 hetenkénti subcutan adagolassal
torténd ujrekezdése biztonsagos €s hatasos.

Idések (> 65 év)
Iddseknél nem sziikséges a dozis mddositasa (lasd 4.4 pont).

Vese- és mdjkdrosodds
Az usztekinumabot ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgaltak. Az adagolasra
vonatkoz6 ajanlas nem adhato.

Gyermekek és serdiilok
A Crohn-betegség kezelésére alkalmazott usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél
fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
Az Otulfi 45 mg és 90 mg eldretdltott fecskenddk kizarolag subcutan injekcioként adhatok. Ha
lehetséges, az injekcio beadasanak helyeként a bér psoriasisos teriileteit keriilni kell.

Amennyiben az orvos alkalmasnak taldlja, a subcutan injekcios technika megfeleld oktatasa utan a
betegek vagy a gondozdik is beadhatjak az Otulfi injekciot. Azonban az orvosnak a betegek megfeleld
kovetésérdl gondoskodni kell. A betegeket vagy a gondozoikat meg kell tanitani arra, hogy a
betegtajékoztatd utasitdsainak megfelelden az Otulfi felirt mennyiségét injektaljak be maguknak. Az
alkalmazasra vonatkozo részletes utasitasok a betegtajékoztatoban talalhatok.

Az elkészitésre vonatkozo tovabbi utasitasokat és a kezeléssel kapcsolatos kiilonleges
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ovintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. Klinikailag jelentds, aktiv fert6zés (pl. aktiv tuberculosis; lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai gydgyszerek nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét €s gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.

Fert6zések

Az usztekinumab potencialisan ndvelheti a fert6zések kockazatat és reaktivalhat latens fertézéseket.
Klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetden psoriasisos betegekkel végzett
obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabot kapo betegeknél sulyos bakterialis-, gombas- és
virusfertézéseket figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

Az usztekinumabbal kezelt betegeknél opportunista fert6zésekrol, koztiik a tuberculosis
reaktivalodasarol, egyéb opportunista bakteridlis fertézésekrol (példaul atipusos mycobacterialis
fert6zésrol, a listeria okozta meningitisrél, a legionella-pneumoniarol és nocardiosisrol), opportunista
gombas fertdzésekrol, opportunista virusfertdzésekrdl (példaul herpes simplex 2-encephalitisrol) és
parazitafertzésekrdl (példaul az ocularis toxoplasmosisrol) szamoltak be.

Ovatossag sziikséges, ha az Otulfi hasznalatat olyan betegek esetén mérlegelik, akik kronikus
fertdzésben szenvednek vagy akiknek anamnézisében visszatéro fertdzés szerepel (lasd 4.3 pont).

Az Otulfi-kezelés megkezdése elott a betegeket ki kell vizsgalni, hogy van-e tuberculosis fert6zésiik.
Az Otulfi-t nem szabad aktiv tuberculosisos betegeknek adni (1asd 4.3 pont). Az Otulfi alkalmazésa
elott meg kell kezdeni a latens tuberculosis-fertdzés kezelését. Az Otulfi-kezelés el6tt a tuberculosis
elleni terapia ugyancsak megfontoland6 olyan betegeknél, akiknek anamnézisében a latens vagy aktiv
tuberculosis megfeleld kezelése nem igazolhato. Az Otulfi-t kapo betegeket — a kezelés alatt és

utan — szoros megfigyelés alatt kell tartani az aktiv tuberculosis okozta jelek é€s tiinetek esetleges
megjelenése miatt.

A betegeket meg kell tanitani arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha fert6zésre utalo jelek vagy tiinetek
jelentkeznek. Amennyiben egy betegnél stlyos fert6zés alakul ki, a beteget szoros megfigyelés alatt
kell tartani, és az Otulfi-t a fert6zés megsziinéséig nem szabad adni.

Rosszindulati daganatok

Az immunszuppresszansok, mint az usztekinumab is potencialisan novelik a rosszindulati daganat
kockazatat. Néhany betegnél, akik klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetéen
psoriasisos betegekkel végzett obszervacios vizsgalat soran usztekinumabot kaptak, bort és nem bort
¢érint6 rosszindulati daganatok alakultak ki (lasd 4.8 pont). A malignitasok kockazata magasabb lehet
azoknal a psoriasisos betegeknél, akiket a betegségiik lefolyasa alatt mas biologiai gyogyszerekkel
kezeltek.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek anamnézisében rosszindulati daganat
szerepelt, illetve nem folytattak a vizsgalatot olyan betegekkel, akiknél az usztekinumab-kezelés soran
rosszindulati daganat alakult ki. igy ezeknél a betegeknél dvatossag sziikséges az Otulfi hasznalatanak
mérlegelésekor.

Minden betegnél monitorozni kell a nem melanoma bdrrak megjelenését, kiilonds tekintettel azokra,

akik 60 évnél idosebbek, akiknek az anamnézisében hosszu tavli immunszuppressziv terapia vagy
PUV A-kezelés szerepel (1asd 4.8 pont).
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Szisztémas és 1égzérendszeri talérzékenységi reakcidk

Szisztémas

A forgalomba hozatalt kdveto alkalmazas soran sulyos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be,
egyes esetekben néhany nappal a kezelés utan. Anaphylaxia és angiooedema alakult ki. Ha anafilaxias
vagy mas, sulyos talérzékenységi reakciod jelentkezik, megfeleld kezelést kell kezdeni és az Otulfi
alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 pont).

Légzorendszeri

Allergias alveolitis, eosinophil pneumonia és nem fertdzéses eredetii, organizal6é pneumonia eseteir6l
szamoltak be az usztekinumab engedélyezését kdvetden végzett alkalmazas soran. A klinikai
megjelenés kohdgés, dyspnoe ¢és interstitialis infiltratumok voltak, 1-3 dozist kdvetden. A stlyos
kimenetell esetek kozott 16gzési elégtelenség és elhtizodo hospitalizacio volt. Javulasrol szamoltak be
az usztekinumab-kezelés megszakitasat, és néhany esetben kortikoszteroid alkalmazast kdvetden is.
Ha a fert6zés ki van zarva, és a diagnozis igazolt, az usztekinumabot abba kell hagyni, és megfeleld
kezelést kell alkalmazni (1asd 4.8 pont).

Cardiovascularis események

Egy, a forgalombahozatalt kovetéen végzett obszervacids vizsgalat soran, az usztekinumabbal kezelt
psoriasisos betegeknél cardiovascularis eseményeket, koztiik myocardialis infarctust és
cerebrovascularis torténést figyeltek meg. Az Otulfi-kezelés alatt a cardiovascularis betegségek
kockazati tényezodit rendszeresen értékelni kell.

Védooltasok

E1§ virust vagy é16 baktériumot tartalmazé véddoltasok (mint pl. Bacillus Calmette-Guérin [BCG])
Otulfi-val egyidejiileg nem adhatok. Nem végeztek specifikus vizsgalatokat olyan betegek korében,
akik nemrégiben ¢é16 virust vagy €16 baktériumot tartalmazé oltast kaptak. Usztekinumabot kapo
betegek esetén nem allnak rendelkezésre adatok a fertézések €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal
valo szekunder transzmissziojat illetden. E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé védéoltas adasa
el6tt az Otulfi-kezelést az utolsd dozist kdvetden legalabb 15 hétre fel kell fliggeszteni, és
leghamarabb 2 héttel a véddoltas beaddsa utan lehet folytatni. A feliroknak tanulmanyozniuk kell az
adott védooltas alkalmazasi eldirasaban az oltas beadasa utani, immunszuppressziv gyogyszerek
egyidejii alkalmazasara vonatkozo kiegészitd informaciot és ajanlast.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemoknek nem javasolt ¢l korokozot tartalmazo
védooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést koveté 6 honapban vagy amig a csecsemonél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (1asd 4.5 és 4.6 pont). Ha az é16
koérokozoét tartalmazo védooltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecseménél,
akkor annak korabbi id6pontban torténd beaddsa mérlegelhetd, ha a csecsemdnél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Otulfi-t kap6 betegek egyidejlileg kaphatnak inaktivalt vagy eldlt korokozokat tartalmazo
véddoltasokat.

A hosszu tavu usztekinumab-kezelés nem nyomja el a pneumococcus poliszacharid vagy tetanusz
vakcinakra adott humoralis immunvalaszt (lasd 5.1 pont).

Egyideji immunszuppressziv terapia

Psoriasisvizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat immunszuppresszansokkal
kombinacidban — beleértve a biologiai hatdanyagokat vagy a fototerapiat — nem értékelték. Arthritis
psoriatica vizsgalatokban nem tlint ugy, hogy a MTX egyidejli alkalmazasa befolyasolna az
usztekinumab biztonsagossagat €s hatasossagat. A Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban ugy
tlint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta
az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatasossagat. Ovatossag sziikséges mas
immunszuppresszansok ¢és az Otulfi egyidejii haszndlatanak mérlegelésekor vagy egy masik
immunszuppressziv biologiai gyogyszerrdl valo atallitas soran (lasd 4.5 pont).

Immunterapia
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Az usztekinumabot nem értékelték olyan betegeknél, akik allergia elleni immunterapiat kaptak. Nem
ismert, hogy az usztekinumab befolyasolhatja-¢ az allergia elleni immunterapiat.

Sulyos bérjelenségek

Psoriasisban szenved6 betegeknél usztekinumab kezelést kdvetden exfoliativ dermatitist jelentettek
(lasd 4.8 pont). Plakkos psoriasisban szenvedé beteknél erythroderma psoriatica fejlodhet ki, a tiinetek
klinikailag megkiilonboztethetetlenek lehetnek az exfoliativ dermatitistdl, a betegséggel egyiitt jard
allapottol. A beteg psoriasisanak ellenérzésekor a kezel6orvosnak figyelnie kell az erythoderma
psoriatica vagy az exfoliativ dermatitis tiineteit. Ezeknek a tiineteknek a megjelenésekor megfeleld
kezelést kell alkalmazni. Amennyiben gyogyszer okozta reakciot feltételeznek, az Otulfi-kezelést abba
kell hagyni.

Lupusszal tarsul6 elvaltozasok

Lupusszal tarsulo elvaltozasok eseteirdl szamoltak be az usztekinumabbal kezelt betegeknél, beleértve
a cutan lupus erythematosust és a lupus-szer(i szindromat is. Ha bérlézidok jelentkeznek, kiilondsen a
bor napfénynek kitett teriiletein, vagy arthralgia kiséri, a betegnek azonnal orvosi segitséget kell
kérnie. Ha a lupusszal tarsulo elvaltozasok diagnozisat megerositik, az usztekinumab alkalmazasat
abba kell hagyni, és megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 év)

A klinikai vizsgalatokban az engedélyezett indikaciokban usztekinumabot kapo 65 éves és id6sebb
betegeknél a fiatalabb betegekhez képest nem tapasztaltak szamottevo kiilonbséget a hatdsossagban
vagy biztonsagossagban, mindazonaltal a 65 éves és idosebb betegek szama nem elégséges annak
megallapitasahoz, hogy 6k masképpen reagalnanak mint a fiatalabb betegek. Mivel id6s populacioban
a fert6zések eléfordulasi gyakorisaga altalaban magasabb, idosek kezelésekor 6vatosan kell hasznalni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
E16 kérokozot tartalmazé oltanyag nem adhat6 az Otulfi-val egyidejiileg.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemdknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
védooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést koveté 6 honapban,vagy amig a csecsemonél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.6 pont). Ha az ¢16
kérokozot tartalmazé véddéoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecsemonél,
akkor annak korabbi id6épontban torténé beadasa mérlegelhetd, ha a csecseménél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Human interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A 1I1. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai
analiziseinek soran vizsgaltak a psoriasisos betegeknél egyidejiileg leggyakrabban hasznalt
gyogyszereknek (beleértve a paracetamolt, ibuprofent, acetilszalicilsavat, metformint, atorvasztatint,
levotiroxint) az usztekinumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasat. Ezen egyidejiileg adott
gyogyszerekkel vald interakciora nem utalt semmi. Ezen analizis alapjaul az szolgalt, hogy legalabb
100 beteget (a vizsgalt populacio > 5%-a) kezeltek egyidejiileg ezekkel a gydgyszerekkel a vizsgalat
id6tartamanak legalabb 90%-aban. Az arthritis psoriaticdban, Crohn-betegségben szenvedo betegeknél
az egyidejlleg alkalmazott MTX, NSAID-ok, 6-merkaptopurin, azatioprin és oralis kortikoszteroidok
vagy az arthritis psoriaticiban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az anti-TNFa
hatéanyagok korabbi expozicidja nem volt hatdssal az usztekinumab farmakokinetikajara.

Egy in vitro vizsgalat eredményei alapjan a d6zis modositasara nincs sziikség olyan betegeknél, akik
egyidejilleg CYP450-szubsztratokat kapnak (lasd 5.2 pont).

Psoriasis-vizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat mas
immunszuppresszansokkal kombinacioban — beleértve a bioldgiai hatbanyagokat vagy a

fototerapiat — nem értékelték. Arthritis psoriatica vizsgalatokban a MTX egyidejii alkalmazasa nem
mutatta, hogy befolyasolna az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat. A Crohn-betegségben
és colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban gy tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy

22



kortikoszteroidok egyidejli alkalmazasa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagat vagy
hatasossagat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korban 1évé nék

Fogamzoképes korban 1év6 noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 15 hétig azt kdvetden.

Terhesség
Az usztekinumab-expoziciot kovetden, ismert kimenetelli terhességekbol szarmazo, mérsékelt szamu,

prospektivan gy(ijtott adat, beleértve azt a tobb mint 450 terhességet, amelyben az expozicio az els6é
trimeszterben tortént, nem utal stlyos velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockéazatara
ujsziilottekben.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett moédon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont).

A rendelkezésre allo klinikai tapasztalat azonban korlatozott. El6vigyazatossagbol az Otulfi
hasznalatat terhesség alatt ajanlatos kertilni.

Az usztekinumab atjut a placentan, és kimutattak olyan csecsemok szérumaban, akik terhességiik alatt
usztekinumabbal kezelt nobetegektdl sziilettek. Ennek klinikai hatdsa nem ismert, ugyanakkor a
fert6zés kockazata az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemoknél a sziiletés utan
magasabb lehet. Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt é16
kérokozot tartalmazé véddoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kdvetd 6 hdonapban vagy
amig a csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Ha az ¢16 korokozot tartalmazo véddoltasnak egyértelmiien kedvezd klinikai hatasa van az adott
csecsemoOnél, akkor annak korabbi idépontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemdnél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Szoptatas
A publikalt szakirodalombdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy az usztekinumab

nagyon kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. Nem ismert, hogy az usztekinumab a
lenyelést kovetden szisztémasan felszivodik-e. Tekintettel az usztekinumab anyatejjel taplalt
csecsemdbkre gyakorolt mellékhatasainak kockazatara, donteni kell a szoptatas kezelés alatti és a
kezelést kovetd 15 hétre torténd leallitasarol vagy az Otulfi-terapia megszakitasarodl, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermek, valamint az Otulfi-terapia elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység
Az usztekinumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Otulfi nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az usztekinumabbal felnottkori psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a leggyakoribb mellékhatas (> 5%) a
nasopharyngitis és fejfajas volt. A legtobbet enyhének tekintették, és nem tette sziikségessé a
vizsgalati kezelés megszakitasat. Az usztekinumabbal kapcsolatban jelentett, legstilyosabb
mellékhatas a stlyos tulérzékenységi reakciok voltak, beleértve az anaphylaxiat is (lasd 4.4 pont). Az
altalanos biztonsagossagi profil a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél hasonlo volt.
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A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabb ismertetett biztonsagossagi adatok 14, II fazisu és III fazisu, 6709, usztekinumabot kapott
(4135 psoriasisban és/vagy arthritis psoriaticaban, 1749 Crohn-betegségben szenvedd, s 825, colitis
ulcerosaban szenvedo beteg), felnbtt betegen végzett vizsgalatbol szarmaznak. Ebbe beletartoznak a
legalabb 6 honapos vagy 1 éves klinikai vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos peridodusaiban tortént
usztekinumab-expoziciok (4577 psoriasisban, arthritis psoriaticaban, 3253 Crohn-betegségben vagy
colitis ulcerosaban szenvedd beteg), €s a legalabb 4 vagy 5 éves expoziciok is (sorrendben 1482 és

838 soriasisban szenvedo beteg).

A felnéttkori psoriasisban, arthritis psoriaticiban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
klinikai vizsgalatokbol szarmazd, illetve a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan
jelentett mellékhatasokat a 2. tablazat sorolja fel. A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag
szerint vannak csoportositva a kdvetkez6 megallapodas szerint: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 —

< 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer

Gyakorisag: mellékhatas

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Gyakori: fels6 1éguti fert6z¢s, nasopharyngitis, sinusitis
Nem gyakori: cellulitis, fogak fertézései, herpes zoster,
also 1éguti fertézés, virusos felsd 1éguti fertdzés,
vulvovaginalis mycoticus infekcid

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: talérzékenységi reakciok (beleértve a
borkititést, urticariat)

Ritka: sulyos talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxiat és angiooedemat)

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: depresszid

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, fejfajas
Nem gyakori: facialis paresis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: oropharyngealis fajdalom

Nem gyakori: orrdugulas

Ritka: allergias alveolitis, eosinophil pneumonia
Nagyon ritka: organizal6 pneumonia*

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei

Gyakori: viszketés

Nem gyakori: psoriasis pustulosa, bérhamlas, acne
Ritka: exfoliativ dermatitis, hypersensitiv vasculitis
Nagyon ritka: bullosus pemphigoid, cutan lupus
erythematosus

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei és tlinetei

Gyakori: hatfajdalom, myalgia, arthralgia
Nagyon ritka: lupus-szerili szindroma

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Gyakori: faradtsag, az injekcio helyén fellép6 erythema,
fajdalom az injekcio helyén

Nem gyakori: az injekcid helyén fellép6 reakciok
(beleértve a vérzést, véralafutast, induraciot duzzanatot
¢s viszketést), gyengeség

* Lasd 4.4 pont, Szisztémas és légzérendszeri tulérzékenységi reakciok.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fert6zések

Psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedo betegek
placebokontrollos vizsgélataiban a fertdzés vagy stlyos fert6zés aranya hasonld volt az
usztekinumabbal, illetve a placeboval kezelt betegek korében. Ezeknek a klinikai vizsgalatoknak a
placebokontrollos szakaszaban a fert6zés aranya 1,36 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal

24




kezelt betegeknél, illetve 1,34 a placeboval kezelt betegeknél. Stlyos fertézések 0,03 utankovetési
betegévenkénti gyakorisagi arannyal fordultak el6 az usztekinumabbal kezelt betegeknél (30 stlyos
fert6zés 930 utankdvetési betegévenként) illetve 0,03 gyakorisaggal a placeboval kezelt betegeknél
(15 sulyos fertdzés 434 utankovetési betegévenként) (lasd 4.4 pont).

A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos id6szakaiban, melyek 11 581 betegévnyi expoziciot
jelentenek, 6709 beteg esetében az atlagos utankovetés 1,0 év volt; 1,1 év psoriasissal jaro
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban és 1,0 év
a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. A fert6zés aranya 0,91 utdnkdvetési betegév volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél €s a sulyos fertdzések — beleértve a pneumoniat, analis abscessust,
cellulitist, diverticulitist, gastroenteritist és virusfertézéseket — aranya 0,02 utankdvetési betegév volt
az usztekinumabbal kezelt betegeknél (199 sulyos fertdzés 11 581 utdnkdvetési betegévenként).

Klinikai vizsgalatokban az egyidejiileg izoniaziddal kezelt, latens tuberculosisban szenvedd
betegeknél nem alakult ki tuberculosis.

Rosszindulatii daganatok

A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok placebokontrollos szakaszaban a rosszindulati daganatok, kivéve a nem melanoma
borrakot, incidenciaja 0,11/100 utankodvetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél

(1 beteg 929 utankovetési betegévenként) szemben a placebdval kezelt betegekre vonatkozo 0,23-0s
értékkel (1 beteg 434 utankovetési betegévenként). A nem melanoma borrak incidencidja

0,43/100 utankdvetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (4 beteg 929 utankovetési
betegévenként) szemben a placeboval kezelt betegekre vonatkozé 0,46-os értékkel (2 beteg

433 utankovetési betegévenként).

A psoriasisban, és arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben ¢€s colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos iddszakaiban, melyek 11 561 betegévnyi expoziciot
jelentenek, 6709 beteg esetében a median utankovetés 1,0 év volt; 1,1 év a psoriasissal jaro
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év a Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban, és
1,0 év a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. 11 561 utankdvetési betegév alatt a nem melanoma
borrakokat kivéve, 62 esetben rosszindulatu megbetegedéseket jelentettek (az incidencia értéke
0,54/100 utankovetési betegév az usztekinumabbal kezelt betegeknél). Az usztekinumabbal kezelt
betegek esetén jelentett rosszindulatii megbetegedések incidencidja dsszevethetd volt az atlag
populacidban vart értékkel (standardizalt incidencia arany = 0,93 [95%-os konfidencia intervallum:
0,71; 1,20] életkorra, nemre és rasszra korrigalva).

A leggyakrabban megfigyelt rosszindulata megbetegedések, kivéve a nem melanoma borrakot, a
prosztatarak, a colorectalis carcinoma, a melanoma és az emldcarcinoma volt. A nem melanoma
borrak incidencidja 0,49/100 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél

(56 beteg 11 545 utankdvetési betegévbdl). A bazalsejtes vs. a pikkelysejtes borrakban szenvedd
betegek aranya (3:1) dsszevethet6 az atlagos populacioban vart arannyal (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciok
Az usztekinumab psoriasis és arthritis psoriatica klinikai vizsgalatainak kontrollos és nem kontrollos
iddszakai alatt kilitést és csalankiiitést figyeltek meg, mindkettét a betegek < 1%-anal (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdilok

6 éves és idosebb, plakkos psoriasisban szenvedo gyermekek és serdiilok

Az usztekinumab biztonsagossagat két I11. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, kozepesen sulyos, stlyos
plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél. Az els6 vizsgalatot 110, 12—17 éves,
legfeljebb 60 hétig kezelt beteggel végezték, és a masodik vizsgalatot 44, 6-11 éves, legfeljebb

56 hétig kezelt beteggel végezték. Altaldnossagban az ebben a két, akar 1 éves biztonsagossagi
adatokkal rendelkezd vizsgalatban jelentett nemkivanatos események hasonloak voltak a plakkos
psoriasisban szenvedd felndttekkel végzett korabbi vizsgalatokban észleltekhez.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 6 mg/ttkg-os, egyszeri dozisokat dozislimitalo toxicitas nélkiil
alkalmaztak intravéndsan. Tuladagolas esetén a beteget — a mellékhatasok okozta barmilyen jel vagy
tiinet kialakulasa miatt — ajanlott megfigyelni és adott esetben azonnali, megfelel6 tiineti kezelésben
részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC-kod: LO4ACOS

Az Otulfi egy biohasonl6 gyodgyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

Az usztekinumab egy teljesen human IgG 1k monoklonalis antitest, mely specificitassal kotédik az
interleukin (IL)-12 és IL-23 human citokinek kozos p40 fehérje-alegységéhez. Az usztekinumab
gatolja a human IL-12 és IL-23 bioaktivitasat, megakadalyozva a p40 kotodését az immunsejtek
feliiletén expresszalodott IL-12R[1 receptorfehérjéhez. Az usztekinumab nem képes kotddni az
IL-12-h6z vagy IL-23-hoz, ha az mér kotddott az IL-12RB1 sejtfelszini receptorokhoz. Igy nem
valdszini, hogy az usztekinumab hozzajarul az IL-12-t tartalmaz6 sejtek és/vagy IL-23-receptorok
komplement-vagy antitest-medialt citotoxicitasahoz. Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az
aktivalt antigén prezentdlo sejtek, mint pl. a makrofagok és a dendritikus sejtek, valasztjak ki, és
mindkét citokin részt vesz immunfunkciokban. Az IL-12 serkenti a natural killer (NK) sejteket, és
0sztonzi a CD4+T-sejtek T helper 1 (th1) fenotipussa vald differencialodasat, az IL-23 a T helper
17-(Th17) utvonalat indukalja. Mindazonaltal az IL-12 és IL-23 rendellenes szabalyozasa immun
medialt betegségekkel tarsul, mint példaul a psoriasis, az arthritis psoriatica és a Crohn-betegség.

Az IL-12 és IL-23 koz0s p40 alegységéhez kotddve az usztekinumab psoriasisban, arthritis
psoriaticaban és Crohn-betegségben a Th1- és Th17-citokintitvonalak megszakitasan keresztiil

srer

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-kezelés a gyulladasos markerek, koztiik a
C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis calprotectin indukcios fazis alatti csokkenését eredményezte, ami
aztan a fenntarto fazis alatt is fennmaradt. A CRP-t a vizsgalat kiterjesztése soran értékelték, és a
fenntarto fazis soran megfigyelt csokkenések altalaban a 252. hétig fennmaradtak.

Immunizalas

A Psoriasis Vizsgalat 2 (PHOENIX 2) hosszu tava kiterjesztése alatt, az usztekinumabbal legalabb
3,5 évig kezelt felndtt betegek a nem szisztémasan kezelt psoriasisos kontrollcsoporttal azonos
antitest-valaszt mutattak mind a pneumococcus poliszacharid, mind a tetanus vakcinékra.

A felnétt betegek azonos aranyaban alakult ki protektiv pneumococcus- és tetanusz-ellenes antitest-
szint, és az antitest-titerek azonosak voltak az usztekinumabbal kezelt és a kontroll betegeknél.

Klinikai hatasossag

Plakkos psoriasis (feln6ttek)
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Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban, 1996 betegen értékelték kozepes foka vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedé olyan
betegek korében, akiket fototerapiara vagy szisztémas terapiara jeloltek. Tovabba egy randomizalt, az
értekeld szamara vak, aktiv kontrollos vizsgalatban &sszehasonlitottdk az usztekinumabot az
etanercepttel olyan, kozepes foka vagy sulyos plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél, akik
ciklosporinra, MTX-ra vagy PUV A-ra adott reakcidja nem volt kielégitd, illetve akik ezeket a
gyogyszereket nem toleraltak vagy akiknél azok ellenjavalltak voltak.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalat (PHOENIX 1) 766 beteget értékelt. Ezen betegek 53%-a vagy nem
reagalt mas szisztémas terapiara, vagy nem toleralta azt, vagy az szamukra ellenjavallt volt.

Az usztekinumab-kezelésre randomizalt betegek 45 mg-os vagy 90 mg-os dozist kaptak a 0. és a

4. héten, ezt kdvetden ugyanazt a dozist 12 hetente. A 0. és 4. hétre placebokezelésre randomizalt
betegeket keresztezve atallitottak ugy, hogy a 12. és16. héten, majd ezt kdvetden 12 hetente
usztekinumabot kapjanak (45 mg vagy 90 mg).

Az eredetileg usztekinumab-kezelésre randomizalt betegeket, akik elérték a Psoriasis teriilet €s
sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index - PASI) szerinti 75-6s valaszt (Iegalabb 75%-o0s
PASI-javulas a kiindulasi allapothoz képest) a 28. és a 40. héten is Gjrarandomizaltak, hogy 12 hetente
usztekinumabot vagy placebdt kapjanak (azaz a terapia megvonasa). A 40. héten placebokezelésre
ujrarandomizalt betegeknél ujrakezdték az usztekinumabot az eredeti adagolasi sémaval, amennyiben
a 40. heti PASI-javulasuk legalabb 50%-o0s csokkenését tapasztaltak.

A vizsgalati kezelés elso alkalmazasatol kezdve minden beteget 76 hétig kovettek.

A 2. szamu Psoriasis Vizsgalat (PHOENIX 2) 1230 beteget értékelt. Ezen betegek 61%-a vagy nem
reagalt mas szisztémas terapiara, vagy nem toleralta azt, vagy az szdmara ellenjavallt volt.

Az usztekinumab-kezelésre randomizalt betegek 45 mg vagy 90 mg-os dozist kaptak a 0. és a 4. héten,
majd egy tovabbi dozist a 16. héten. A 0. és 4. hétre placebokezelésre randomizalt betegeket
keresztezve atallitottak ugy, hogy a 12. és16. héten usztekinumabot kapjanak (45 mg vagy 90 mg). A
vizsgalati kezelés els6 alkalmazasatol kezdve minden beteget 52 hétig kovettek.

A 3. szamu Psoriasis Vizsgalat (ACCEPT) 903, olyan kézepes foku vagy sulyos psoriasisos beteget
értékelt, akik mas szisztémas terdpiara nem reagéltak megfelel6en, vagy nem tolerdltdk azt, vagy
akiknél az ellenjavallt volt, tovabba Gsszehasonlitottak az usztekinumab és az etanercept hatdsossagat,
valamint értékelték az usztekinumab €s az etanercept biztonsagossagat. A vizsgalat 12-hetes, aktiv
kontrollos szakaszaban a betegeket etanercept-kezelésre (50 mg hetente kétszer), illetve a 0. és

4. héten adott 45 mg vagy 90 mg usztekinumabra randomizaltak.

Az 1. és 2. szdmu Psoriasis Vizsgélatban a betegség jellemz0i a vizsgéalat megkezdésekor altaldban
minden terapids csoportban megegyeztek: a median kiindulasi PASI-érték 17-18 kozotti, a medidn
kiindulasi testfeliilet (Body Surface Area - BSA) > 20 és a median Borgyogyaszati életmindségi index
(Dermatology Life Quality Index - DLQI) 10-12 k6z6tti volt. Hozzavet6legesen a betegek
egyharmadanak (az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban) és egynegyedének (a 2. szamu Psoriasis
Vizsgalatban) volt arthritis psoriaticaja. A 3. szamu Psoriasis Vizsgalatban is a betegség hasonld
sulyossagat észlelték.

Ezekben a vizsgalatokban az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi allapottol
szamitva a 12. héten PASI 75-6s valaszt értek el (lasd 3. és 4. tablazat).

3. tablazat A klinikai vdlasz osszesitése az 1. és 2. szamu Psoriasis Vizsgalatokban (PHOENIX 1,

PHOENIX 2)
o
2 dozis (0. és 4. héten) (0., 4. és 16. héten)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. szamu Psoriasis
Vizsgalat
Ra’ndomlzalt betegek 255 255 256 250 243
szama
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N (%)

PASI 50-es valasz N (%) | 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75-0s valasz N (%) | 8(3%) | 171 (67%)" | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90-es valasz N (%) | 5(2%) | 106 (42%) | 94 (37%)" | 123 (49%) | 135 (56%)
PGAD tisztult vagy o o0/ \a 0/ \a o o
rminimdlie N (%) 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
< 100 kg-os betegek 166 168 164 164 153
Szama

IZA(E/B%'OS valasz 6(4%) | 124(74%) | 107 (65%) | 130(79%) | 124 (81%)
> 100 kg-os betegek 89 87 92 86 90
Szama

IZA(E/B% -0s valasz 2 (2%) 47 (54%) | 63 (68%) | 48 (56%) 67 (74%)
2. szamu Psoriasis
Vizsgalat
Randomizélt betegek 410 409 411 397 400
Szama
PASI 50-es valasz N (%) | 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75-0s valasz N (%) | 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90-es valasz N (%) | 3 (1%) | 173 (42%) | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
;?Iﬁg;fszg‘\}lz%gy 18 (4%) | 277 (68%) | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
< 100 kg-os betegek 290 297 289 287 280
Szama

;A(f/i;s'os valasz 12 (4%) | 218 (73%) | 225(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
> 100 kg-os betegek 120 112 121 110 119
Szama

PASI 75-8s vélasz 3 (3%) 55(49%) | 86(71%) | 59 (54%) 88 (74%)

p <0,001 45 mg vagy 90 mg usztekinumabra vonatkozoan, placebdval (PBO) dsszehasonlitva.

b

PGA = Physician Global Assessment / Az orvos globalis értékelése

4. tablazat A 12. heti klinikai valasz Osszesitése a 3. szamu Psoriasis Vizsgalatban (ACCEPT)

3. szamu Psoriasis Vizsgalat

Etanercept Usztekinumab
24 dozis 2 dozis (0. és 4. héten)

(50 mg heti kétszer) 45 mg 90 mg
Randomizalt betegek szama 347 209 347
PASI 50-es valasz N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75-6s valasz N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
PASI 90-es valasz N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA tisztult vagy minimalis N (%) 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)"
<100 kg-os betegek szama 251 151 244
PASI 75-6s valasz N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
> 100 kg-os betegek szama 96 58 103
PASI 75-6s valasz N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

a

b

p <0,001 45 mg vagy 90 mg usztekinumabra vonatkozdan, etanercepttel dsszehasonlitva.
p = 0,012 45 mg usztekinumab esetén, etanercepttel 6sszehasonlitva.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban a PASI 75 fenntartasa szignifikansan magasabb volt folyamatos
kezelés mellett, mint a terapia megvonasa esetén (p < 0,001). Hasonlo eredményeket észleltek minden
usztekinumab dozis esetén. Az els6 évben (52. hét) a fenntarto kezelésre tjrarandomizalt betegek
89%-a reagalt 75-6s PASI valasszal a placebora (a terapia megvonasara) ujrarandomizalt betegek
63%-aval (p < 0,001) szemben. A 18. honapban (76. hét) a fenntartd kezelésre Gjrarandomizalt
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betegek 84%-a reagalt 75-6s PASI valasszal a placebora (a terapia megvonasara) ujrarandomizalt
betegek 19%-aval szemben. A harmadik évben (148. hét) a fenntartd kezelésre jra randomizalt
betegek 82%-a adott PASI 75-valaszt. Az 6todik évben (244. hét) a fenntarto kezelésre Gjra
randomizalt betegek 80%-a adott PASI 75-valaszt.

A placeboéra ujrarandomizalt és a PASI-javulas > 50%-o0s csokkenése utan az eredeti usztekinumab
kezelési sémat Gjra kezd6 betegek 85%-a érte el a 75-0s PASI valaszt a terapia ujrakezdését kovetod
12 héten beliil.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgalatban a 2. és a 12. héten az usztekinumabbal kezelt minden csoportban a
DLQI kiindulési allapothoz viszonyitott, szignifikdnsan nagyobb javulasat mutattak ki placeboval
szemben.

A javulas 28 héten at fennmaradt. Hasonloan, szignifikans javulast észleltek a 2. szam Psoriasis
Vizsgélatban a 4. és 12. héten, ami 24 héten at fennmaradt. Az 1. szdmu Psoriasis Vizsgalatban a
placebdval dsszehasonlitva minden usztekinumabbal kezelt csoportban szintén szignifikans volt a
javulas a korom psoriasisban (Nail Psoriasis Severity Index - Korom psoriasis stilyossagi index), az
SF-36 fizikalis és mentalis komponensek Osszesitd értékeiben és a Viszketés vizudlis analog skalaban
(Visual Analogue Scale - VAS). A 2. szamu Psoriasis Vizsgalatban a placeboval dsszehasonlitva
minden usztekinumabbal kezelt csoportban szintén szignifikans volt a javulas a Korhazi szorongas és
depresszio skalaban (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS) és a Munkaképesség
korlatozottsagra vonatkozé kérddivben (Work Limitations Questionnaire - WLQ).

Arthritis psoriatica (PsA) (felnottek)

Az usztekinumabrol kimutattak, hogy javitja az aktiv PsA-ban szenved6 feln6tt betegeknél a betegség
okozta jeleket és tiineteket, a fizikalis funkciokat és egészséggel kapcsolatos életmindségét és
csokkenti a periférias iziileti karosodas progressziojanak sebességét.

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban, 927, nem szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) vagy betegséget befolyasold rheuma
ellenes (DMARD) terapia ellenére aktiv PsA-ban (> 5 duzzadt iziilet és > 5 f3j0 iziilet) szenvedd
betegen értékelték. Ezekben a vizsgalatokban a betegeknek legalabb 6 honapos PsA diagnozisuk volt.
A PsA minden altipusaban szenvedd beteg bevonasra keriilt, beleértve a bizonyitott rheumatoid
csomok nélkiili polyarticularis arthritist (39%), periférias arthritisszel jaré spondylitist (28%),
aszimmetrikus periférias arthritist (21%), disztalis interphalangealis érintettséget (12%) €s arthritis
mutilanst (0,5%). Mindkét vizsgalatban a betegek tobb mint 70%-anak ill. 40%-anak volt enthesitise,
illetve dactylitise a kiindulasi allapotban. A betegeket a 0. és 4. héten majd ezt kovetden minden

12. héten (12 hetente) adagolt, subcutan usztekinumab 45 mg, 90 mg vagy placebo kezelésre
randomizaltak. A betegek kb. 50%-a folytatta stabil dozisban (< 25 mg/hét) a MTX-ot.

Az 1-es szamu PsA vizsgalatban (PSUMMIT 1) és a 2-es szdmu PsA vizsgalatban (PSUMMIT II) a
betegek 80%-at, illetve 86%-at kezeltek el6zdleg DMARD szerekkel. Az 1-es szamu vizsgéalatban az
anti tumor nekroézis faktor (TNF)a hatéanyaggal torténd korabbi kezelés nem volt megengedett. A 2-es
szamu vizsgalatban a betegek tobbségét (58%; n = 180) kezelték korabban egy vagy tobb anti-TNFa
hatéanyaggal, ezen betegek tobb mint 70%-anal a hatasossag hianya vagy barmely idépontban fellépd
intolerancia miatt abbahagytak az anti-TNFa kezelést.

Jelek és tiinetek

Az usztekinumabbal val6 kezelés a placebohoz képest a 24. héten a betegségaktivitas mérdszamainak
szignifikans javulasat eredményezte. Az elsddleges végpont az Amerikai Rheumatologiai Kollégium
(American College of Rheumatology; ACR) kritériumai szerint ACR 20 valaszt elért betegek
szdzaléka volt a 24. héten. A fobb hatdsossagi eredményeket az alabbi, 5. tdblazat mutatja be.

5. tablazat Az l-es szamu arthritis psoriatica vizsgalatban (PSUMMIT 1) és a 2-es szamui
vizsgalatban (PSUMMIT 1) klinikai vdlaszt elért betegek szama a 24. héten.

1-es szamu arthritis psoriatica
vizsgalat

2-es szamu arthritis psoriatica
vizsgalat

PBO | 45 mg | 90 mg

PBO | 45 mg | 90 mg

29



Randomizalt betegek

' 206 205 204 104 103 105
szama
ACR 20 valasz, . 87 101 . 45 46
N (%) AT3%) | o | soveye | 2TCO) T sy | adoey
ACR 50 valasz, o 51 57 o 18 24
N (%) BBO%) 1 osoy | @8 | 7T | agoep | (23%)
ACR 70 valasz, . 25 29 . o e
N (%) S | oo | (avee | 3GW | 70%° | 909%)
> 39 BSA%val
rendelkezo betegek 146 145 149 80 80 81
szama
PASI 75 vélasz, o 83 93 o 41 45
N (%) WO (11%) | 57000 | (629 | 207 | (51900 | (56%)
PASI 90 valasz, . 60 65 . 24 36
N (%) 4C%) 1 roye | @ | 3G | ovee | @dv)
Osszevont PASI 75 és
40 62 24 31
A 0 0
AC}( 20 vélasz, 8G%) | ogwp | @ovr | 20 | 0wy | 8%
N (%)
< 100 kg testtomegd 154 153 154 74 74 7
betegek szama
ACR 20 valasz, N (%) 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
> 39 BSA-val
rendelkezé betegek 105 105 111 54 58 57
szama
if*(f/i)ﬁ vilasz, 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
> 100 kg testtomegt 52 52 50 30 29 31
betegek szama
ﬁc((i)zo vilasz, 8 (15%) | 20 (38%) | 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
> 39 BSA%-val
rendelkezo betegek 41 40 38 26 22 24
szama
IEA(§/I)75 vilasz, 2(5%) | 19(48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
0
"+ p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

> 3% BSA psoriasis borérintettséggel rendelkezd betegek szama a kiindulasi allapotban

Az ACR 20, 50 és 70 valaszok tovabb javultak vagy fennmaradtak az 52. hétig (1-es €s 2-es PsA
Vizsgalat) és a 100. hétig (1-es PsA Vizsgalat). Az 1-es PsA Vizsgalatban a 100. héten elért ACR

20 valasz 57% volt a 45 mg, és 64% volt a 90 mg esetén. A 2-es szamu PsA Vizsgalatban az 52. héten
elért ACR 20 valasz 47% volt a 45 mg, és 48% volt a 90 mg esetén.

Egy modositott PsA valaszadasi kritériumra (PsARC) adott valaszt elér6 betegek aranya ugyancsak
magasabb volt a 24. héten az usztekinumab csoportokban, mint a placebo esetén. A PsARC valaszok
az 52. és 100. hétig fennmaradtak. Az els6dlegesen periférias arthritisszel jaré spondylitisben
szenvedd, usztekinumabbal kezelt betegek nagyobb aranya mutatott 50%-os és 70%-os javulast a
24. héten a Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDAI) értékében, a placebdval dsszehasonlitva.

Az usztekinumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valaszok hasonléak voltak az egyidejiileg MTX-
ot kapo és nem kapo betegek esetében, és az 52. és 100. hétig fennmaradtak. A korabban anti-TNFa
hatéanyagokkal kezelt, usztekinumabot kapo betegek nagyobb mértékii valaszt értek el a 24. héten,
mint a placebot kapok (az ACR 20 valasz a 24. héten 45 mg és 90 mg esetében 37% és 34% volt a
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placebdval dsszehasonlitva 15%; p < 0,05), és a valaszok az 52. hétig fennmaradtak.

Az 1-es szamu PsA Vizsgalatban a kiindulaskor enthesitisben és/vagy dactylitisben szenvedd
betegeknél a placebohoz képest szignifikans javulas volt megfigyelhet6 a 24. héten az enthesitis €s
dactylitis értékben az usztekinumab csoportokban. A 2-es szamu PsA Vizsgalatban az enthesitis
értékben szignifikans javulas, a dactylitis értékben pedig szamszer( javulas (statisztikailag nem
szignifikans) volt megfigyelhetd a 24. héten az usztekinumab 90 mg csoportban, a placebdval
Osszehasonlitva. Az enthesitis érték és a dactylitis érték javulasai az 52. és 100. hétig fennmaradtak.

Radiologiai vilasz

A mindkét kezet €s labat érint0 szerkezeti karosodas a kéz distalis interphalangealis iziileteinek
hozzéaadasaval, a PsA-ra modositott van der Heijde-Sharp (vdH-S pontszam) &sszpontszamban mért
valtozasban volt kifejezve, a kiindulasi allapothoz hasonlitva. Az 1-es és 2-es szamu PsA Vizsgalatban
szerepld 927 beteg adatainak egyesitésével egy elére meghatarozott integralt elemzést végeztek. Az
usztekinumab a szerkezeti karosodas progresszidja sebességének placebohoz viszonyitott,
statisztikailag szignifikans csokkenését mutatta, melyet a modositott vdH-S 0sszpontszamanak a
kiindulasi allapottol a 24. hétig torténd valtozasaban mértek (az atlagos £ SD pontszam 0,97 + 3,85
volt a placebo csoportban, Gsszehasonlitva a 0,40 = 2,11 és 0,39 £ 2,40, a 45 mg usztekinumab

(p <0,05) és a 90 mg csoportban (p < 0,001) mért értékekkel). Ez a hatas az 1-es szamu PsA vizsgalat
hozadéka. A hatast bizonyitottnak tekintik fiiggetleniil az egyidejiit MTX alkalmazastdl, és az 52.
(integralt elemzés) €s a 100. hétig (1-es szamu PsA vizsgalat) fennmaradt.

Fizikalis funkcio és egészséggel kapcsolatos életmindség

Az usztekinumabbal kezelt betegek szignifikans javulast mutattak az egészségi allapotot értekeld
funkciovesztési index (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire; HAQ-DI) altal
értékelt fizikalis mikodésben a 24. héten. A kiindulasi allapothoz viszonyitott HAQ-DI pontszam
klinikailag jelentds, > 0,3 pontos javuldsat elérd betegek aranya ugyancsak szignifikdnsan nagyobb
volt a 24. héten az usztekinumab csoportokban, mint a placebo mellett. A HAQ-DI pontszamban a
kiindulasi allapothoz képest mért javulas az 52. és 100. hétig fennmaradt.

A 24. héten jelentésen javultak a DLQI-pontszamok az usztekinumab csoportokban, a placebohoz
képest, és az 52. és 100. hétig fennmaradtak. A 2-es szamt PsA vizsgalatban a 24. héten a placebohoz
képest jelentésen javultak a kronikus betegség kezelése-faradékonysagi skala (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy — Fatigue; FACIT-F) pontszamok az usztekinumab csoportokban. A
faradékonysag klinikailag jelentds javulasat (4 pont a FACIT-F-ben) elérd betegek aranya ugyancsak
szignifikansan nagyobb volt az usztekinumab csoportokban, mint a placebo mellett. A FACIT
pontszamokban mért javulasok az 52. hétig fennmaradtak.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden gyermek és serdiilé korosztalynal halasztast engedélyez az
usztekinumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét
illeten juvenilis idiopathids arthritis esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Gyermekeknél és serdiiloknél jelentkezd plakkos psoriasis
Kimutattak, hogy az usztekinumab a 6 éves és idGsebb, plakkos psoriasisban szenveddé gyermekeknél
és serdiiloknél javitja a jeleket és tiineteket, valamint az egészségi allapottal osszefiiggd életmindséget.

Gyermekek és serdiilok (12—17 évesek)

Az usztekinumab hatasossagat 110, 12 - 17 éves, kdzepesen sulyos, stlyos plakkos psoriasisban
szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak egy multicentrikus, II1. fazisu, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban (CADMUS). A betegek subcutan injekcidban random médon
kaptak vagy placebot (n = 37), vagy az usztekinumab javasolt dozisat (1asd 4.2 pont; n = 36) vagy az
usztekinumab javasolt dozisanak felét (n=37) a 0. és a 4. héten, amit 12 hetenkénti adagolas kdvetett.
A 12. héten a placeboval kezelt betegek keresztezett elrendezésben usztekinumabot kaptak.

Azok a betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban valo részvételre, akiknél a PASI > 12, a PGA > 3,
valamint a testfelszin legalabb 10%-a érintett volt, és akik szisztémas kezelésre vagy fototerapiara
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vartak. A betegek megkdzelitdleg 60%-a kapott korabban konvencionalis szisztémas kezelést vagy
fototerapiat. A betegek megkdzelitéleg 11%-a kapott korabban biologiai gyogyszereket.

Az elsddleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam
lenullazodott (0) vagy minimalis volt (1). A masodlagos végpontok k6zé tartozott a PASI 75, PASI 90,
a gyermekek bérgyogyaszati életmindségi indexében (Children’s Dermatology Life Quality Index -
CDLQI) a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig bekovetkezett valtozas, valamint a gyermekgyogyaszati
betegek életmindsége mértékét (Paediatric Quality of Life Inventory - PedsQL) mér6 skala
Osszpontszamaban a vizsgalat megkezdésétol a 12. hétig bekovetkezett valtozas. A 12. héten az
usztekinumabbal kezelt betegeknél a psoriasis és az egészségi allapottal Osszefliggd életmindség a
placebohoz viszonyitva 1ényegesen nagyobb mértékii javulast mutatott (6. tablazat).

A hatdsossag értékelés érdekében a vizsgalt szer els6 alkalmazasa utan minden beteget 52 hétig
kovettek. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a PGA-pontszam lenullazodott (0) vagy minimalis
volt (1), valamint a PASI 75-6t elérd betegek aranya a 4. héten végzett, a vizsgalat megkezdése utani
els6 kontrollvizsgalat id6pontjaban az usztekinumabbal kezelt csoport és a placebo esetén szétvalt, ami
a maximumat a 12. héten érte el. A PGA-ban, PASI-ban, CDLQI-ben és PedsQL-ben bekdvetkezett
javulas az 52. hétig fennmaradt (6. tablazat).

6. tablazat Az elsédleges és a masodlagos végpontok dsszefoglaldsa a 12. héten és az 52. héten

Gyermekgyogyaszati psoriasis vizsgalat (CADMUS) (12-17 éves betegek)

12. hét 52. hét
Az usztekinumab Az usztekinumab
Placebo . . . .
javasolt dozisa javasolt dozisa
n (%) n (%) n (%)
Randomizalt betegek 37 36 35
PGA
A PGA lenullazdott (0) 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
vagy minimalis (1)
A PGA lenullazédott (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 reszponderek 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 90 reszponderek 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 reszponderek 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
A CDLQI 0 vagy 1° 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
A vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas Atlag 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
(SD)!
2 p<0,001

CDLQI: A CDLQI egy olyan bdrgyogyaszati eszkoz, amellyel mérhetd a bérbetegségnek az egészségi

allapottal 0sszefiiggd életmindségre gyakorolt hatasa a gyermekeknél. A CDLQI 0 vagy | azt jelzi, hogy
nincs hatéssal a gyermek életmindségére.

¢ p=0,002

PedsQL: A PedsQL skala 6sszpontszam egy olyan altalanos, az egészségi allapottal dsszefliggd életmindség

mérésére szolgalo eszkdz, amit a gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra fejlesztettek ki. A
placebocsoport esetén a 12. héten az n = 36.

¢ p=0,028

A 12 hetes, placebokontrollos iddszak alatt mind a javasolt d6zissal, mind a javasolt dozis felével
kezelt csoportban a hatasossag az elsddleges végpont tekintetében hasonlo volt (sorrendben 69,4% és
67,6%), bar dozis valaszra a magasabb szintii hatasossagi kritériumok esetén is volt bizonyiték (pl.
PGA lenullazoédott (0), PASI 90). A 12. hét utan a hatasossag altalaban nagyobb volt, és jobban
fennmaradt a javasolt dozissal kezelt csoportban, mint a javasolt dozis felével kezelt csoportban,
amelyben minden egyes 12 hetes adagolasi intervallum vége felé gyakrabban észlelték a hatdsossag
mérsékelt csokkenését. A javasolt dozis és a javasolt dozis felének a biztonsagossagi profilja hasonld
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volt.

Gyermekek (6-11 évesek)

Az usztekinumab hatasossagat 44, 611 éves, kdzepesen sulyos, sulyos plakkos psoriasisban szenvedd
gyermekeknél vizsgaltak egy nyilt elrendezésii, egykaros, multicentrikus, II1. fazist vizsgalatban
(CADMUS Jr.). A betegeket az usztekinumab subcutan injekcioban adott, javasolt dozisaval kezelték
(lasd 4.2 pont; n =44) a 0. és a 4. héten, amit 12 hetenkénti adagolas kovetett.

Azok a betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban valo részvételre, akiknél a PASI > 12, a PGA > 3,
valamint a testfelszin (BSA) legalabb 10%-a érintett volt, és akik szisztémas kezelésre vagy
fototerapiara vartak. A betegek megkozelitdleg 43%-a kapott korabban konvencionalis szisztémas
kezelést vagy fototerapiat. A betegek megkozelitdleg 5%-a kapott korabban biologiai gyogyszereket.

Az elsddleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam
lenullazodott (0) vagy minimalis volt (1). A masodlagos végpontok kozé tartozott a PASI 75, a PASI
90, valamint a gyermekek borgydgyaszati életmindségi indexében (Children’s Dermatology Life
Quality Index - CDLQI) a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig bekovetkezett valtozas. A 12. héten az
usztekinumabbal kezelt betegeknél a psoriasis és az egészségi allapottal 6sszefliggd életmindség
klinikailag jelentds javulast mutatott (7. tablazat).

A hatasossag értékelése érdekében a vizsgalt szer els6 alkalmazasa utdn minden beteget 52 hétig
kovettek. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam lenullazodott (0) vagy
minimalizalodott (1), 77,3% volt. A hatdsossagot (definicidja szerint a PGA 0 vagy 1) mar a vizsgalat
megkezdése utani elso, a 4. héten végzett kontrollvizsgalatkor megfigyelték, és azoknak a betegeknek
az aranya, akik 0 vagy 1 PGA-pontszamot értek el, a 16. hétig emelkedett, és az 52. hétig viszonylag
stabil maradt. A PGA-ban, PASI-ban és CDLQI-ben bekovetkezett javulas fennmaradt az 52. hétig

(7. tablazat).

7. tablazat Az elsddleges és a masodlagos végpontok dsszefoglalasa a 12. héten és az 52. héten
Gyermekgyogyaszati psoriasis vizsgalat (CADMUS Jr.) (6—11 évesek)

12. hét 52. hét
Az usztekinumab javasolt Az usztekinumab javasolt
dozisa dozisa
N (%) N (%)
Bevont betegek 44 41

PGA
A PGA lenullazodott (0) vagy

minimalis (1)

34 (77,3%)

31 (75,6%)

A PGA lenullazédott (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI

PASI 75 reszponderek 37 (84,1%) 36 (87,8%)
PASI 90 reszponderek 28 (63,6%) 29 (70,7%)

PASI 100 reszponderek

15 (34,1%)

22 (53,7%)

CDLQIa

Azok a betegek, akiknél a
vizsgalat megkezdésekor a
CDLQI > 1

(N =39)

(N = 36)

A CDLQI 0 vagy 1

24 (61,5%)

21 (58,3%)

a

CDLQI: A CDLQI egy olyan bdrgyogyaszati eszkoz, amellyel a borbetegség egészségi allapottal dsszefiiggd

életmindéségre gyakorolt hatasa mérhet6 a gyermekeknél. A CDLQI 0 vagy 1 azt jelzi, hogy nincs hatés a

gyermek életmindségére.

Crohn-betegség

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
multicentrikus vizsgalatban értékelték, kdozepesen stulyos, sulyos (Crohn-betegség aktivitasi index
[CDALI] pontszam > 220 és < 450), aktiv Crohn-betegségben szenvedd felnott betegeknél. A klinikai
fejlesztési program két, 8 hetes intravénas indukcios vizsgalatbol (UNITI-1 és UNITI-2) allt, amit egy
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44 hetes subcutan, randomizalt, leallitdsos-fenntarté adagolasu vizsgalat (IM-UNITI) kovetett, ami
Osszességében egy 52 hetes kezelést jelent.

Az indukcios vizsgalatokban 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) beteg vett részt. Mindkét
indukcios vizsgalat elsédleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 6. héten
klinikai valaszreakcio (a CDAI pontszam > 100 pontos csdkkenésével definialt) alakult ki A
hatasossagi adatokat mindkeét vizsgalatban 8 héten at gytijtotték és analizaltak. Az oralis
kortikoszteroidok, immunmodulatorok, aminoszalicilatok és antibiotikumok egyideji adagolasa
megengedett volt, és a betegek 75%-a a tovabbiakban is kapta ezeknek a gydgyszereknek legalabb az
egyikét. A betegeket mindkét vizsgalatban a javasolt, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os, 1épcsozetes dozis
(lasd az Otulfi 130 g koncentratum oldatos infiziohoz Alkalmazasi eldiras 4.2 pontja) vagy a fix
dézisu 130 mg usztekinumab vagy a placebo egyszeri, 0. héten torténd intravénas adasara
randomizaltak.

A UNITI-1-vizsgalat betegeinél a korabbi TNFa-ellenes kezelés sikertelen volt, vagy intoleransak
voltak ra. A betegek megkozelitdleg 48%-anal volt sikertelen 1 korabbi, anti-TNFa-kezelés, és
52%-éanal volt sikertelen 2 vagy 3 korabbi anti-TNFa kezelés. Ebben a vizsgalatban a betegek 29,1%-a
adott inadekvat kezdeti valaszreakciot (primer non-reszponderek), 69,4%-uk reagalt, de a
valaszreakcidé megszint (szekunder non-reszponderek), és 36,4%-uk volt intolerans az
anti-TNFa-kezelésre.

A UNITI-2-vizsgalat betegeinél legalabb egy konvencionalis kezelés sikertelen volt, beleértve a
kortikoszteroidokat vagy az immunmodulatorokat is, és korabban vagy nem kaptak anti-TNFa-t
(68,6%), vagy kaptak mar korabban, de az anti-TNFa-kezelés nem volt sikertelen (31,4%).

Mind a UNITI-1-, mind UNITI-2-vizsgalatban a placebohoz viszonyitva a betegek szignifikansan
magasabb aranya adott klinikai valaszreakciot, és volt remisszidban az usztekinumabbal kezelt
csoportban (8. tablazat). A klinikai valaszreakci6 €s a remisszio mar a 3. héten szignifikans volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél, €s a 8. hétig tovabb javult. Ezekben az indukcids vizsgalatokban a
hatasossag jobb és tartdosabb volt a 1épcsdzetes adagolasu csoportban, mint a 130 mg-os
déziscsoportban, és ezért a 1épcsdzetes adagolas a javasolt indukcids dozis.

8. tablazat: A klinikai valaszreakcio és remisszio indukcioja a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban

UNITI-1* UNITI-2 **
Placebo Az Placebo Az
N=247 usztekinumab N=209 usztekinumab
javasolt dozisa javasolt dozisa
N=249 N=209
Klinikai remisszio, 8. hét 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Klinikai valaszreakcid

[ 0/\b 0 0/\a
(100 pont), 6. hét 53 (21,5%) 84 (33,7%) 60 (28,7%) 116 (55,5%)

Klinikai valaszreakcio o 0/\a 0 0/\a
(100 pont), 8. hét 50 (20,2%) 94 (37,8%) 67 (32,1%) 121 (57,9%)

70 pontos vélaszreakcio, 3. hét 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*

70 pontos vélaszreakcio, 6. hét 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

A klinikai remisszi6 a definici6é szerint a CDAI-pontszdm < 150; A klinikai valaszreakci6 a definicid szerint a
CDAI-pontszam legalabb 100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszid allapotdban maradas

A 70 pontos valaszreakci6 definicioja a CDAI-pontszam legalabb 70 pontos csokkenése

* Az anti-TNFa sikertelensége

A konvencionalis kezelés sikertelensége

@ p<0,001

b p<0,01

*ok

A fenntart6 kezeléssel végzett vizsgalatban (IM-UNITI) 388 olyan beteget értékeltek, akik 100 pontos
klinikai valaszreakciot értek el a 8. héten, a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban az usztekinumab
indukcioval. A betegeket 44 hétig tarto, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab, 12 hetenkénti 90 mg
usztekinumab vagy placebo subcutan fenntartd rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntarté adagolast
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lasd 4.2 pont).

A betegek szignifikansan magasabb aranyanal maradt fent a 44. héten a klinikai remisszio és
valaszreakcio az usztekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebocsoportban (lasd 9. tablazat).

9. tablazat:

52. hét az indukcids dozis elkezdésétol)

A klinikai valaszreakcio és remisszio fenntartasa az IM-UNITI-vizsgalatban (44 hét.,

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként
90 mg 90 mg
usztekinumab | usztekinumab
N=131" N=128' N=129"
Klinikai remisszio 36% 53%? 49%"
Klinikai valaszreakcio 44% 59%" 58%°
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszio 30% 47%* 43%°

Klinikai remisszié azoknal a betegeknél:
akik remisszioban voltak a fenntartd kezelés
kezdetén

46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)

akik a CRD3002-vizsgalatbél Iéptek be! 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
akik korabban nem kaptak anti-TNFaq-t 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
akik a CRD3001-vizsgalatbol Iéptek be® 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

A klinikai remisszio a definicio szerint a CDAI-pontszam < 150; A klinikai valaszreakcio a definicio szerint a

CDAI pontszam legalabb 100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszid allapotdban maradas.
A placebocsoport olyan betegekbdl allt, akik valaszreakciot adtak az usztekinumabra, és akiket a fenntartd
kezelés kezdetén placebora randomizaltak.

' Azok a betegek, akik 100 pontos klinikai valaszreakciot adtak az usztekinumabra a fenntartd kezelés
kezdetén.

I Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a konvencionalis kezelés, de az anti-TNFo-kezelés nem.
$ Azok a betegek akik refrakterek/intoleransak az anti-TNFa-ra.

@ p<0,01

b p<0,05

szamszerlen szignifikans (p < 0,05)

Az IM-UNITI -vizsgalatban 129 beteg koziil 29-nél nem maradt fent az usztekinumabra adott
valaszreakcid, amikor 12 hetenként kezelték Oket, és megengedett volt az usztekinumab dozis

8 hetenkénti adasra torténé modositasa. A valaszreakcio elvesztését a > 220 pontos
CDAI-pontszdmmal és a CDAl-pontszamnak a vizsgélat megkezdése ota bekovetkezett, > 100 pontos
emelkedésével definialtak. Ezeknél a betegeknél 16 héttel a dozis modositasa utan a betegek 41,4%-a
ért el klinikai remissziot.

Azok a betegek, akik nem adtak klinikai valaszreakciot az usztekinumab indukciora a UNITI-1- és
UNITI-2 indukciods vizsgalat 8. hetében (476 beteg), beléptek a fenntarté adagolassal végzett vizsgalat
(IM-UNITI) nem randomizalt részébe, és 90 mg usztekinumab subcutan injekcidt kaptak abban az
idépontban. Nyolc héttel késobb a betegek 50,5%-a ért el klinikai valaszreakciot, és kapta tovabb a

8 hetenkénti fenntart6d adagolast. A fenntart6d adagolast folytatd betegek koziil a tobbségnél fennmaradt
a valaszreakcio (68,1%), és remissziot ért el a 44. héten (50,2%), olyan aranyban, ami hasonlo6 volt
azoknak a betegeknek az aranyahoz, akik kezdetben reagaltak az usztekinumab indukciora.

Az usztekinumab indukcidra reagalo, és a fenntartd adagolasu vizsgalat kezdetekor placebocsoportba
randomizalt 131 beteg koziil 51-nél ezt kdvetden megsziint a valaszreakcio, és 8 hetenként 90 mg
usztekinumabot kapott subcutan. Azoknak a betegeknek a tobbségénél, akiknél megsziint a
valaszreakcio, és Ujra kellett kezdeni az usztekinumabot, az az indukcids infuzidt kovetd 24 héten
beliil megtortént. Ebbol az 51 betegbdl 70,6% ért el klinikai valaszreakciot, és 39,2% ért el klinikai
remissziot 16 héttel az elsé subcutan usztekinumab dézis beadasa utan.

Az IM-UNITI-vizsgalatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejezd betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat kiterjesztéses szakaszaban folytassak a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belépd
¢s usztekinumab-kezelést kapd 567 beteg kozott a klinikai remisszi6 és valaszreakcid rendszerint
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252 héten keresztiil egyarant fennmaradt azoknal a betegeknél, akiknél sikertelenck voltak a
TNF-kezelések, és azoknal a betegeknél is, akiknél sikertelenek voltak a konvencionalis kezelések.

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a Crohn-betegségben szenvedo betegeknél
legfeljebb 5 évig tartd kezeléssel nem azonositottak 1j biztonsagossagi aggalyokat.

Endoszkopia

A mucosa endoszkopos képét 252 olyan betegnél értékelték egy alvizsgalatban, aki a vizsgalat
megkezdésekor alkalmas volt a betegségaktivitas endoszkopos vizsgalatara. Az elsédleges végpont a
vizsgalat megkezdésétol a Crohn-betegség egyszertsitett endoszkdpos betegség sulyossagi
pontszamaban (Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease — SES-CD) bekovetkezett
valtozas volt, ami egy olyan Osszetett pontszam, ami 5 ileo-colicus szegmensben értékeli a fekélyek
jelenlétét/méretét, a fekélyekkel boritott nyalkahartyafelszin aranyat, a barmilyen egyéb 1€zi6 altal
érintett nyalkahartyafelszin aranyat, és a sziikiiletek/stricturdk meglétét/tipusat. A 8. héten egy
egyszeri intravénas indukcios dozis utan a SES-CD pontszamban bekdvetkezett valtozas nagyobb volt
az usztekinumab-csoportban (n = 155, atlagos valtozas = -2,8), mint a placebocsoportban (n =97,
atlagos valtozas =-0,7, p = 0,012).

A fistula valaszreakcioja

A vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistulaval biro betegek egy alcsoportjaban (8,8%; n = 26), az
usztekinumabbal kezelt 15 beteg koziil 12-nél (80%) értek el fistula-valaszreakciot 44 hét utan
(meghatarozasa szerint az indukcios vizsgalat megkezdésétdl a valadékozo fistulak szamaban
bekovetkezd, > 50%-o0s csokkenés), mig a placebot kapd 11 beteg koziil csak 5-nél (45,5%).

Az egészsegi allapottal dsszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal 6sszefliggd ¢letmindséget a gyulladasos bélbetegség kérdoivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) és az SF-36 kérddivvel értékelték. A 8. héten az
usztekinumabot kap6 betegek a placebohoz viszonyitva statisztikailag szignifikansan nagyobb, és
klinikailag jelentds javulast mutattak az IBDQ 8sszpontszam és az SF-36 mentalis komponens
végpontszam tekintetében mind a UNITI-1-, mind a UNITI-2-vizsgalatban, valamint az SF-36
fizikdlis komponens végpontszdm tekintetében a UNITI-2-vizsgéalatban. Ez a javulas 44 héten
keresztiil altalaban jobban fennmaradt az usztekinumabbal-kezelt betegeknél az
IM-UNITI-vizsgalatban, mint a placebot kapoknal. Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség-
javulas rendszerint fennmaradt a 252 hetes kiterjesztett iddszak alatt.

Immunogenités
Az usztekinumab-kezelés alatt kialakulhatnak usztekinumab-ellenes antitestek, és tobbségiik

neutralizalo. A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-ellenes antitestek
kialakulasa az usztekinumab fokozott clearance-ével tarsul. Nem figyeltek meg csokkent hatasossagot.
Nincs nyilvanvalo Osszefliggés az ustekinumab-ellenes antitestek jelenléte és az injekcid beadasanak
helyén fellépo reakciok kozott.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az usztekinumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benytjtasi
kotelezettségét illetéen Crohn-betegségben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A maximalis szérumkoncentracié elérésének median ideje (tmax) 8,5 nap volt egyszeri 90 mg subcutan
alkalmazasa utan egészséges egyénekben. Psoriasisos betegeknél 45 mg vagy 90 mg egyszeri subcutan
alkalmazasat koveten az usztekinumab median tmax-értékei hasonloak voltak az egészséges
egyéneknél megfigyeltekhez.

Psoriasisos betegek esetén egyszeri, subcutan alkalmazast kovetden az usztekinumab abszolut
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biohasznosulasat 57,2%-ra becsiilték.

Eloszlas
Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kdvetden a median eloszlasi térfogat (Vz) a
terminalis fazisban 57-83 ml/kg k6zott valtozott.

Biotranszformacio
Az usztekinumab metabolizmusanak pontos ttja nem ismert.

Eliminacio

Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kvetden a median szisztémas clearance (CL)
1,99-2,34 ml/nap/kg kdzott valtozott. Psoriasisos, arthritis psoriaticaban és Crohn-betegségben
szenvedo betegeknél az usztekinumab median felezési ideje (t12) valamennyi psoriasis és arthritis
psoriatica vizsgalatban kortilbeliil 3 hét volt, 15 és 32 nap kozott valtozva. Egy populacios
farmakokinetikai analizisben a latszolagos clearance (CL/F) és a latszolagos eloszlasi térfogat (V/F)
sorrendben 0,465 I/nap, ill. 15,7 1 volt psoriasisos betegeknél. A nem az usztekinumab CL/F-jére nem
volt hatassal. A populécios farmakokinetikai analizis az usztekinumabbal szemben antitest pozitivitast
mutato betegeknél az usztekinumab magasabb clearance-e felé iranyulo6 tendenciat jelzett.

Dozislinearitas

Az usztekinumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) psoriasisos betegeknél hozzavetdlegesen
dézis-aranyosan emelkedett egyszeri, intravénasan alkalmazott, 0,09 mg/ttkg-t6l 4,5 mg/ttkg-ig terjedd
dozisok vagy egyszeri, subcutan alkalmazott, koriilbeliil 24 mg-t6l 240 mg-ig terjed6 dozisok utan.

Egyszeri d6zis versus tobbszdri dozisok

Az usztekinumab szérumkoncentracio-id6 profiljai rendszerint elére kiszamithatoak voltak egyszeri
vagy tobbszori dozis subcutan alkalmazasakor. A psoriasisos betegeknél az usztekinumab szérum
koncentracidja az egyensulyi allapotot a 28. hétre érte el a kezd6 0. és 4. heti, subcutan d6zisok €s az
azt kovetd, 12 hetenkénti dozisok utan. A median egyenstlyi koncentracio mélypontja 0,21 pug/ml-t6l
0,26 pg/ml-ig (45 mg) és 0,47 pg/ml-t6l 0,49 pg/ml-ig terjedt (90 mg). Tizenkét hetente subcutan
alkalmazva, az id0 fliggvényében nem volt lathat6é akkumulaci6 a szérum usztekinumab-

crer

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél egy ~6 mg/ttkg-os intravénas dozis utan, a 8. héten
kezdve, 90 mg usztekinumab subcutan fenntarto adagolasat kezdték, amit 8 vagy 12 hetente adtak. A
dinamikus egyensulyi allapota usztekinumab-koncentracié a masodik fenntart6 dozis kezdetére
kialakult. A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a dinamikus egyenstlyi allapoti median
volgykoncentraciok a 90 mg usztekinumab 8 hetenkénti vagy 12 hetenkénti adagolas esetén
sorrendben 1,97 ug/ml-2,24 ug/ml koz¢, illetve 0,61 pug/ml—0,76 pg/ml kozé estek. A 90 mg
usztekinumab 8 hetenkénti adasa altal eldidézett dinamikus egyensulyi allapott usztekinumab
volgykoncentracio magasabb klinikai remisszios aranyokkal jart, mint a 90 mg 12 hetenkénti adasa
altal eléidézett dinamikus egyensulyi allapotu volgykoncentracio.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara

Egy psoriasisban szenved6 betegek adatait felhasznalo populacids farmakokinetikai analizisben a
testtomeget talaltak az usztekinumab clearance-ére hato legjelentdsebb kovariansnak. A median

CL/F > 100 kg testtomegt betegeknél koriilbelill 55%-kal volt magasabb, mint a < 100 kg testtomegli
betegek esetén. A median V/F > 100 kg testtomegii betegeknél koriilbeliil 37%-kal volt magasabb,
mint a < 100 kg testtomegii betegek esetén. A median minimalis usztekinumab szérumkoncentracio
nagyobb testtomegii (> 100 kg) betegeknél a 90 mg-os csoportban hasonld volt, mint a 45 mg-os
csoportban 1év6 kisebb testtomegi (< 100 kg) betegeké. Hasonlo eredményeket nyertek egy arthritis
psoriaticaban szenvedo6 betegek adatait felhasznalo, megerdsité populacios farmakokinetikai analizis
soran.

Az adagolasi gyakorisag modositasa
A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a megfigyelt adatok és a populacios farmakokinetikai
analizisek alapjan azoknal a betegeknél, akiknél megsziint a kezelésre adott valaszreakcid, az id6
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mulasaval alacsonyabb volt az usztekinumab szérumkoncentracio, mint azoknal a betegeknél, akiknél
nem sziint meg a valaszreakcid. Crohn-betegségben a 12 hetenkénti 90 mg-rol a dozis 8 hetenkénti

90 mg-ra torténd modositasa mellett az usztekinumab szérum volgykoncentracio emelkedését, és ezzel
egylitt a hatasossag novekedését figyelték meg.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok karosodott vese- vagy majfunkcioji betegek
esetén.

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat idések korében.

Az usztekinumab farmakokinetikaja altalanossagban véve hasonld volt az 4zsiai és a nem azsiai
psoriasisos betegeknél.

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-clearance variabilitasat befolyasolta a
testtdmeg, a szérum albuminszint, a nemi hovatartozas, valamint az usztekinumab elleni antitest
statusz, mikdzben a testtdmeg volt az a f6 kovarians, amely érintette az eloszlasi térfogatot. Ezenkiviil
Crohn-betegségben a clearance-et befolyasolta a C-reaktiv protein, a sikertelen TNF-antagonista
kezelés statusz, valamint a rassz (azsiai, illetve nem azsiai). Ezeknek a kovaridnsoknak a megfeleld
farmakokinetikai paraméter tipusos vagy referencia-értékére gyakorolt hatasa + 20%-on beliil volt,
ezért ezeknek a kovariansoknak az esetén a d6zis modositasa nem indokolt. Az immunmodulatorok
egyidejti alkalmazasanak nem volt az usztekinumab eloszlasra gyakorolt, jelentds hatasa.

A populécios farmakokinetikai analizisben nem voltak arra utalo jelek, hogy a dohany vagy az alkohol
hatassal lenne az usztekinumab farmakokinetikdjara.

A testtomegen alapulé javasolt dozissal kezelt, 6-17 éves, psoriasisban szenvedd gyermekeknél és
serdiil6knél az usztekinumab szérumkoncentracigja altalaban hasonl6 volt, mint ami a felnétteknek
javasolt dozissal kezelt, psoriasisban szenved6 felndtt populacioban volt mérhetd. A testtomegen
alapul6 javasolt dozis felével kezelt, 12—17 éves (CADMUS), psoriasisban szenvedo serdiilloknél az
usztekinumab szérumkoncentracidja rendszerint alacsonyabb volt annal, mint ami a feln6tteknél volt
¢észlelheto.

A CYP450 enzimek szabalyozasa
Az IL-12 vagy az IL-23 CYP450-enzimek szabalyozasara gyakorolt hatasait egy, human

hepatocytakon végzett in vitro vizsgalatban értékelték, mely azt mutatta, hogy az IL-12 és/vagy az
IL-23 10 ng/ml-es koncentracioban nem modositotta a human CYP450-enzimek aktivitasat (CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vagy 3A4, 1lasd 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozistoxicitasi, fejlodési- és reprodukciods toxicitasi vizsgalatokbol, beleértve a
biztonsagossagi farmakoldgiai értékeléseket, szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat (pl. szervtoxicitas) nem
varhatd. Cynomolgus majmokon végzett fejlodési- €s reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem
észleltek a him fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat, sem fejlédési
rendellenességeket, sem fejlodési toxicitast. Egy 1L.-12/23 antitestanalogot hasznalva egereknél nem
¢észleltek a ndstény fertilitdsi mutatokra gyakorolt nemkivéanatos hatasokat.

Allatkisérletekben a dozisszintek koriilbeliil 45-sz6r magasabbak voltak, mint a psoriasisos betegeknél
alkalmazando legmagasabb ekvivalens dozis, és az embereknél észlelt cstics szérumkoncentracio tobb
mint 100-szorosat okoztak majmokban.

Usztekinumabbal, megfeleld, ragesald 1L-12/23 p40-re keresztreakciot nem mutatd antitestmodellek

hidnyaban nem végeztek karcinogenicitsi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

poliszorbat 80 (E433)
szacharo6z

injekciohoz val6 viz
sosav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Otulfi 45 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben
3év

Otulfi 90 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben
3¢év

Az egyes eloretoltott fecskend6k szobahdmérsékleten, legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal,
legfeljebb 30 napig tarolhatdk, a fénytdl valo védelem érdekében eredeti dobozukban. Jegyezze fel a
dobozon feltiintetett helyre a hiitdszekrénybdl torténd elso kivétel €s a sziikséges megsemmisités
idépontjat. A megsemmisités idépontja nem lehet késobbi idopont, mint az eredetileg megadott,
dobozra nyomtatott lejarati idépont. Ha egy eldretdltott fecskenddt mar szobahdmérsékleten tarolnak
(legfeljebb 30 °C-on), nem szabad visszatenni a hiitészekrénybe. Semmisitse meg a fecskendot, ha
nem hasznalta fel szobahémérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon beliil vagy az eredetileg
megadott lejarati idépontban, amelyik id6pont elébb bekdvetkezik.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

A fénytol valo védelem érdekében az eléretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ha sziikséges, az egyes eldretoltott fecskenddk szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on tarolhatok
(lasd 6.3 pont).

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Otulfi 45 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben

0,5 ml oldat 1 ml-es, I. tipusu iiveg fecskendében rozsdamentes acélbol késziilt, latexmentes tiivédo
kupakkal ellatott rogzitett tlivel és brombutil gumit tartalmazo tiivédével ellatva. A fecskend6 passziv
biztonsagi védelemmel van ellatva.

Otulfi 90 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskendében

1 ml oldat 1 ml-es, L. tipust liveg fecskend6ben rozsdamentes acélbol késziilt, latexmentes tlivédo
kupakkal ellatott rogzitett tiivel és brombutil gumit tartalmazo tlivédovel ellatva. A fecskendd passziv
biztonsagi védelemmel van ellatva.

Az Otulfi 1 eldretoltott fecskenddt tartalmazo csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Otulfi eléretdltott fecskenddben talalhatd oldatot nem szabad felrazni. A subcutan alkalmazast
megeldzden az oldatot meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket vagy elszinez6dott-e. Az oldat
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tiszta-enyhén opalos, szintelen-halvanysarga és néhany atlatsz6 vagy fehér protein szemcsét
tartalmazhat. Ez a megjelenés fehérjetartalmt oldatok esetén nem szokatlan. A gydgyszer nem
hasznalhat6, amennyiben az oldat elszinez6dott vagy zavaros, vagy ha idegen szemcsés anyag van
benne. A felhasznalas eldtt az Otulfi-t addig hagyja allni, mig eléri a szobahdmérsékletet (kb. fél ora).
A hasznalatra vonatkozd részletes utasitasokat a betegtajékoztato tartalmazza.

Az Otulfi tartésitoszereket nem tartalmaz, ezért a fecskendében marado, fel nem hasznalt gyogyszert
nem szabad felhasznalni. Az Otulfi steril, egyszer hasznalatos eléretoltott fecskenddként keriil
forgalomba. A fecskendoét és a tiit tilos Ujra felhasznalni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Otulfi 45 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendGben
EU/1/24/1863/001

Otulfi 90 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
EU/1/24/1863/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI
ESA GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetll hatbanyag gyartdinak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36
8055 Graz Ausztria

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
iddépontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (130 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Otulfi 130 mg koncentratum oldatos infuzidéhoz
usztekinumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

130 mg usztekinumab 26 ml oldatban injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: EDTA-dinatriumsé-dihidrat, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
L-metionin, poliszorbat 80, szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
130 mg/26 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1863/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

114. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

116. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brailleiras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (130 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Otulfi 130 mg koncentratum oldatos infuzidéhoz
usztekinumab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan iv. alkalmazasra.
Ne razza fel.

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

130 mg/26 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA (45 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Otulfi 45 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
usztekinumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg usztekinumab 0,5 ml oldatban, eléret6ltdtt fecskenddben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, L-hisztidin, poliszorbat 80, injekcidohoz valo viz, sésav (a pH
beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
45 mg/0,5 ml
1 eléretdltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel.
Subcutan alkalmazas.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Megsemmisitendd, szobahémérsékleten torténd tarolas esetén:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
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A fényto6l valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
SzobahOmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, de az
eredetileg megadott lejarati id6 nem Iéphetd tal.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1863/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Otulfi 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE (45 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Otulfi 45 mg injekcid
usztekinumab
Sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

45 mg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

50



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA (90 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Otulfi 90 mg
oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben usztekinumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg usztekinumab 1 ml oldatban, el6retoltott fecskendében.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, L-hisztidin, poliszorbat 80, injekcidohoz valo viz, sésav (a pH
beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
90 mg/1 ml
1 eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel.
Subcutan alkalmazas.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Megsemmisités idépontja, szobahémérsékleten torténd tarolas esetén:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
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A fényto6l valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
SzobahOmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, de az
eredetileg megadott lejarati id6 nem Iéphetd tal.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1863/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Otulfi 90 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

52



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE (90 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Otulfi 90 mg injekcid
usztekinumab
Sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

90 mg/1 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Otulfi 130 mg koncentratum oldatos inftiziohoz

usztekinumab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Ezt a betegtajékoztatot annak a személynek irtak, aki a gyogyszert alkalmazza.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Otulfi alkalmazasa el6tt

Hogyan fogjak beadni az Otulfi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Otulfi-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusi gyogyszer az Otulfi?

Az Otulfi hatdéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1€v6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotédnek.

Az Otulfi az immunszuppresszansoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a
gyogyszerek az immunrendszer egy részének gyengitésén keresztiil hatnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Otulfi?
Az Otulfi-t az alabbi gyulladasos betegség kezelésére alkalmazzak:
. kozepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — felnétteknél.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek Crohn-betegsége van, elészor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy szervezete
nem tiiri azok alkalmazasat, a betegség okozta jelek és tiinetek enyhitésére Otulfi-t adhatnak Onnek.

2. Tudnivalok az Otulfi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Otulfi-t
. ha allergias (tulérzékeny) az usztekinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,
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. ha aktiv fert6zése van, melyet kezel6orvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Otulfi alkalmazésa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Otulfi alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Kezel6orvosa a kezelés
elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. A kezelés elétt feltétleniil mondja el
kezel6orvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nemrégiben
olyasvalaki kozelében tartdzkodott, aki tiidogiimokorban (tbc) szenvedhetett. Miel6tt megkapna az
Otulfi-t, kezel6orvosa meg fogja Ont vizsgalni, és egy tiidégiimokort kimutaté vizsgalatot fog végezni.
Amennyiben a kezeldorvosa ugy gondolja, hogy On ki van téve tiidégiimékor kockézatanak,
gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Otulfi sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fert6zéseket. Az
Otulfi alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatasoknak a
teljes listajat lasd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ fejezetben.

Az Otulfi alkalmazasa el6tt mondja el kezel6orvosanak:

. ha Onnek barmikor allergias reakci6ja volt usztekinumabra. Kérdezze meg kezelorvosat,
ha nem biztos ebben.

. ha Onnek barmikor barmilyen tipusi rakja volt — az Otulfi-hoz hasonl6
immunszuppresszansok gyengitik a védekezdrendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

. ha Onnél a pikkelysomort mas biolégiai gyogyszerekkel (olyan gyégyszer, amit biologiai

eredetii anyagbdl illitanak el6 és rendszerint injekcioban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasanak kockazata magasabb lehet.

o ha Onnek fert6zése van vagy nemrég fertézése volt, vagy ha barmilyen kéros nyilds van a
borén (sipoly).

o ha Onnek barmilyen @j vagy valtozoé bérelvaltozasai vannak a pikkelysomords teriileteken
beliil vagy az ép boron.

. ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros iziileti gyulladas-ellenes

kezelést kap — ilyen példaul egy mésik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specialis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezdrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Otulfi-val valo egylittes
alkalmazasat nem vizsgaltak. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
védekezdrendszerrel 6sszefliggd betegségek kockazatat.

. ha On allergias betegségek kezelésére injekciét kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Otulfi hatassal lehet-e erre.

o ha On 65 éves vagy idésebb — nagyobb valdsziniiséggel kaphat el fertézéseket.

Ha bizonytalan, hogy a fentieck barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeléorvosaval vagy
gyogyszerészével miel6tt az Otulfi-t hasznalja.

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerii reakciokat észleltek, koztik a bor
lupuszat vagy lupusz-szeri tiinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha napfénynek kitett
borteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelkedd, hdmlo borkiiitést észlel, olykor
sOtétebb szegéllyel.

Szivroham és széliités (sztrok)

Egy vizsgélatban szivroham ¢és sz¢liités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysomoros
betegeknél. KezelSorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockazati
tényezdit, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 modon kezelve legyenek. Azonnal kérjen
orvosi segitséget, ha Onnél mellkasi fajdalom, gyengeség vagy a teste egyik oldalan érzészavar alakul
ki, ha az arca lebénul, vagy ha beszédzavar vagy lataszavar alakul ki Onnél.
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Gyermekek és serdiilok
Az Otulfi alkalmazasa nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb, Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél,
mert ebben a korcsoportban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Otulfi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:

. ha barmilyen mas gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Otulfi-kezelés alatt nem kaphat bizonyos
tipust oltasokat (é16 korokozot tartalmazoé oltasok).

. Ha On a terhesség alatt Otulfi-t kapott, beszéljen gyermeke kezeléorvosaval az Otulfi-
kezelésrol, mieldtt a gyermek barmilyen véddoltast kap, beleértve az é16 korokozot tartalmazo
védooltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére alkalmazzak). Az é16
korokozot tartalmazo véddoltasok nem javasoltak az On gyermeke szamdra a sziiletés utni elsé
hat hénapban, ha On terhesség alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast
javasol.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, illetve tervezi a gyermekvallalast, kérjen
tanacsot kezelGorvosatol, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

. Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockazatat azoknal a csecsemoknél, akik az
anyaméhben az Otulfi hatasainak voltak kitéve. Az Otulfi terhes ndknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre. Ezért az Otulfi
alkalmazasat terhesség alatt lehetdség szerint keriilni kell.

. Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, és ezért az Otulfi hasznélatakor és
a legutols6 Otulfi-kezelés utan legalabb 15 hétig megfeleld fogamzasgatlasrol kell
gondoskodnia.

. Az usztekinumab képes a méhlepényen keresztiil atjutni a meg nem sziiletett gyermekbe. Ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, gyermekénél magasabb lehet a fert6zés kialakulasanak
kockéazata.

. Fontos, hogy mondja el gyermeke kezeldorvosanak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On a terhessége alatt Otulfi-t kapott, mieldtt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az 16
kérokozot tartalmazé véddoltasok, mint példaul a BCG-oltés (a tuberkul6zis megeldzésére
alkalmazzak) nem javasolt az On gyermeke szdmadra a sziiletés utani elsé hat honapban, ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast javasol.

. Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezel6orvosanak,
ha szoptat vagy szoptatést tervez. Onnek és a kezel6orvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Otulfi-t hasznalja, nem teheti egyszerre mindkettét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Otulfi nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Otulfi natriumot tartalmaz

Az Otulfi kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”. Azonban, miel6tt az Otulfi-t beadjik Onnek, dsszekeverik egy oldattal, ami
natriumot tartalmaz. Beszéljen kezel6orvosaval, ha On alacsony natriumtartalmt diétat tart.

3. Hogyan fogjak beadni az Otulfi-t?

Az Otulfi-t a Crohn-betegség diagnozisaban ¢s kezelésében jartas orvos irdnyitasa és feliigyelete alatt
lehet alkalmazni.

Az Otulfi 130 mg oldatos infizibhoz valé koncentratumot kezel6orvosa fogja beadni Onnek, egy

cseppinfuzidban a karjaba (intravénds infazio), legalabb egy oran keresztiil. Besz¢lje meg
kezelorvosaval, hogy mikor kell az injekciokat megkapnia és mikor vannak az ellendrzd vizsgalatok.
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Mennyi Otulfi-t adnak be
KezelGorvosa el fogja donteni, mennyi Otulfi-t kell kapnia, és mennyi ideig.

18 éves vagy idésebb felndttek

. Az orvos a testtomege alapjan fogja kiszamolni a javasolt intravénds infizi6 adagjat.
Az On testtdmege Adag
<55kg 260 mg
>55kg—-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
. Az intravénas adag elkezdése utan a kdvetkezd, 90 mg-os Otulfi adagot injekcidban fogja

megkapni a bor ala (szubkutan injekcio), 8 héttel késobb, majd azt kdvetden 12 hetenként.

Hogyan adjak be az Otulfi-t

° Az Otulfi Crohn-betegség kezelésére szolgalo elsé adagjat egy orvos fogja beadni a kar egyik
vénajaba, cseppinfuzié formajaban (intravénas infuzio).

Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen kérdése van az Otulfi beadasaval kapcsolatban.

Ha elfelejtette alkalmazni az Otulfi-t
Ha elfelejt vagy kihagy egy olyan alkalmat, amikor megkapna a gyogyszer adagjat, forduljon
kezel6orvosahoz egy masik idopontért.

Ha idé elétt abbahagyja az Otulfi alkalmazasat
Az Otulfi alkalmazdsanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, a tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Silyos mellékhatasok
Néhany betegnél sulyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgds kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak

vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kévetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

. Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a stlyos
allergias reakcio (anafilaxia). Jelek beleértve:

o 1égzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédiilést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szdjduzzanat vagy torokduzzanat.

. Az allergias reakcid gyakori jele a borkitités és a csalankitités (ez 100 betegbdl legfeljebb
1 beteget érinthet).

Infaziéval 6sszefiiggé reakciok — Amennyiben Ont Crohn-betegség miatt kezelik, az Otulfi elsé
adagjat cseppinfuzié formajaban adjik be egy vénaba (intravénas infuzié). Néhany betegnél
sulyos allergias reakciokat észleltek az usztekinumab infuzié alatt.

Ritkan a tiidé6t érinto allergias reakciokrdl és a tiidé gyulladasardl szamoltak be az

usztekinumabot kapé betegeknél. Azonnal mondja el kezelorvosianak, ha Onnél olyan tiinetek
alakulnak ki, mint a kohogés, 1égszomj és laz.
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Ha Onnél sulyos allergias reakci6 1ép fel, kezeldorvosa donthet igy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t.

Fertozések — ezek siirgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak,

amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

. Gyakoriak az orr vagy torok fert6zései és a megfazas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

. Nem gyakoriak a mellkas fertézései (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

. Nem gyakori a bor alatti szovet gyulladasa (cellulitisz) (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet).

. Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felholyagosodassal jaro kitités) (100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).

Az Otulfi hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fertdzésekkel. Bizonyos fertézések
sulyossa valhatnak, és ezek k6z¢ virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkulozist is) vagy
parazitak altal okozott fertdzések tartozhatnak, beleértve olyan fertézéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszerii embereknél fordulnak el6 (opportunista fertézések). Az agy
(agyvelogyulladas, agyhartyagyulladas), a tiid6 és a szem opportunista fertézéseirdl szamoltak be az
usztekinumab-kezelést kapo betegeknél.

Figyelnie kell a fert6zések jeleit az Otulfi alkalmazasa alatt. Ezek k6z¢ tartoznak:
laz, influenzaszer( tiinetek, &jszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem muld kohogés,

meleg, voros és fajdalmas bér, vagy holyagokkal jaro fajdalmas borkiiités,
vizeléskor jelentkezo g6 érzés,

hasmenés,

lataszavar vagy latasvesztés,

fejtajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fertdzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fertézések, borfertdzések, 6vsomor vagy opportunista fertézések jelei, melyeknek
sulyos szovodményei alakulhatnak ki. Mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen olyan fert6zése van,
ami nem mulik el, vagy visszatér. Kezeldorvosa donthet Gigy, hogy a fertézés elmulasaig On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén, mert
ezek elfertézddhetnek.

Borhamlas — a borvorosség és hamlas fokozdodasa a test nagyobb feliiletén stlyos borjelenségek,
mint az eritrodermias pszoriazis vagy az exfoliativ pszoriazis tiinetei lehetnek. Azonnal mondja
el kezeloorvosanak, amennyiben ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzés,

szédiilés,

fejfajas,

viszketés,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy iziileti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcid beadasi helyének kivorosodése és fajdalma,
orrmellékiireg-fert6zés.

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o fogfertzés,
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¢lesztégombak okozta hiivelyi fert6zés,

depresszio,

orrdugulas,

veérzés, véralafutas, tomott teriilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,
gyengeseg,

16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulés),
amely altalaban atmeneti,

a pikkelysomor valtozasa, kivorosddés €s 1j, apro, sarga vagy fehér borholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztuldzus pikkelysdmor),

hamdarabok levalasa a bérrél (bérhamlas),

faggyumirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

A bor vorossége és hamlédsa nagyobb testfeliileten, amely viszketd vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonl¢ tiinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tiinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermids pszoriazis).

A kis vérerek gyulladasa, ami kis vords vagy lila dudorokkal jard borkititéshez, lazhoz vagy
iztileti f4jdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

A bor felhodlyagosodasa, ami kivorosodéssel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullozus
pemfigoid).

A bor lupusza vagy lupusz-szerli tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken vords,
kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan Kkell az Otulfi-t tarolni?

Az Otulfi 130 mg koncentratum oldatos inftizidhoz egy korhazban vagy rendeldben keriil
beadasra, ¢s a betegeknek nem kell tarolnia vagy kezelnie azt.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Ne razza az Otulfi injekcids livegeket. Hosszas, erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert:

a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan. A lejarati idé az adott hdnap utolso

napjara vonatkozik.

ha az oldat elszinez0dott, zavaros vagy lebegd idegen részecskék lathatok benne (lasd még 6.
pont ,,A csomagolas tartalma és egyéb informaciok”™),

ha tudja vagy ugy véli a gydgyszer extrém hohatasnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott

vagy melegitették),

ha a készitményt erésen raztak,

ha a zaras sériilt.

Az Otulfi csak egyszeri hasznalatra szolgal. Barmilyen higitott infuziés oldatot vagy az injekcios
tivegben és a fecskend6ben maradt, fel nem hasznalt készitményt a helyi el6irasok szerint kell kidobni.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Otulfi?

. A készitmény hatéanyaga usztekinumab. 130 mg usztekinumabot tartalmaz 26 ml
koncentratumot tartalmazo injekcios {ivegenként.

. Egyéb dsszetevok: EDTA-dinatriumso-dihidrat (E385), L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 80 (E433), szachar6z és
injekcidhoz valo viz.

Milyen az Otulfi kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Otulfi tiszta, szintelen vagy vilagos barndssarga koncentratum oldatos infuzidhoz. Az Otulfi
1 egyadagos, 30 ml-es injekcids liveget tartalmazo csomagolasban keriil forgalomba. 130 mg
usztekinumab 26 ml koncentratum oldatos infuiziohoz, injekcids livegenként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Nyomonkdovethetdség:

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi
tétel szamat egyértelmiien rogziteni kell.
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A higitasra vonatkozo utasitas:

Az Otulfi oldatos infiizidhoz valo koncentratumot aszeptikus technikat alkalmazo egészségiigyi
szakembernek kell higitania, elkészitenie és infuzidban beadnia.

1.

2.

A beteg testtomege alapjan szamitsa ki a dozist és a sziikséges Otulfi injekcids livegek szamat
(lasd 3. pont, 1. tablazat). A 26 ml-es Otulfi injekcios tiveg 130 mg usztekinumabot tartalmaz.
Szivjon ki a 250 ml-es infazios zsakbol a beadando Otulfi térfogataval azonos térfogatu,

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot, és azt dntse ki (a sziikséges szamu Otulfi injekcids
iivegek mindegyikének megfelelden 6ntson ki 26 ml natrium-klorid oldatot, 2 injekcios
iiveghez: 6ntson ki 52 ml-t, 3 injekcios tiveghez: 6ntson ki 78 ml-t, 4 injekcios liveghez: dontson
ki 104 ml-t).

Szivjon ki 26 ml Otulfi-t a sziikséges szamu injekciods iiveg mindegyikébdl, és fecskendezze be
a 250 ml-es infuzios zsdkba. Az infuzids zsakban 1évo végso térfogatnak 250 ml-nek kell lennie.
Ovatosan keverje 6ssze.

Az infizid beadasa el6tt nézze meg a higitott oldatot. Ne hasznalja fel, ha lathato, nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék észlelhetdk benne.

A higitott oldatot legalabb egy oras idGtartam alatt adja be. Higitas utan az infiizié beadasanak
az infzios zsakban torténd higitast koveto 24 oran beliil be kell fejez6dnie.

Kizaroélag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotd képességii, beépitett infuzios filtert
(porusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infuzios szereléket hasznaljon.

Minden injekcids liveg csak egyszeri alkalommal hasznalhato fel, és barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Tarolas

Amennyiben sziikséges, a higitott infizios oldatot szobahémérsékleten kell tarolni az inflzid beadasa
elott. Az infuzio beadasat el kell végezni az infuzios zsakban torténd higitast kovetd 24 oran beliil.
Nem fagyaszthato!
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Otulfi 45 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében

usztekinumab

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezt a betegtdjékoztatot annak a személynek irtak, aki a gyogyszert alkalmazza. Ha On olyan
sziil6 vagy gondozo, aki az Otulfi-t gyermeknek fogja adni, kérjiik, koriiltekintéen olvassa el az
alabbi informéaciokat.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szémara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Otulfi alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Otulfi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Otulfi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi?

Az Otulfi hatéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1€v6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotédnek.

Az Otulfi az immunszuppresszdnsoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a
gyogyszerek az immunrendszer egy részének gyengitésén keresztiil hatnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Otulfi?
Az Otulfi-t a kdvetkezo gyulladasos betegségek kezelésére hasznaljak:

. plakkos pikkelysomor — felnétteknél és 6 éves és idosebb gyermekeknél,
. pikkelysomoros iziileti gyulladas — feln6tteknél,
° kdzepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — felndtteknél.

Plakkos pikkelysomor
A plakkos pikkelysomor egy borelvaltozas, mely a bort és a kormoket érintd gyulladast okoz. Az
Otulfi csokkenteni fogja a gyulladast és a betegség mas jeleit.

Az Otulfi-t olyan felnétt betegek kdzepes foku vagy stlyos plakkos pikkelysomdorének kezelésére
hasznaljak, akik nem hasznalhatnak ciklosporint, metotrexatot vagy fényterapiat, vagy akiknél ezek a
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kezelések nem voltak hatasosak.

Az Otulfi-t olyan 6 éves és id6sebb, kdzepesen stilyos, sulyos plakkos pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazzak, akik nem viselik el a fototerapiat vagy az egyéb, a
szervezet egészén alkalmazott kezeléseket, vagy azoknal, akiknél ezek a kezelések hatastalanok
voltak.

Pikkelysomoros iziileti gyulladas

A pikkelysomords iziileti gyulladas az iziiletek gyulladasos betegsége, mely altalaban egyiitt jar a
pikkelysomdérrel. Ha aktiv pikkelysdmords iziileti gyulladasa van, akkor Onnek el8szor mas
gyogyszereket fognak adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor Onnek adhatnak
Otulfi-t, hogy:

. csokkenjenek a betegsége altal okozott jelek és tiinetek,
e javuljon az On fizikai 4llapota,
. lassuljon az On iziileteinek karosodasa.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek Crohn-betegsége van, elészor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagil elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy szervezete
nem tiiri azok alkalmazasat, a betegség okozta jelek és tiinetek enyhitésére Otulfi-t adhatnak Onnek.

2. Tudnivalék az Otulfi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Otulfi-t

. ha allergias (tilérzékeny) az usztekinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,
. ha aktiv fert6zése van, melyet kezelGorvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Otulfi alkalmazasa eldtt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Otulfi alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa minden
kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés elétt feltétleniil mondja el
kezeldorvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nemrégiben
olyasvalaki kozelében tartozkodott, aki tiidogiimokorban (tbc) szenvedhetett. Mieldtt megkapna az
Otulfi-t, kezel6orvosa meg fogja Ont vizsgalni és egy tiidogiimokort kimutaté vizsgalatot fog végezni.
Amennyiben a kezel8orvosa tigy gondolja, hogy On ki van téve tiidégiimoékor kockazatanak,
gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Otulfi sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fertézéseket. Az
Otulfi alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatasoknak a
teljes listajat 1asd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok” fejezetben.

Az Otulfi alkalmazasa elétt mondja el kezel6orvosanak:

. ha Onnek barmikor allergias reakci6ja volt usztekinumabra. Kérdezze meg kezelorvosat,
ha nem biztos ebben.

J ha Onnek barmikor barmilyen tipusi rikja volt — az Otulfi-hoz hasonlé
immunszuppresszansok gyengitik a védekezdrendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

. ha Onnél a pikkelysomort mas biolégiai gyogyszerekkel (olyan gyégyszer, amit biologiai

eredetii anyagbol allitanak el6 és rendszerint injekcioban adjik) kezelték — a rakos daganat
kialakulasanak kockazata magasabb lehet.
J ha Onnek fert6zése van vagy nemrég fertézése volt.
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. ha Onnek barmilyen @j vagy valtozé bérelvaltozasai vannak a pikkelysdmords teriileteken
beliil vagy az ép boron.

. ha Onnek barmikor allergias reakci6ja volt az Otulfi-injekciéra — Az allergias reakciok
jeleit lasd a 4. pont ,,A sulyos mellékhatasok figyelése” fejezetében.
. ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros iziileti gyulladas-ellenes

kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specialis ultraibolya (UV) sugérzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezbrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Otulfi-val valo egyiittes
alkalmazasat nem vizsgaltak. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
veédekezorendszerrel dsszefiiggd betegségek kockazatat.

J ha On allergias betegségek kezelésére injekciot kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Otulfi hatassal lehet-e erre.

J ha On 65 éves vagy idésebb — nagyobb valésziniiséggel kaphat el fertdzéseket.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével miel6tt az Otulfi-t hasznalja.

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerii reakciokat észleltek, koztiik a bér
lupuszat vagy lupusz-szerti tiinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha napfénynek kitett
borteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelkedd, hamlo borkititést észlel, olykor
sotétebb szegéllyel.

Szivroham és széliités (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és sz¢&liités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysdmoros
betegeknél. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockézati
tényez0it, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 mddon kezelve legyenek. Azonnal kérjen
orvosi segitséget, ha Onnél mellkasi fajdalom, gyengeség vagy a teste egyik oldaln érzészavar alakul
ki, ha az arca lebénul, vagy ha beszédzavar vagy lataszavar alakul ki Onnél.

Gyermekek és serdiilok

Az Otulfi alkalmazasa nem ajanlott 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedd gyermekeknél,
vagy a pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban és Crohn-betegségben szenvedd, 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél, mert ebben a korcsoportban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Otulfi

Feltétlentl tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

. ha barmilyen més gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Otulfi-kezelés alatt nem kaphat bizonyos
tipusu oltasokat (€16 korokozot tartalmazo oltasok).

. Ha On terhessége alatt Otulfi-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az Otulfi-kezelésrél,
miel6tt a gyermek barmilyen véddoltast kap, beleértve az é16 korokozot tartalmazo
védooltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére alkalmazzak). Az é16
kérokozot tartalmazé védéoltdsok nem javasoltak az On gyermeke szamdra a sziiletés utani elsé
hat honapban, ha On terhesség alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast
javasol.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes, vagy igy gondolja, hogy terhes lehet, illetve tervezi a gyermekvallalast, kérjen
tanacsot kezel6orvosatol, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

. Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azokndl a csecsemdknél, akik az
anyaméhben az Otulfi hatasainak voltak kitéve. Az Otulfi terhes néknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre. Ezért az Otulfi
alkalmazasat terhesség alatt lehet6ség szerint keriilni kell.

. Ha On fogamzdképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, és ezért az Otulfi haszndlatakor és
a legutols6 Otulfi-kezelés utan legalabb 15 hétig megfeleld fogamzasgatlasrol kell
gondoskodnia.
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. Az usztekinumab képes a méhlepényen keresztiil atjutni a meg nem sziiletett gyermekbe. Ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, gyermekénél magasabb lehet a fert6zés kialakulasanak
kockéazata.

. Fontos, hogy mondja el gyermeke kezelGorvosanak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On a terhessége alatt Otulfi-t kapott, mieldtt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az €16
korokozot tartalmazo véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkulozis megel6zésére
alkalmazzak) nem javasolt az On gyermeke szdmadra a sziiletés utani elsé hat honapban, ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeléorvosa mast javasol.

. Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezeldorvosanak,
ha szoptat vagy szoptatést tervez. Onnek és a kezel6orvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Otulfi-t hasznalja, nem teheti egyszerre mindkett6t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Otulfi nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni az Otulfi-t?

Az Otulfi olyan orvos irdnyitasa és feliigyelete alatt torténd alkalmazésra valo, aki jartas azoknak a
betegségeknek a kezelésében, amelyekben az Otulfi javallott.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mikor
kell az injekciokat megkapnia és mikor vannak az ellen6rz6 vizsgalatok.

Mennyi Otulfi-t adnak be
Kezeldorvosa el fogja donteni, mennyi Otulfi-t kell alkalmaznia, és mennyi ideig.

18 éves vagy idésebb felnéttek

Pikkelysomor és pikkelysomaort kisérd iziileti gyulladas

o Az ajanlott kezd6 adag 45 mg Otulfi. A 100 kilogrammnal (kg) nagyobb teststlyu betegek a
45 mg helyett 90 mg-os adaggal kezdhetnek.

. A kezd6 adag utan a kdvetkez6 adag 4 hét mulva, majd 12 hetenként lesz. Az ezt kovetd adagok
altalaban megegyeznek a kezdd adaggal.

Crohn-betegség

. A kezelés alatt az els6, megkozelitdleg 6 mg/ttkg-os adag Otulfi-t kezelGorvosa fogja beadni
Onnek, egy cseppinfliziéban a karjaba (intravénds infuzio). A kezdd adag utan a kdvetkezo,
90 mg-os adag Otulfi-t 8 hét mulva fogja megkapni, majd ezt kovetden 12 hetente, egy, a bére
ala adott injekcioban (szubkutan).

o A betegek egy részénél a bor ala adott elsé injekcio utan lehet, hogy a 90 mg Otulfi-t
8 hetenként fogjak beadni. Kezelorvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a kovetkezo
adagot.

6 éves vagy idosebb gyermekek és serdiilok

Pikkelysomor

o Kezeldorvosa kiszamitja majd az Onnek megfeleld adagot, beleértve azt az Otulfi mennyiséget
(térfogatot) is, amit be kell fecskendezni, hogy a helyes adagot kapja meg. Az, hogy Onnél mi a
helyes adag, attdl fiigg, hogy az egyes adagok bead4sanak idépontjaban mekkora az On
testtomege.

J Ha On 60 kg-nal kénnyebb, nincs rendelkezésre 4116 Otulfi dozisforma 60 kg testtdmeg alatti
gyermekek és serdiilok szamara, ezért mas usztekinumab készitményt kell alkalmazni.

o Ha az On testtdmege 60 kg és 100 kg kdzé esik, a javasolt adag 45 mg Otulfi.

o Ha az On testtdmege tobb mint 100 kg, a javasolt adag 90 mg Otulfi.

o A kezd6 adag utan a kovetkezd adagot 4 hét mulva, majd azt kovetéen 12 hetente fogja
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megkapni.

Hogyan adjak be az Otulfi-t

. Az Otulfi-t injekcidként adjak a bore ala (szubkutan). A kezelése elején orvos vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be az Otulfi injekciot.

. Azonban On és kezel8orvosa donthetnek gy, hogy On sajat magéanak adja be az Otulfi-t. Ebben
az esetben oktatast kap arrél, hogyan kell beadni 6nmaganak az Otulfi injekciot. 6 éves és
idésebb gyermemeknél javasolt, hogy az Otulfi-t egy egészségligyi szakember adja be, illetve a
gondozo6, megfeleld oktatas utan.

. Az Oltufi injekcio beadasara vonatkozo utmutatasért 1asd ennek a tajékoztatonak a végén az
., Utmutato az alkalmazashoz” cimii fejezetet.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen kérdése van az injekcio sajat maganak torténé beadasaval

kapcsolatban.

Ha az eldirtnal tobb Oltufi-t alkalmazott
Ha tal sok Oltufi-t alkalmazott vagy kapott, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz vagy
gyogyszerészéhez. Mindig vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha {ires.

Ha elfelejtette alkalmazni az Oltufi-t
Ha elfelejt egy adagot, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja az Oltufi alkalmazasat
Az Oltufi alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Neéhany betegnél sulyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgds kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgés kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak

vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kévetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

. Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a stlyos
allergias reakcio (anafilaxia). Jelek beleértve:

o 1égzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédiilést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat.

. Az allergias reakcid gyakori jele a borkiiités és a csalankiiités (ez 100 betegbdl legfeljebb
1 betegnél fordulhat eld).

Ritkan a tiidét €rintd allergias reakciokrol és a tiid6 gyulladasarol szamoltak be az
usztekinumabot kap6 betegeknél. Azonnal mondja el kezeloorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek

alakulnak ki, mint a kohogés, 1égszomj és laz.

Ha Onnél sulyos allergias reakci6 1ép fel, kezeldorvosa donthet igy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t.

Fertozések — ezek siirgds kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak,
amennyiben a kovetkez6 jelek koziil barmelyiket észleli.
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. Gyakoriak az orr vagy torok fert6zései és a megfazas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

. Nem gyakoriak a mellkas fertézései (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

. Nem gyakori a bor alatti szovet gyulladésa (cellulitisz) (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet).

. Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felholyagosodassal jaro kitités) (100 betegbol
legfeljebb 1 beteget érinthet).

Az Otulfi hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fert6zésekkel. Bizonyos fertézések
sulyossa valhatnak, és ezek k6z¢é virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkulozist is) vagy
parazitak altal okozott fert6zések tartozhatnak, beleértve olyan fertézéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszerii embereknél fordulnak el6 (opportunista fertézések). Az agy
(agyvelOgyulladas, agyhartyagyulladas), a tiid6 és a szem opportunista fertézéseirél szamoltak be az
usztekinumab-kezelést kapo betegeknél.

Figyelnie kell a fert6zések jeleit az Otulfi alkalmazasa alatt. Ezek kozé tartoznak:
laz, influenzaszer tiinetek, éjszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem muld kohogés,

meleg, voros és fajdalmas bor, vagy holyagokkal jaro fajdalmas borkiiités,
vizeléskor jelentkez6 égd érzés,

hasmenés,

lataszavar vagy latasvesztés,

fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fertzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fertézések, borfertdzések, 6vsomor vagy opportunista fertézések jelei, melyeknek
sulyos szovodményei alakulhatnak ki. Mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen olyan fert6zése van,
ami nem mulik el, vagy visszatér. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy a fertézés elmulasaig On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén, mert
ezek elfertozodhetnek.

Boérhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozddasa a test nagyobb feliiletén siilyos borjelenségek,
mint eritrodermias pszoriazis vagy exfoliativ pszoriazis tiinetei lehetnek. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, amennyiben ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzes,

szédiilés,

fejféjas,

viszketés,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy iziileti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcid beadasi helyének kivorosodeése s fajdalma,
orrmellékiireg-fertdzeés.

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. fogfert6zés,

. ¢lesztdgombak okozta hiivelyi fert6zés,

. depresszio,

. orrdugulas,

. vérzés, véralafutas, tomott teriilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,
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e gyengeség,

. 16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulés),
amely altalaban atmeneti,

. a pikkelysomor valtozasa, kivorosodés €s uj, apro, sarga vagy fehér borholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztulozus pikkelysomor),

° hamdarabok levalasa a bérrdl (bérhamlas),

faggyamirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

J A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszketd vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tiinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tiinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermias pszoriazis).

o A kis vérerek gyulladasa, ami kis vords vagy lila dudorokkal jard borkiiitéshez, lazhoz vagy
izlileti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A bor felhdlyagosodasa, ami kivordsddéssel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullozus
pemfigoid).
o A bor lupusza vagy lupusz-szerli tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken voros,

kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Otulfi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Ha sziikséges, az egyes Otulfi eléretoltott fecskenddk szobahdmérsékleten is tarolhatok,
legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig, a fénytdl valo védelem
érdekében eredeti dobozukban. Jegyezze fel a dobozon feltiintetett helyekre a hiitészekrénybol
torténo elso kivétel és a sziikséges megsemmisités idopontjat. A megsemmisités idopontja nem
lehet kés6bbi idopont, mint az eredetileg megadott, dobozra nyomtatott lejarati idépont. Ha egy
eloretoltott fecskendot mar szobahdmérsékleten tarolnak (legfeljebb 30 °C-on), nem szabad
visszatenni a hiitészekrénybe. Semmisitse meg a fecskend6t, ha nem hasznalta fel
szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon beliil vagy az eredetileg megadott lejarati
idépontban, amelyik id6pont elébb bekovetkezik.

. Ne razza az Otulfi eldretoltott fecskenddket. Hosszas, erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert:

° a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.
. ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lebegd idegen részecskék lathatok benne (lasd még

6. pont ,,A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok™),

. ha tudja vagy ugy véli a gyogyszer extrém hohatdsnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott
vagy melegitették),

. ha a készitményt erésen raztak.

Az Otulfi csak egyszeri hasznalatra szolgal. A fecskendoben megmarado készitményt ki kell dobni.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Otulfi?

. A készitmény hatéanyaga usztekinumab. 45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml
koncentratumot tartalmazé eléretdltott fecskenddnként.

. Egyéb Osszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80 (E433), szachardz, injekcidhoz vald viz és sdsav
(a pH beallitasahoz).

Milyen az Otulfi kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Otulfi tiszta, szintelen vagy vilagos barndssarga injekcios oldat. Az Otulfi 1 egyadagos, 1 ml-es
eloretoltott tivegfecskendot tartalmazoé csomagolasban kertil forgalomba. 45 mg usztekinumab 0,5 ml
injekcids oldatban, eléretdltott fecskenddnként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Utmutaté az alkalmazashoz

A kezelés megkezdésekor egészségiigyi szakember fog segiteni Onnek az elsé injekci6 beaddsanal.

Azonban On és kezeldorvosa donthet gy, hogy On sajat magéanak beadhatja az Otulfi injekciét. Ha ez

torténik, oktatast kap arrol, hogyan kell beadni az Otulfi injekcidt. Beszéljen kezel6orvosaval, ha

barmilyen kérdése van az 6ninjekciozassal kapcsolatban. 6 éves és id6sebb gyermemeknél javasolt,

hogy az Otulfi-t egy egészségiigyi szakember adja be, illetve a gondozo, megfeleld oktatas utan.

. Ne keverje az Otulfi-t mas injekcios folyadékokkal.

. Ne razza az Otulfi eldretoltott fecskenddket, mert az erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.
Ne hasznalja a gydgyszert, ha az erésen fel volt razva.

Az 1. dbra megmutatja, hogyan néz ki az eldretoltott fecskendo.

Dugattyu A tlivédo hiivelyt Test Ellen6rz6 ablak Tlivédo kupak
aktivalo biztonsagi zar

p i—
|

A dugattyt A tiivédo hiively Cimke TG
vége szarnyai

1. abra

1. Ellendrizze az eloretoltott fecskend6k szamat és készitse el6 az anyagokat:

Az eldretoltott fecskendd hasznalatra torténd elokészitése

° Vegye ki az eloretoltott fecskendd(ke)t a hlitdszekrénybdl. A dobozbdl kivéve hagyja allni az
eléretoltott fecskendot kb. fél oraig. Ez lehetové teszi, hogy a folyadék az injekcidozashoz
sziikséges megfeleld homérsékletiire (szobahdmérsékletiire) melegedjen. Mialatt hagyja, hogy
szobahdmérsékletlire melegedjen, ne tavolitsa el a fecskend6 tlijének védokupakjat.

° Az eloretoltott fecskendot a fecskendotestnél tigy fogja meg, hogy a védokupakkal ellatott tii

felfelé mutasson.

Ne fogja meg a dugattyl végét, a dugattyit, a tivédo hiively szarnyait vagy a tiivédé kupakot.

Az eljaras kozben egyszer se huizza vissza a dugattynt.

Ne tavolitsa el az eldretoltott fecskendordl a tiivédot, amig erre vonatkozo utasitast nem kap.

Ne érintse meg a tlivédo hiivelyt aktivalo biztonsagi zarat (az 1. abran csillaggal [*] jelolve), igy

megeldzi, hogy a tiivédo id6 elétt befedje a tiit.

. Ne haszndlja fel az eldretoltott fecskendot, ha azt kemény feliiletre ejtették.

Ellendrizze az eléretoltott fecskendd(ke)t, hogy meggy6z6djon a kdvetkezokrol:

o az eloretoltott fecskenddk szama és a hataserdsség megfelelo:

o ha adagja 45 mg, egy 45 mg-os eloretoltott fecskendd Otulfi-t fog kapni;

o ha adagja 90 mg, két 45 mg-os eldretoltott fecskendd Otulfi-t fog kapni €s két injekciot
kell sajat magéanak beadnia. Ezekhez az injekciokhoz valasszon két kiilonb6z6 helyet
(pl. egyik injekcio a jobb combba, masik injekcid a bal combba), és adja be egyiket a
masik utan.

ez a megfeleld gyogyszer;

lejarati ideje nem mult el;

az eléretoltott fecskendd nem sériilt;

az eloretoltott fecskenddben 1€vo oldat tiszta és szintelen vagy vilagos barnassarga;

az eléretoltott fecskendOben 1év6 oldat nem szinezddott el, nem zavaros és nem tartalmaz

idegen részecskéket;
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. az eldretoltott fecskenddben 1€vo oldat nem fagyott meg.

Készitsen elé mindent, amire sziiksége van, és tegye egy tiszta feliiletre. Ideértenddk a fertétlenitd
kendok, vattapamacs vagy gézlap és egy, az éles eszk6zok eldobasara szolgalo tartaly.

2. Valassza ki és készitse el6 az injekcio beadasi helyét:

Valassza ki az injekcio beadasi helyét (lasd 2. bra).

. Az Otulfi-t a bor ala (szubkutan) kell beadni.

. A beadasra alkalmas hely a comb fels6 része vagy a has t4jéka, legalabb 5 cm-re a kdldoktol.

. Ha lehet, ne olyan borteriiletre adja, amelyet érint a pikkelysomor.

. Ha valaki segit Onnek az injekci6 beadasaban, az injekcié beadasi helyeként vélaszthatja a
felkart is.

— B[
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)
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2. abra: A sziirkével jelzett teriiletek ajanlottak az injekciozasra.

Készitse el6 az injekcio beadasi helyét

. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

o Fertotlenito kenddvel tordlje le az injekcio beadasanak helyén a bort.

o Az injekcid beadasa el6tt ne érintse mar meg Ujra ezt a teriiletet.

3. Tavolitsa el a tiivédo kupakot (lasd 3. abra):

o A tiivédo kupakot csak akkor tavolitsa el, ha készen all az 6ninjekcidzasra.

o Vegye fel az eloretoltott fecskenddt, és egyik kezével fogja meg a fecskendo testét.

o Egyenesen huzza le a tiivédo kupakot, és dobja el. Ekdzben ne érintse meg a dugattyut.

| T
R sy \
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3. abra

o Az eléretoltott fecskendoben légbuborékot vagy a ti végén egy csepp folyadékot észlelhet.
Mindketté normalis jelenség, és nem sziikséges azokat eltavolitani.

o Ne érintse meg a tiit, és ne engedje, hogy az barmilyen feliilethez hozzaérjen.

o Ne hasznalja az eloretdltott fecskenddt, ha az tiivédd nélkiil leesett. Ha ilyen torténik, forduljon
kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o A tlivédo kupak eltavolitasa utan azonnal injekcidzza be az adagot.
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Injekciézza be az adagot:

Fogja egyik keze kdzEpso €s a mutatdujja kozé az eldretoltott fecskendot, hiivelykujjat pedig
helyezze a dugattyt végének tetejére. A masik kezével finoman csippentse dssze a megtisztitott
bort a hiivelykujja és a mutatoujja kozé. Ne szoritsa erOsen.

Az eljaras kozben egyszer se huizza vissza a dugattyt.

Egyszeri és gyors mozdulattal szlrja a tiit teljesen a borbe (lasd 4. abra).

4. dbra

A teljes gyogyszermennyiséget adja be ugy, hogy addig nyomja a dugattyat, ameddig a
dugattyt vége teljesen a tlivédo hiively szarnyai kozé keriil (1asd 5. abra).

A tlivédo
hiively
szarnyai

5. abra

Ha a dugattyut teljesen benyomta, a dugatty végét tovabbra is nyomva tartva, hiizza ki a tiit, és
engedje el a bort (1asd 6. abra).

73



....SII

6. abra

Lassan vegye le hiivelykujjat a dugattya végérol, és engedje, hogy az iires fecskendo felfelé
mozduljon, és a tiit teljesen befedje a tivédd, ahogy azt a 7. dbra mutatja.

7. 4bra

Az injekcidzas utan:

Az injekcid beadasa utan szoritson néhany masodpercig fertétlenité kendot az injekcio helyére.
Az injekcid beadas helyén kis mennyiségli vér vagy folyadék lehet, ez normalis.
Vattapamacsot vagy gézt szorithat az injekcié beadasanak helyére, és varjon 10 masodpercet.
Ne dorzsolje a bort az injekeid beadasi helyén. Ha sziikséges, kis ragtapasszal leragaszthatja az
injekcid beadasanak a helyét.

Megsemmisités:

Helyezze a hasznalt fecskenddket az éles eszk6zok eldobasara szolgalo tartalyba (lasd 8. abra).
Sajat biztonsaga és egészsége, illetve masok biztonsaga érdekében soha ne hasznalja Gjra a
fecskendot. A tartalyt a helyi eldirasok szerint dobja ki.

A fert6tlenité kendoket és egyéb eszkozoket eldobhatja a sajat szemetes edényébe.
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veszélyes

8. abra

75



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Otulfi 90 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében

usztekinumab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Ezt a betegtijékoztatét annak a személynek irtik, aki a gyogyszert alkalmazza. Ha On olyan
sziil6 vagy gondozo, aki az Otulfi-t gyermeknek fogja adni, kérjiik, koriiltekintéen olvassa el az
alabbi informacidkat.

Tartsa meg a betegtajékoztatdot, mert a benne szereplo informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

ANl e

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Otulfi alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Otulfi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Otulfi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az Otulfi, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusi gyogyszer az Otulfi?

Az Otulfi hatéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1€v6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kdtédnek.

Az Otulfi az immunszuppresszansoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a
gyogyszerek az immunrendszer egy részének gyengitésén keresztiil hatnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Otulfi?
Az Otulfi-t a kdvetkezo gyulladasos betegségek kezelésére hasznaljak:

plakkos pikkelysomor — felnotteknél és 6 éves és idosebb gyermekeknél,
pikkelysomoros iziileti gyulladas — felndtteknél,
kozepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — felnétteknél.

Plakkos pikkelysomor
A plakkos pikkelysomor egy borelvaltozas, mely a bort és a kormoket érintd gyulladast okoz. Az
Otulfi csokkenteni fogja a gyulladast és a betegség mas jeleit.

Az Otulfi-t olyan felnétt betegek kozepes foku vagy sulyos plakkos pikkelysomorének kezelésére
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hasznaljak, akik nem hasznalhatnak ciklosporint, metotrexatot vagy fényterapiat, vagy akiknél ezek a
kezelések nem voltak hatasosak.

Az Otulfi-t olyan 6 éves és id6sebb, kdzepesen stlyos, sulyos plakkos pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazzak, akik nem viselik el a fototerapiat vagy az egyéb, a
szervezet egészén alkalmazott kezeléseket, vagy azoknal, akiknél ezek a kezelések hatastalanok
voltak.

Pikkelysomoros iziileti gyulladas

A pikkelysomoros iziileti gyulladas az iziiletek gyulladasos betegsége, mely altalaban egyiitt jar a
pikkelysomérrel. Ha aktiv pikkelysomords iziileti gyulladasa van, akkor Onnek el8szér mas
gyogyszereket fognak adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre akkor Onnek adhatnak
Otulfi-t, hogy:

. csokkenjenek a betegsége altal okozott jelek és tlinetek,
. javuljon az On fizikai allapota,
. lassuljon az On iziileteinek karosodésa.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek Crohn-betegsége van, elszor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagil elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy szervezete
nem tiiri azok alkalmazasat, a betegség okozta jelek és tiinetek enyhitésére Otulfi-t adhatnak Onnek.

2. Tudnivalok az Otulfi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Otulfi-t

. ha allergias (tilérzékeny) az usztekinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,
. ha aktiv fert6zése van, melyet kezelGorvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Otulfi alkalmazasa el6tt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Otulfi alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével. Kezeldorvosa minden
kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés elétt feltétleniil mondja el
kezeldorvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nemrégiben
olyasvalaki kdzelében tartdzkodott, aki tiidogiimékorban (tbc) szenvedhetett. Miel6tt megkapna az
Otulfi-t, kezel6orvosa meg fogja Ont vizsgalni, és egy tiidégiimokort kimutatéd vizsgalatot fog végezni.
Amennyiben a kezeldorvosa tigy gondolja, hogy On ki van téve tiiddgiimékor kockazatanak,
gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A siulyos mellékhatasok figyelése

Az Otulfi sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fertézéseket. Az
Otulfi alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatasoknak a
teljes listajat lasd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ fejezetben.

Az Otulfi alkalmazasa el6tt mondja el kezel6orvosanak:

. ha Onnek barmikor allergias reakci6ja volt usztekinumabra. Kérdezze meg kezel6orvosat,
ha nem biztos ebben.

o ha Onnek barmikor barmilyen tipusu rakja volt — az Otulfi-hoz hasonl6
immunszuppresszansok gyengitik a védekezérendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

J ha Onnél a pikkelysomort mas biolégiai gyogyszerekkel (olyan gyégyszer, amit biolégiai

eredetii anyagbdl allitanak el6 és rendszerint injekcioban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasanak kockazata magasabb lehet.
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. ha Onnek fert6zése van vagy nemrég fertézése volt.

. ha Onnek barmilyen @j vagy valtozé bérelvaltozasai vannak a pikkelysomords teriileteken
beliil vagy az ép béron.

. ha Onnek barmikor allergias reakciéja volt az Otulfi injekciéra — Az allergias reakciok
jeleit lasd a 4. pont ,,A sulyos mellékhatasok figyelése” fejezetében.

. ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros iziileti gyulladas-ellenes

kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specialis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezbrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Otulfi-val valo egyiittes
alkalmazasat nem vizsgaltak. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
veédekezorendszerrel dsszefiiggd betegségek kockazatat.

J ha On allergias betegségek kezelésére injekciot kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Otulfi hatassal lehet-e erre.

. ha On 65 éves vagy idésebb — nagyobb valésziniiséggel kaphat el fertdzéseket.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével miel6tt az Otulfi-t hasznalja.

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerii reakciokat észleltek, koztiik a bér
lupuszat vagy lupusz-szerti tiinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha napfénynek kitett
bérteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelkedd, hamlo borkititést észlel, olykor
sotétebb szegéllyel.

Szivroham és széliités (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és sz¢&liités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysémoros
betegeknél. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockézati
tényez0it, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 mddon kezelve legyenek. Azonnal kérjen
orvosi segitséget, ha Onnél mellkasi fajdalom, gyengeség vagy a teste egyik oldaldn érzészavar alakul
ki, ha az arca lebénul, vagy ha beszédzavar vagy lataszavar alakul ki Onnél.

Gyermekek és serdiilok

Az Otulfi alkalmazasa nem ajanlott 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedd gyermekeknél,
vagy a pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban, Crohn-betegségben szenvedod, 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél, mert ebben a korcsoportban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Otulfi

Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

. ha barmilyen més gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Otulfi-kezelés alatt nem kaphat bizonyos
tipusu oltasokat (€16 korokozot tartalmazo oltasok).

. Ha On terhessége alatt Otulfi-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az Otulfi-kezelésrél,
miel6tt a gyermek barmilyen védooltast kap, beleértve az é16 korokozot tartalmazo
védooltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére alkalmazzak). Az é16
kérokozot tartalmazé védéoltdsok nem javasoltak az On gyermeke szamdra a sziiletés utani elsé
hat honapban, ha On terhesség alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast
javasol.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, illetve tervezi a gyermekvallalast, kérjen
tanacsot kezel6orvosatol, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

. Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azokndl a csecsemoknél, akik az
anyaméhben az Otulfi hatdsainak voltak kitéve. Az Otulfi terhes ndknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre. Ezért az Otulfi
alkalmazasat terhesség alatt lehet6ség szerint keriilni kell.

. Ha On fogamzdképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, és ezért az Otulfi haszndlatakor és
a legutols6 Otulfi-kezelés utan legalabb 15 hétig megfeleld fogamzasgatlasrol kell
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gondoskodnia.

. Az usztekinumab képes a méhlepényen keresztiil atjutni a meg nem sziiletett gyermekbe. Ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, gyermekénél magasabb lehet a fert6zés kialakulasanak
kockazata.

° Fontos, hogy mondja el gyermeke kezelGorvosanak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha

On terhessége alatt Otulfi-t kapott, mielétt a gyermek barmilyen védéoltast kapna. Az é16
kérokozot tartalmazé véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkul6zis megeldzésére
alkalmazzak) nem javasolt az On gyermeke szdmara a sziiletés utani elsé hat hénapban, ha On
terhessége alatt Otulfi-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezel6orvosa mast javasol.

J Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezelorvosanak,
ha szoptat vagy szoptatast tervez. Onnek és a kezeldorvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Otulfi-t hasznalja, nem teheti egyszerre mindkettét.

A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Otulfi nem vagy csak elhenyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni az Otulfi-t?

Az Otulfi olyan orvos iranyitasa és feliigyelete alatt torténd alkalmazasra vald, aki jartas azoknak a
betegségeknek a kezelésében, amelyekben az Otulfi javallott.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy mikor
kell az injekciokat megkapnia és mikor vannak az ellen6rzo vizsgalatok.

Mennyi Otulfi-t adnak be
Kezeldorvosa el fogja donteni, mennyi Otulfi-t kell alkalmaznia, és mennyi ideig.

18 éves vagy iddsebb felnottek

Pikkelysomor és pikkelysomaort kisérd iziileti gyulladas

o Az ajanlott kezd6 adag 45 mg Otulfi. A 100 kilogrammnal (kg) nagyobb teststlyt betegek a
45 mg helyett 90 mg-os adaggal kezdhetnek.

o A kezd0 adag utan a kdvetkez6 adag 4 hét mulva, majd 12 hetenként lesz. Az ezt kovetd adagok
altalaban megegyeznek a kezdd adaggal.

Crohn-betegség

J A kezelés alatt az els6, megkozelitdleg 6 mg/ttkg-os adag Otulfi-t kezelGorvosa fogja beadni
Onnek, egy cseppinfiiziéban a karjaba (intravénas infuzio). A kezdé adag utan a kdvetkezo,
90 mg-os adag Otulfi-t 8§ hét mulva fogja megkapni, majd ezt kdvetden 12 hetente, egy, a bore
ala adott injekcioban (szubkutan).

. A betegek egy részénél a bor ala adott elso injekcioé utan lehet, hogy a 90 mg Otulfi-t
8 hetenként fogjak beadni. KezelGorvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a kovetkezo
adagot.

6 éves vagy idésebb gyermekek és serdiilok

Pikkelysomor

o Kezel6orvosa kiszamitja az Onnek megfelel adagot, beleértve azt az Otulfi mennyiséget
(térfogatot) is, amit be kell fecskendezni, hogy a helyes adagot kapja meg. Az, hogy Onnél mi a
helyes adag, attdl fiigg, hogy az egyes adagok bead4sanak idépontjaban mekkora az On
testtomege.

o Ha On 60 kg-nal kénnyebb, nincs rendelkezésre all6 Otulfi dozisforma 60 kg testtdmeg alatti
gyermekek ¢és serdiilok szdmara, ezért mas usztekinumab készitményt kell alkalmazni.

o Ha az On testtdmege 60 kg és 100 kg kdzé esik, a javasolt adag 45 mg Otulfi.

o Ha az On testtdmege tobb mint 100 kg, a javasolt adag 90 mg Otulfi.
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. A kezd0 adag utan a kdvetkez6 adagot 4 hét milva, majd azt kdvetden 12 hetente fogja
megkapni.

Hogyan adjak be az Otulfi-t

. Az Otulfi-t injekcidként adjak a bore ala (szubkutan). A kezelése elején orvos vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be az Otulfi injekciot.

. Azonban On és kezeldorvosa donthetnek gy, hogy On sajat magéanak adja be az Otulfi-t. Ebben
az esetben oktatast kap arrél, hogyan kell beadni 6nmaganak az Otulfi injekciot. 6 éves és
idésebb gyermemeknél javasolt, hogy az Otulfi-t egy egészségiigyi szakember adja be, illetve a
gondozo6, megfeleld oktatas utan.

. Az Otulfi injekcio beadasara vonatkozo utmutatasért 1asd ennek a tajékoztatonak a végén az
,Utmutato az alkalmazashoz” cimii fejezetet.
. Besz¢éljen kezel6orvosaval, ha barmilyen kérdése van az injekcio sajat maganak torténd

beadasaval kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Otulfi-t alkalmazott
Ha tal sok Otulfi-t alkalmazott vagy kapott, azonnal forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Mindig vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha {ires.

Ha elfelejtette alkalmazni az Otulfi-t
Ha elfelejt egy adagot, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Otulfi alkalmazasat

Az Otulfi alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Silyos mellékhatasok
Néhany betegnél sulyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgds kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgds kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak

vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kévetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

. Az usztekinumabot alkalmazdknal ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a sulyos
allergias reakcio (anafilaxia). Jelek beleértve:

o 1égzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédiilést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szdjduzzanat vagy torokduzzanat.

. Az allergias reakcid gyakori jele a borkiiités és a csalankiiités (ez 100 betegbdl legfeljebb
1 beteget érinthet).

Ritkan a tiidét €rintd allergias reakciokrol és a tiid6 gyulladasarol szamoltak be az
usztekinumabot kap6 betegeknél. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél olyan tiinetek
alakulnak ki, mint a kohogés, 1égszomj és laz.

Ha Onnél sulyos allergias reakcio 1ép fel, kezeléorvosa donthet ugy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t.

Fertozések — ezek siirgds kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak,
amennyiben a kovetkez6 jelek koziil barmelyiket észleli.
. Gyakoriak az orr vagy torok fert6zései és a megfazas (10 betegbodl legfeljebb 1 beteget érinthet).
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. Nem gyakoriak a mellkas fertézései (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

. Nem gyakori a bor alatti szovet gyulladasa (cellulitisz) (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet).

. Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felholyagosodassal jaro kitités) (100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).

Az Otulfi hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fertézésekkel. Bizonyos fert6zések
sulyossa valhatnak, és ezek k6z¢é virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkulozist is) vagy
parazitak altal okozott fertézések tartozhatnak, beleértve olyan fertézéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszerii embereknél fordulnak el6 (opportunista fertézések). Az agy
(agyvelOgyulladas, agyhartyagyulladas), a tiid6 és a szem opportunista fertézéseirél szamoltak be az
usztekinumab-kezelést kapo betegeknél.

Figyelnie kell a fert6zések jeleit az Otulfi alkalmazasa alatt. Ezek koz¢ tartoznak:
laz, influenzaszer tiinetek, &jszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem muld kohogés,

meleg, voros és fajdalmas bor, vagy holyagokkal jaro fajdalmas borkiiités,
vizeléskor jelentkezo g6 érzés,

hasmenés,

lataszavar vagy latasvesztés,

fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fertdzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fert6zések, borfertdzések, 6vsomor vagy opportunista fert6zések jelei, melyeknek
sulyos szovédményei alakulhatnak ki. Mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen olyan fert6zése van,
ami nem mulik el, vagy visszatér. Kezeldorvosa donthet Gigy, hogy a fertézés elmulasaig On nem
alkalmazhatja az Otulfi-t. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén, mert
ezek elfertzodhetnek.

Boérhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozdédasa a test nagyobb feliiletén stilyos borjelenségek,
mint az eritrodermias pszoriazis vagy az exfoliativ pszoriazis tiinetei lehetnek. Mondja el
kezel6orvosanak, amennyiben ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzes,

szédiilés,

fejféjas,

viszketés,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy iziileti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcid beadasi helyének kivorosodeése €s fajdalma,
orrmellékiireg-fert6zés.

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet):

fogfert6zés,

¢lesztégombak okozta hiivelyi fertézés,

depresszio,

orrdugulas,

vérzés, véralafutas, tomott teriilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,
gyengeseg,
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. 16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulés),
amely altalaban atmeneti,

. a pikkelysomor valtozasa, kivorosodés €s uj, apro, sarga vagy fehér borholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztulozus pikkelysomor),
hamdarabok levalasa a bérrdl (bérhamlas),

. faggyamirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

J A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszketd vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tiinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tiinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermias pszoriazis).

o A kis vérerek gyulladasa, ami kis vords vagy lila dudorokkal jard borkiiitéshez, lazhoz vagy
izlileti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A bor felhdlyagosodasa, ami kivorosddéssel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullézus
pemfigoid).
o A bor lupusza vagy lupusz-szerl tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken voros,

kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Otulfi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

Ha sziikséges, az egyes Otulfi eléretoltott fecskenddk szobahdmérsékleten is tarolhatok,
legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig, a fénytdl valo védelem
érdekében eredeti dobozukban. Jegyezze fel a dobozon feltiintetett helyekre a hiitészekrénybdl
torténo elso kivétel és a sziikséges megsemmisités idopontjat. A megsemmisités idopontja nem
lehet kés6bbi idopont, mint az eredetileg megadott, a dobozra nyomtatott lejarati idépont. Ha
egy eloretoltott fecskend6t mar szobahdmérsékleten tarolnak (legfeljebb 30 °C-on), nem szabad
visszatenni a hiitészekrénybe. Semmisitse meg a fecskendoét, ha nem hasznalta fel
szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon beliil vagy az eredetileg megadott lejarati
idépontban, amelyik id6pont elébb bekovetkezik.

. Ne razza az Otulfi eldretoltott fecskenddket. Hosszas, erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert:

. a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan. A lejarati idé az adott honap utolso
napjara vonatkozik.
. ha az oldat elszinez0dott, zavaros vagy lebegd idegen részecskék lathatok benne (lasd még

6. pont ,,A csomagolas tartalma ¢s egyéb informaciok™),

. ha tudja vagy ugy véli a gyogyszer extrém hohatasnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott
vagy melegitették),

. ha a készitményt erésen raztak.

Az Otulfi csak egyszeri hasznalatra szolgal. A fecskendében megmarado készitményt ki kell dobni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
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gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Otulfi?

. A készitmény hatéanyaga usztekinumab. 90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml koncentratumot
tartalmazo eldretoltott fecskendénként.

. Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80 (E433), szacharoz, injekcidhoz vald viz és sdsav
(a pH beallitasahoz).

Milyen az Otulfi kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Otulfi tiszta, szintelen vagy vilagos barnassarga injekcios oldat. Az Otulfi 1 egyadagos, 1 ml-es
eloretoltott tivegfecskendot tartalmazo csomagolasban kertil forgalomba. 90 mg usztekinumab 1 ml
injekcios oldatban, eléretoltott fecskenddnként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarté

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Utmutaté az alkalmazashoz

A kezelés megkezdésekor egészségiigyi szakember fog segiteni Onnek az elsé injekci6 beaddsanal.
Azonban On és kezeldorvosa donthet gy, hogy On sajat magéanak beadhatja az Otulfi injekci6t. Ha ez
torténik, oktatast kap arrol, hogyan kell beadni az Otulfi injekcidt. Beszéljen kezel6orvosaval, ha
barmilyen kérdése van az 6ninjekciozassal kapcsolatban. 6 éves és id6sebb gyermemeknél javasolt,
hogy az Otulfi-t egy egészségiigyi szakember adja be, illetve a gondozo, megfeleld oktatas utan.

Ne keverje az Otulfi-t mas injekcios folyadékokkal.

Ne razza az Otulfi eléretoltott fecskenddket, mert az erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.
Ne hasznalja a gydgyszert, ha az er6sen fel volt razva.

Az 1. dbra megmutatja, hogyan néz ki az eldretoltott fecskendo.

Dugattyn A tlivédo hiivelyt Test Ellen6rzo ablak Ttivédod kupak

aktivalo biztonsagi zar

| |
p )p— [

A dugattyt A tivédo hiively Cimke Ta
vége szarnyai
1. bra
1. Ellendrizze az eloretoltott fecskend6k szamat és készitse el6é az anyagokat:

Az eloretoltott fecskendd hasznalatra torténd eldkészitése

Vegye ki az eloretoltott fecskendd(ke)t a hiitdszekrénybdl. A dobozbdl kivéve hagyja allni az
eloéretoltott fecskendot kb. fél oraig. Ez lehetdvé teszi, hogy a folyadék az injekcidzashoz
sziikséges megfeleld homérsékletiire (szobahdmérsékletiire) melegedjen. Mialatt hagyja, hogy
szobahdmérsékletlire melegedjen, ne tavolitsa el a fecskendo tlijének védokupakjat.

Az eloretoltott fecskendot a fecskendotestnél tigy fogja meg, hogy a védokupakkal ellatott tii
felfelé mutasson.

Ne fogja meg a dugattyt végét, a dugattytt, a tivédo hiively szarnyait vagy a tiivédd kupakot.
Az eljaras kozben egyszer se huzza vissza a dugattynt.

Ne tavolitsa el az eldretdltott fecskenddrdl a tivedot, amig erre vonatkozo utasitast nem kap.
Ne érintse meg a tlivédd hiivelyt aktivalo biztonsagi zarat (az 1. dbran csillaggal [*] jelolve), igy
megel6zi, hogy a tlivédo ido eldtt befedje a tiit.

Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskendot, ha azt kemény feliiletre ejtették.

Ellendrizze az eldretoltott fecskendd(ke)t, hogy meggy6z6djon a kdvetkezokrol:

az eldretoltott fecskenddk szama és a hataserdsség megfelel:

o ha adagja 90 mg, egy 90 mg-os eléretoltott fecskendd Otulfi-t fog kapni.

ez a megfelelé gyogyszer;

lejarati ideje nem mault el;

az eloretoltott fecskendd nem sériilt;

az eloretdltott fecskenddben 1év6 oldat tiszta és szintelen vagy vilagos barnéassarga;

az eléretoltott fecskendOben 1év6 oldat nem szinezddott el, nem zavaros és nem tartalmaz
idegen részecskéket;

az eldretoltott fecskenddben 1€vo oldat nem fagyott meg.

Készitsen eldé mindent, amire sziiksége van, és tegye egy tiszta feliiletre. Ideértendok a fert6tlenitd
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kenddk, vattapamacs vagy gézlap és egy, az éles eszk6zok eldobasara szolgalo tartaly.

2.

Valassza ki és készitse elo az injekcié beadasi helyét:

Valassza ki az injekcio beadasi helyét (1asd 2. abra).

Az Otulfi-t a bor alé (szubkutan) kell beadni.
A beadasra alkalmas hely a comb felso része vagy a has t4jéka, legalabb 5 cm-re a kdldoktol.
Ha lehet, ne olyan borteriiletre adja, amelyet érint a pikkelysomor.

Ha valaki segit Onnek az injekcié bead4saban, az injekci6 beadasi helyeként valaszthatja a
felkart is.

DN

N

2. abra: A sziirkével szinezett teriiletek ajanlottak injekciozasra.

Készitse el6 az injekcid beadasi helyét

e o o .b)

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
Fert6tlenito kendével tordlje le az injekcid beadasanak helyén a bort.
Az injekcid beadasa el6tt ne érintse mar meg Gjra ezt a teriiletet.

Tavolitsa el a tiivédé kupakot (Iasd 3. abra):

A tivédo kupakot csak akkor tavolitsa el, ha készen all az 6ninjekcidzasra.

Vegye fel az eldretoltott fecskendot, és egyik kezével fogja meg a fecskendo testét.
Egyenesen huzza le a tivédo kupakot, és dobja el. Ekdzben ne érintse meg a dugattyut.

3. abra

Az eloretoltott fecskendoben légbuborékot vagy a ti végén egy csepp folyadékot észlelhet.
Mindketté normalis jelenség, és nem sziikséges azokat eltavolitani.

Ne érintse meg a tiit, és ne engedje, hogy az barmilyen feliilethez hozzaérjen.

Ne hasznalja az eldretdltott fecskenddt, ha az tiivédd nélkiil leesett. Ha ilyen torténik, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A tiivédo kupak eltavolitasa utan azonnal injekcidzza be az adagot.
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Injekciozza be az adagot:

. Fogja egyik keze k6zépso és a mutatoujja kozé az eloretdltott fecskendot, hiivelykujjat pedig
helyezze a dugattyt végének tetejére. A masik kezével finoman csippentse Gssze a megtisztitott
bort a hiivelykujja és a mutatoujja kozé. Ne szoritsa erdsen.

Az eljaras kdzben egyszer se hlizza vissza a dugattynt.
. Egyszeri és gyors mozdulattal szlrja a tiit teljesen a borbe (lasd 4. abra).

4. abra

. A teljes gyogyszermennyiséget adja be ugy, hogy addig nyomja a dugattytit, ameddig a
dugattyt vége teljesen a tlivédo hiively szarnyai kozé keriil (lasd 5. abra).

A tlivédo
hiively
szarnyai

5. abra

J Ha a dugattyut teljesen benyomta, a dugatty végét tovabbra is nyomva tartva, htizza ki a tlit, és
engedje el a bort (1asd 6. abra).
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6. abra

Lassan vegye le hiivelykujjat a dugattya végérol, és engedje, hogy az iires fecskendo felfelé
mozduljon, és a tiit teljesen befedje a tivédd, ahogy azt a 7. dbra mutatja.

7. dbra

Az injekcidzas utan:

Az injekci6 beadasa utan szoritson néhany masodpercig fertotlenité kendot az injekcid helyére.
Az injekcid beadas helyén kis mennyiségii vér vagy folyadék lehet, ez normalis.
Vattapamacsot vagy gézt szorithat az injekcio beadasanak helyére és varjon 10 masodpercet.
Ne dorzsolje a bort az injekeio beadasi helyén. Ha sziikséges, kis ragtapasszal leragaszthatja az
injekcid beadasanak a helyét.

Megsemmisités:

Helyezze a hasznalt fecskenddket az éles eszk6zok eldobasara szolgalo tartalyba (lasd 8. abra).
Sajat biztonsaga és egészsége, illetve masok biztonsaga érdekében soha ne hasznalja Gjra a
fecskendot. A tartalyt a helyi eldirasok szerint dobja ki.

A fert6tlenité kendoket és egyéb eszkozoket eldobhatja a sajat szemetes edényébe.

87



Biologiailag
veszélyes

8. abra
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