|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos infGziéhoz

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

Az usztekinumab egér myeloma sejtvonalban, rekombinans DNS-technologiaval eléallitott, teljes
mértékben human IgG1x monoklondlis antitest.

Ismert hatasu segédanyagok

0,4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infGziéhoz (steril koncentratum).

Tiszta, szintelen-halvanysarga, 1athat6 részecskéktdl mentes oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Crohn-betegséqg felndtteknél

Az Uzpruvo olyan, kdzepesen sulyos vagy 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 valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak
ezekre.

Crohn-betegséqg gyermekeknél és serdiiléknél

A Uzpruvo olyan, kdzepesen stlyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd, 2 éves kort
betdltott gyermekek és serdiilék kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a
konvenciondlis kezelésre vagy bioldgiai terapiara, vagy intoleransak voltak ezekre.

Colitis ulcerosa
Az Uzpruvo olyan, kdzepesen sulyos vagy stlyos, aktiv colitis ulcerosdban szenvedd betegek

kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy
biologiai terapiara, vagy megszlint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre.



4.2  Adagolés és alkalmazés

Az Uzpruvo koncentradtum oldatos infiziéhoz alkalmazéasa a Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa
diagnozisaban és kezelésében jartas orvos iranyitasa és felugyelete mellett javasolt. Az Uzpruvo
koncentratum oldatos infuziéhoz csak intravénas indukcids dozisként alkalmazhato.

Adagolés

Crohn-betegséqg és colitis ulcerosa

Az Uzpruvo-kezelést a testtdmeg alapjan szamitott egyszeri intravénas dézissal kell elkezdeni. Az
infuzio6s oldatot az 1. tAblazatban meghatarozott szamu Uzpruvo 130 mg injekcids tiveg alkotja (az
elkészitést lasd a 6.6 pontban).

1. tdbldzat Az Uzpruvo kezdeti, intravénds dozisa

A beteg testtdmege az Javasolt dozis? A 130 mg-os injekcids tivegek
adagolas idépontjaban szama

<55kg 260 mg 2
>55kg—-<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

A Megkozelitoleg 6 mg/ttkg

Az els6 subcutan dozist az intravénas dozist koveto 8. héten kell adni. Az ezt koveton alkalmazando
subcutan adagolasi rendet lasd az Uzpruvo oldatos injekcio (injekcids tiveg) és oldatos injekcid
eldretoltott fecskend6ben Alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjaban.

1dosek
Id6seknél nem sziikséges a dozis modositasa (> 65 év) (lasd 4.4 pont).

Vese- és majkarosodas
Az usztekinumabot ezekben a betegpopuléciokban specifikusan nem vizsgaltak. Az adagolasra
vonatkozo ajanlas nem adhato.

Gyermekek és serdiilok

Crohn-betegséqg 2 éves kort betdltott gyermekeknél és serdiil6knél

40 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén (BSA alapjan torténd adagolds)

A kezelést a beteg testfelszine (body surface area, BSA) alapjan szamitott egyszeri intravénas (iv.)
dozissal kell elkezdeni, lasd 2. tdblazat. Az infuzios oldat elkészitéséhez a 2. tablazatban
meghatarozott térfogatl infzios oldat szikséges, amely mennyiség a megadott szamd 130 mg-os
Uzpruvo injekcios iivegbol nyerheto ki.

2. tdblazat: Az Uzpruvo kezdeti, intravénas dozisa
A beteg BSA tartomanya (m?) Javasolt dézis Az inflzids oldat A 130 mg-os
az injekci6 beadasakor (mg) térfogata injekcids Uvegek
Testtémeg < 40 kg (ml) szama

0,40 —<0,62 130 mg 26 ml 1 injekcids Uveg

0,62 —<0,95 200 mg 40 ml 2 injekcids liveg
0,95-<1,25 260 mg 52 ml 2 injekcios Uveg

>1,25 325 mg 65 ml 3 injekcids Uveg

Legalébb 40 kg-os testtomegii betegek (testtomeg alapjan torténs adagolas)

A Uzpruvo -kezelést a testtdmeg alapjan szamitott egyszeri intravénas dézissal kell elkezdeni. Az
infuzio6s oldat a 3. tAblazatban meghatarozott szamu, 130 mg-os Uzpruvo injekcids tiveg tartalmabdl
készil (az elkészitést Iasd a 6.6 pontban).



3. tAbldzat A Uzpruvo kezdeti, intravénas dézisa

A beteg testtdémege az adagolas Javasolt dézis? A 130 mg-os injekcios
idépontjaban Uvegek szdma

> 40 kg — <55 kg 260 mg 2

> 55kg—<85kg 390 mg 3

> 85 K¢ 520 mg 4

a

Megkozelitéleg 6 mg/ttkg

Az els6 subcutan ddzist az intravénas dozist kovetd 8. héten kell adni. Az ezt kovetdn alkalmazando
subcutan adagolasi rendet lasd a Uzpruvo oldatos injekcio (injekcids Uveg) és oldatos injekcid
eldretoltott fecskendében Alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjaban.

A Uzpruvo biztonsagossagat és hatasossagat Crohn-betegségben 2 évesnél fiatalabb és 10 kg-nal
kisebb testtomegii gyermekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Colitis ulcerosa gyermekeknél és serdiil6knél
Az Uzpruvo biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék colitis
ulcerosajanak kezelésében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas mddja

Az Uzpruvo 130 mg csak intravénasan alkalmazhat6. Legalabb egy 6ra alatt kell beadni. A gyogyszer
alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

Klinikailag jelent6s, aktiv fert6zés (pl. aktiv tuberculosis; lasd 4.4 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai gyogyszerek konnyebb nyomonkdvethetésége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tétel szamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

Az usztekinumab potencidlisan novelheti a fertdzések kockazatat és reaktivalhat latens fertézéseket.
Klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovet6en psoriasisos betegekkel végzett
obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabot kapo betegeknél stlyos bakterialis-, gombaés- és
virusfert6zéseket figyeltek meg (1asd 4.8 pont).

Az usztekinumabbal kezelt betegeknél opportunista fertézésekrol, koztiik a tuberculosis
reaktivalodasarol, egyéb opportunista bakterialis fert6zésekrdl (példaul atipusos mycobacterialis
fertézésrol, a listeria okozta meningitisrél, a legionella-pneumoniar6l és nocardiosisrol), opportunista
gombas fert6zésekrol, opportunista virusfert6zésekrol (példaul herpes simplex 2-encephalitisrél) és
parazitafertdzésekrol (példaul az ocularis toxoplasmosisrél) szdmoltak be.

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

Az Uzpruvo-kezelés megkezdése elbtt a betegeket ki kell vizsgalni, hogy van-e tuberculosis
fertézésiik. Az Uzpruvo-t nem szabad aktiv tuberculosisos betegeknek adni (lasd 4.3 pont). Az
Uzpruvo alkalmazésa el6tt meg kell kezdeni a latens tuberculosis-fertdzés kezelését. Az
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Uzpruvo-kezelés el6tt a tuberculosis elleni terapia ugyancsak megfontolando olyan betegeknél,
akiknek anamnézisében a latens vagy aktiv tuberculosis megfeleld kezelése nem igazolhatd. Az
Uzpruvo-t kapd betegeket — a kezelés alatt és utan — szoros megfigyelés alatt kell tartani az aktiv
tuberculosis okozta jelek és tiinetek esetleges megjelenése miatt.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha fertdzésre utalé jelek vagy tiinetek
jelentkeznek. Amennyiben egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, a beteget szoros megfigyelés alatt
kell tartani, és az Uzpruvo-t a fert6zés megsziinéséig nem szabad adni.

Rosszindulat( daganatok

Az immunszuppresszansok, mint az usztekinumab is potencialisan novelik a rosszindulati daganat
kockazatat. Nehany betegnél, akik klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetéen
psoriasisos betegekkel végzett obszervacids vizsgalat soran usztekinumabot kaptak, bért és nem bért
érint6 rosszindulata daganatok alakultak ki (1asd 4.8 pont). A malignitdsok kockazata magasabb lehet
azoknal a psoriasisos betegeknél, akiket a betegségiik lefolyasa alatt mas bioldgiai gyogyszerekkel
kezeltek.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek anamnézisében rosszindulat( daganat
szerepelt, illetve nem folytattak a vizsgélatot olyan betegekkel, akiknél az usztekinumab kezelés soran
rosszindulat( daganat alakult ki. gy ezeknél a betegeknél dvatosséag szilkséges az Uzpruvo
hasznalatanak mérlegelésekor.

Minden betegnél monitorozni kell a bérrak megjelenését, kiilonos tekintettel azokra, akik 60 évnél
iddsebbek, akiknek az anamnézisében hosszi tavi immunszuppressziv terapia vagy PUVA (psoralen

és ultraibolya A)-kezelés szerepel (lasd 4.8 pont).

Szisztémads és 1égzdrendszeri tulérzékenységi reakciok

Szisztémas

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

Infazidval Osszefiiggd reakcidk

A Klinikai vizsgélatokban infGzidval dsszefliggd reakciokat figyeltek meg (1asd 4.8 pont). A
forgalomba hozatalt kdvetden stlyos, infuzidval dsszefiiggd reakciokrol, koztiik az infuziora adott
anaphylaxias reakciokrol szamoltak be. Amennyiben stlyos vagy életet veszélyeztetd reakciot
észlelnek, megfelel kezelést kell kezdeni, és az usztekinumab adasat abba kell hagyni.

Légzorendszeri

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

Cardiovascularis események

Egy, a forgalombahozatalt kovetden végzett obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabbal kezelt
psoriasisos betegeknél cardiovascularis eseményeket, kdztilk myocardialis infarctust és
cerebrovascularis torténést figyeltek meg. Az usztekinumab kezelés alatt a cardiovascularis
betegségek kockazati tényezdit rendszeresen értékelni kell.



Védoboltasok

E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé védéoltasok (mint pl. Bacillus Calmette-Guérin [BCG])
Uzpruvo-val egyidejlileg nem adhatok. Nem végeztek specifikus vizsgalatokat olyan betegek kdreben,
akik nemrégiben €16 virust vagy €16 baktériumot tartalmazé oltast kaptak. Usztekinumabot kapo
betegek esetén nem allnak rendelkezésre adatok a fert6zések €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal
el6tt az Uzpruvo-kezelést az utolso dozist kovetden legalabb 15 hétre fel kell fliggeszteni, és
leghamarabb 2 héttel a véddoltas beadasa utan lehet folytatni. A feliroknak tanulmanyozniuk kell az
adott védooltas alkalmazasi eldirasaban az oltas beadasa utani, immunszuppressziv gyogyszerek
egyideji alkalmazasara vonatkozo kiegészitd informaciot és ajanlast.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
véddoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd tizenkét honapban vagy amig a
csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.5 és 4.6 pont). Ha az
€16 korokozot tartalmazoé véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatdsa van az adott
csecsemodnél, akkor annak korabbi id6pontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemonél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Uzpruvo-t kapé betegek egyidejiileg kaphatnak inaktivalt vagy elolt korokozokat tartalmazé
veéddoltasokat.

A hosszU tavi Uzpruvo-kezelés nem nyomja el a pneumococcus poliszacharid vagy tetanusz
vakcinakra adott humoralis immunvalaszt (lasd 5.1 pont).

Egyidejii immunszuppressziv terdpia

Psoriasis vizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatdsossagat immunszuppresszansokkal
kombinacioban — beleértve a bioldgiai hatdanyagokat vagy a fototerapiat — nem értékelték. Arthritis
psoriatica vizsgalatokban nem tiint ugy, hogy a MTX egyidejli alkalmazasa befolyasolnd az
usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat. A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
vizsgalatokban gy tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazésa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatasossagat. Ovatossag
sziikséges mas immunszuppresszansok és az Uzpruvo egyidejli hasznalatdnak mérlegelésekor vagy
egy masik immunszuppressziv bioldgiai gydgyszerrdl valo atallitas soran (lasd 4.5 pont).

Immunterapia

Az usztekinumabot nem értékelték olyan betegeknél, akik allergia elleni immunterépiat kaptak. Nem
ismert, hogy az Uzpruvo befolyasolhatja-e az allergia elleni immunterapiat.

Sulyos bérjelenségek

Psoriasisban szenvedd betegeknél usztekinumab kezelést kovetden exfoliativ dermatitist jelentettek
(lasd 4.8 pont). Plakkos psoriasisban szenvedé beteknél erythroderma psoriatica fejlédhet ki, a tiinetek
klinikailag megkiilonboztethetetlenek lehetnek az exfoliativ dermatitistdl, a betegséggel egyiitt jard
allapottol. A beteg psoriasisanak ellendrzésekor a kezeléorvosnak figyelnie kell az erythoderma
psoriatica vagy az exfoliativ dermatitis tlineteit. Ezeknek a tiineteknek a megjelenésekor megfeleld
kezelést kell alkalmazni. Amennyiben gydgyszer okozta reakciot feltételeznek, az Uzpruvo-kezelést
abba kell hagyni.

Lupusszal tarsulé elvaltozasok

Lupusszal tarsulo elvaltozasok eseteirdl szdmoltak be az usztekinumabbal kezelt betegeknél, beleértve
a cutan lupus erythematosust és a lupus-szerii szindromat is. Ha b6rléziok jelentkeznek, kiilondsen a
bér napfénynek Kkitett teriiletein, vagy arthralgia kiséri, a betegnek azonnal orvosi segitséget kell



kérnie. Ha a lupusszal tarsuld elvaltozasok diagnozisat megerésitik, az usztekinumab alkalmazasat
abba kell hagyni, és megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kulodnleges betegcsoportok

Idosek

A Klinikai vizsgalatokban az engedélyezett indikacidkban usztekinumabot kapd 65 éves és id6sebb
betegeknél a fiatalabb betegekhez képest nem tapasztaltak szdmottevo kiilonbséget a hatdsossagban
vagy biztonsagossagban, mindazonaltal a 65 éves és id6sebb betegek sz&ma nem elégséges annak
megallapitasahoz, hogy 6k masképpen reagalnanak, mint a fiatalabb betegek. Mivel id6s populacioban
a fert6zések eldforduldsi gyakorisaga altaldban magasabb, iddsek kezelésekor 6vatosan kell hasznalni.

Ismert hatasu segédanyag

Az Uzpruvo kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”. A Uzpruvo-t azonban infaziéhoz valé 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatban oldjak fel, amit natriumszegény diéta esetén figyelembe kell venni (lasd 6.6 pont).

Ez a gyogyszer 10,4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids tivegenként, ami megfelel
0,4 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok
E16 korokozot tartalmazé oltanyag nem adhat6 az Uzpruvo-val egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
véddoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovet6 tizenkét honapban, vagy amig a
csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.6 pont). Ha az
€16 korokozot tartalmazé véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott
csecsemodnél, akkor annak korabbi idépontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemodnél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

A l11. fazisu vizsgalatok populaciés farmakokinetikai analiziseinek sorén vizsgaltak a psoriasisos
betegeknél egyidejlileg leggyakrabban hasznalt gyogyszereknek (beleértve a paracetamolt, ibuprofent,
acetilszalicilsavat, metformint, atorvasztatint, levotiroxint) az usztekinumab farmakokinetikajara
gyakorolt hatasat. Ezen egyidejiileg adott gyogyszerekkel valé interakcidra nem utalt semmi. Ezen
analizis alapjaul az szolgalt, hogy legalabb 100 beteget (a vizsgalt populaci6 > 5%-a) kezeltek
egyidejiileg ezekkel a gyogyszerekkel a vizsgalat idétartamanak legalabb 90%-aban. Az arthritis
psoriaticaban, Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedé betegeknél az egyidejiileg
alkalmazott MTX, NSAID-ok, 6-merkaptopurin, azatioprin és oralis kortikoszteroidok vagy az
arthritis psoriaticdban vagy Crohn-betegségben szenvedé betegeknél az anti-TNFa hatéanyagok
korabbi expozicioja vagy bioldgiai gyogyszerek (azaz anti-TNFa szerek és/vagy vedolizumab)
korabbi alkalmazasa a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél nem volt hatassal az usztekinumab
farmakokinetikajara.

Egy in vitro vizsgélat és egy aktiv Crohn-betegségben szenvedd vizsgalati alanyokon végzett 1. fazisu
vizsgalat eredményei 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 hatdanyagokat vagy a fototerapiat —
nem értékelték. Arthritis psoriatica vizsgalatokban a MTX egyideji alkalmazasa nem mutatta, hogy
befolyasolna az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat. A Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban végzett vizsgalatokban ugy tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok
egyideji alkalmazasa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagéat vagy hatasossagat (lasd

4.4 pont).



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék

Fogamzodképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 15 hétig azt kovetden.

Terhesséq

Az usztekinumab-expozicidot kovetben, ismert kimeneteli terhességekbOdl szarmazo, mérsékelt szamu,
prospektivan gyiijtott adat, beleértve azt a tobb mint 450 terhességet, amelyben az expozicié az elsé
trimeszterben tortént, nem utal sulyos velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockazatara
Gjsziiléttekben.

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

A rendelkezésre allo klinikai tapasztalat azonban korlatozott. Elévigyazatossagbol az Uzpruvo
hasznalatat terhesség alatt ajanlatos ker(lni.

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

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
véddoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd tizenkét honapban vagy amig a
csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.5 pont). Ha az
€16 koérokozot tartalmazd véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatdsa van az adott
csecsemdnél, akkor annak korabbi idépontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemonél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Szoptatas

A publikalt szakirodalombdl szarmaz6, 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
csecsemokre gyakorolt mellékhatasainak kockazatara, donteni kell a szoptatas kezelés alatti és a
kezelést kovetd 15 hétre torténd leallitasarol vagy az Uzpruvo terapia megszakitasarol, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint az Uzpruvo-terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
Az usztekinumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Uzpruvo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A felnéttkori klinikai vizsgalatok kontrollos periddusaban a leggyakoribb mellékhatasok a
nasopharyngitis (az usztekinumabbal kezelt betegek 6,9%-anéal és a placebot kapo betegek 5,4%-anél
fordult el6) és a fejfajas voltak (az usztekinumabbal kezelt betegek 7,0%—anal és a placeb6t kapd
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betegek 5,2%-anal fordult el6). Az usztekinumabbal kapcsolatban jelentett, legsulyosabb mellékhatas
a sulyos tulérzékenységi reakciok voltak, beleértve az anaphylaxiat is (lasd 4.4 pont). Az altalanos
biztonsagossagi profil a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulceroséban
szenvedo betegeknél hasonlo volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alébb ismertetett biztonsdgossagi adatok 14, 11 fazisu és 111 fazisu, 6710, usztekinumabot kapott
(4135 psoriasisban és/vagy arthritis psoriaticaban, 1749 Crohn-betegségben szenvedd, és 826, colitis
ulcerosaban szenvedd beteg), felndtt betegen végzett vizsgalatbol szarmaznak. Ebbe beletartoznak a
legaldbb 6 honapos (4577 beteg) és a legalabb 1 éves (3648 beteg) ustekinumab-expoziciok is. 2194,
psoriasisban, Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd beteg esetében az expozicid
legaldbb 4 év volt, mig 1148, psoriasisban vagy Crohn-betegségben szenvedé beteg esetében az
expozicio legalabb 5 év volt.

A felnéttkori psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
Klinikai vizsgalatokbol szarmazo, illetve a forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett tapasztalatok alapjan
jelentett mellékhatasokat a 4. tdblazat sorolja fel. A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag
szerint vannak csoportositva a kovetkez6 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 allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag: mellékhatas
Fert6z06 betegségek és Gyakori: felso 1éguti fertdzés, nasopharyngitis, sinusitis
parazitafertézések Nem gyakori:  cellulitis, fogak fertdzései, herpes zoster, alsé

1éguti fert6zés, virusos felso léguti fert6zés,
vulvovaginalis mycoticus infekcid

Immunrendszeri betegségek és  Nem gyakori:  tllérzékenységi reakciok (beleértve a

tlnetek bérkititést, urticariat)
Ritka: stlyos talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxiat és angiooedemat)
Pszichiatriai korképek Nem gyakori:  depresszid
Idegrendszeri betegsegek és Gyakori: szedules, fejfajas
tinetek Nem gyakori:  facialis paresis
Légz6rendszeri, mellkasi és Gyakori: oropharyngealis fajdalom
mediastinalis betegségek és Nem gyakori:  orrdugulas
tlnetek Ritka: allergias alveolitis, eosinophil pneumonia
Nagyon ritka:  organizalé pneumonia*
Emésztérendszeri betegségek Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas
és tlinetek
A bOr és a bér alatti szovet Gyakori: viszketés
betegségei és tiinetei Nem gyakori:  psoriasis pustulosa, bérhamlas, acne
Ritka: exfoliativ dermatitis, hypersensitiv vasculitis
Nagyon ritka:  bullosus pemphigoid, cutan lupus
erythematosus
A csont- és izomrendszer, Gyakori: hatfajdalom, myalgia, arthralgia
valamint a kdtoszovet Nagyon ritka:  lupus-szeri szindroma

betegségei és tunetei




Altalanos tiinetek, az Gyakori: faradtsag, az injekcio helyén fellépd erythema,

alkalmazas helyén fellép6 fajdalom az injekcid helyén

reakciok Nem gyakori:  az injekcio helyén fellépé reakciok (beleértve a
vérzeést, véralafutast, induréciot duzzanatot és
viszketést), gyengeség

Lésd 4.4 pont, Szisztémas és 1égzdrendszeri tulérzékenységi reakciok.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozések

Psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedo betegek
placebokontrollos vizsgalataiban a fertdzés vagy sulyos fertdzés aranya hasonlo volt az
usztekinumabbal, illetve a placeboval kezelt betegek kérében. Ezeknek a klinikai vizsgalatoknak a
placebokontrollos szakaszaban a fertdzés aranya 1,36 utankovetési betegév volt az usztekinumabbal
kezelt betegeknél, illetve 1,34 a placeboval kezelt betegeknél. Stlyos fertézések 0,03 utankovetési
betegévenkénti gyakorisagi arannyal fordultak el6 az usztekinumabbal kezelt betegeknél (30 sulyos
fert6zés 930 utankdvetési betegévenként) illetve 0,03 gyakorisaggal a placebdval kezelt betegeknél
(15 sulyos fert6zés 434 utdnkovetési betegévenként) (lasd 4.4 pont).

A psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos idészakaiban, melyek 15 227 betegévnyi ustekinumab-
expoziciot jelentenek, 6710 beteg esetében az atlagos utankdvetés 1,2 év volt; 1,7 év psoriasissal jard
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év a Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban és

2,3 év a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. A fert6zés aranya 0,85 utankdvetési betegév volt
az usztekinumabbal kezelt betegeknél és a sulyos fertézések — beleértve a pneumoniat, analis
abscessust, cellulitist, diverticulitist, gastroenteritist és virusfertézéseket — aranya 0,02 utankdvetési
betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (289 sulyos fertézés 15 227 utankdvetési
betegévenként).

Klinikai vizsgélatokban az egyidejlileg izoniaziddal kezelt, latens tuberculosisban szenvedd
betegeknél nem alakult ki tuberculosis.

Rosszindulatl daganatok

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

(1 beteg 929 utankovetési betegévenként) szemben a placeboéval kezelt betegekre vonatkozé 0,23-0s
értékkel (1 beteg 434 utankovetési betegévenként). A nem melanoma borrak incidenciaja

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

433 utankovetési betegévenként).

A psoriasisban, és arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos idészakaiban, melyek 15 205 betegévnyi ustekinumab-
expoziciét jelentenek, 6710 beteg esetében a median utankovetés 1,2 év volt; 1,7 év a psoriasissal jaré
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év a Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban, és

1,0 év a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. 15 205 utankdvetési betegév alatt a nem melanoma
bérrakokat kivéve, 76 esetben rosszindulati megbetegedéseket jelentettek (az incidencia értéke
0,50/100 utankovetési betegév az usztekinumabbal kezelt betegeknél). Az usztekinumabbal kezelt
betegek esetén jelentett rosszindulatti megbetegedések incidenciaja dsszevethetd volt az atlag
populécidban vart ertékkel (standardizalt incidencia arany = 0,94 [95%-o0s konfidencia intervallum:
0,73; 1,18] életkorra, nemre és rasszra korrigalva). A leggyakrabban megfigyelt rosszindulatd
megbetegedések, kivéve a nem melanoma bérrakot, a prosztatarak, a melanoma, a colorectalis
carcinoma ¢és az emldcarcinoma volt. A nem melanoma bérrak incidencidja 0,46/100 utankovetesi
betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (69 beteg 15 165 utankovetési betegévbil). A
bazélsejtes vs. a pikkelysejtes bérrakban szenvedd betegek aranya (3:1) dsszevethet6 az atlagos
populécidban vart arannyal (l&sd 4.4 pont).
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Tulérzékenysegi és infuzios reakciok

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban, felnétteknél folytatott intravénas indukcios
vizsgalatokban az egyszeri intravénas dozis utan anaphylaxiaval jaré eseményekrol vagy egyéb, stlyos
infzios reakcidkrol nem szamoltak be. Ezekben a vizsgalatokban a 785, placeboval kezelt beteg
2,2%-anél, és az usztekinumab javasolt dozisaval kezelt 790 beteg 1,9%-anal szamoltak be az infizi6
alatt vagy egy oran beliil bekovetkez6 nemkivanatos eseményrél. A Crohn-betegség gyermekekkel és
serdiilokkel végzett klinikai vizsgalataban egy sulyos €s egy nem sulyos infuzids reakcio6 fordult eld. A
forgalomba hozatalt kdvetden sulyos, infizidval 6sszefiiggd reakciokrol, koztiik az infuzidra adott
anaphylaxias reakciokrol szdmoltak be (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

6 éves és idosebb, plakkos psoriasisban szenvedo gyermekek és serdiilok

Az usztekinumab biztonsagossagat két I11. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, kozepesen stlyos vagy
sulyos plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél. Az elsé 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. Altalanossagban az ebben a két, akar 1 éves
biztonsagossagi adatokkal rendelkez6 vizsgalatban jelentett nemkivanatos események hasonloak
voltak a plakkos psoriasisban szenvedé felnottekkel végzett korabbi vizsgalatokban észleltekhez.

2 éves kort betoltott, Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiilbk

Az usztekinumab biztonsagossagat egy . fazisa és egy Il1. fazisu vizsgalatban értékelték kozepesen
sulyos, illetve stlyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél. Az I. fazisu
klinikai vizsgalatban 34 beteget kovettek legfeljebb 240 hétig, a I11. fazisu klinikai vizsgalatban pedig
101 beteget kovettek legfeljebb 68 hétig. Altalanossagban, a biztonsagossagi profil hasonlo volt a
Crohn-betegségben szenvedd, felnétteknél korabban végzett vizsgalatokban észlelttel.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC-kéd: LO4ACO5

Az Uzpruvo egy biohasonld gydgyszer. Részletes informéacio 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 k6t6dését az immunsejtek
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feltiletén expresszalodott IL-12RB1 receptorfehérjéhez. Az usztekinumab nem képes kotédni az
IL-12-h6z vagy 1L-23-hoz, ha az mar kotédott az IL-12RpB1 sejtfelszini receptorokhoz. igy nem
valdszinii, hogy az usztekinumab hozzajarul az IL-12-t tartalmazo sejtek és/vagy IL-23-receptorok
komplement- vagy antitest-medialt citotoxicitasdhoz. Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az
aktivalt antigén prezentalo 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 (thl) fenotipussa vald differencialodasat, az IL-23 a

T helper 17-(Th17) Gtvonalat indukalja. Mindazonéltal az IL-12 és IL-23 rendellenes szabalyozésa
immun medialt betegségekkel tarsul, mint példaul a psoriasis, az arthritis psoriatica, a Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa.

Az IL-12 és IL-23 k6z6s p40 alegységéhez kotddve az usztekinumab psoriasisban, arthritis
psoriaticdban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban a Thl- és Th17-citokindtvonalak
megszakitasan keresztil kifejtheti klinikai hatasait, melyek kdzponti helyet foglalnak el ezen

Ve

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

A colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab-kezelés a gyulladasos markerek, koztik a
CRP és a faecalis calprotectin indukcios fazis alatti csokkenését eredményezte, ami aztan a fenntart6
fazis és a vizsgalat 200. hétig torténd kiterjesztése alatt is fennmaradt.

Immunizalas

A Psoriasis Vizsgalat 2 (PHOENIX 2) hosszu tavu kiterjesztése alatt, az usztekinumabbal legal&bb
3,5 évig kezelt feln6tt betegek a nem szisztémasan kezelt psoriasisos kontrollcsoporttal azonos
antitest-valaszt mutattak mind a pneumococcus poliszacharid, mind a tetanus vakcinakra. A felnott
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 hatdsossag

Crohn-betegséq

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
multicentrikus vizsgalatban értékelték, kozepesen stlyos vagy stlyos (Crohn-betegség aktivitasi index
[CDAI] pontszam > 220 és < 450), aktiv Crohn-betegségben szenved6 felnétt betegeknél. A klinikai
fejlesztési program két, 8 hetes intravénas indukcios vizsgalatbol (UNITI-1 és UNITI-2) allt, amit egy
44 hetes subcutan, randomizalt, leallitasos-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
indukcids vizsgalat elsédleges 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 gytijtotték és analizaltak. Az oralis
kortikoszteroidok, immunmodulatorok, aminoszalicilatok és antibiotikumok egyidejii adagolasa
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, 1épcsézetes dozis
(lasd az usztekinumab 130 mg koncentratum oldatos infiziéhoz Alkalmazasi elGirasanak 4.2 pontjat)
vagy a fix dézisu 130 mg usztekinumab vagy a placebo egyszeri, 0. héten torténd intravénas adasara
randomizélték.

A UNITI-1-vizsgélat betegeinél a korabbi TNFa-ellenes kezelés sikertelen volt, vagy intoleransak
voltak ra. A betegek megkozelit6leg 48%-anal volt sikertelen 1 kordbbi, 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 reagélt, de a
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valaszreakcio megsziint (szekunder non-reszponderek), és 36,4%-uk volt intolerans az anti-TNFa-

kezelésre.

A UNITI-2-vizsgélat betegeinél legalabb egy konvencionélis 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 placeb6hoz viszonyitva a betegek szignifikansan
magasabb aranya adott klinikai valaszreakciot, és volt remisszidban az usztekinumabbal kezelt
csoportban (5. tblazat). A klinikai véalaszreakcio és a remisszio mar a 3. héten szignifikans volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél, és a 8. hétig tovabb javult. Ezekben az indukcios vizsgalatokban a
hatasossag jobb és tartdsabb volt a 1épcsdzetes adagolast csoportban, mint a 130 mg-0s
doziscsoportban, és ezért a 1épcsézetes adagolas a javasolt indukcios dozis.

5. tAblazat: A Klinikai valaszreakcio és remisszio indukcidja a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban

UNITI-1* UNITI]-2**
Placebo Az Placebo Az
N =247 usztekinumab N=209 usztekinumab
javasolt dézisa javasolt ddzisa
N =249 N =209

Klinikai remisszio, 8. hét 18 (7,3%) 52 (20,9%)? 41 (19,6%) 84 (40,2%)?
Klinikai valaszreakcio 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)2
(100 pont), 6. hét
Klinikai valaszreakcio 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
(100 pont), 8. hét
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 remisszi6 a definici6 szerint a CDAI-pontszdm < 150; A klinikai valaszreakci6 a definici6 szerint a CDAI-pontszam legalabb
100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszi6 allapotdban maradas
A 70 pontos valaszreakci6 definiciéja a CDAI-pontszam legalabb 70 pontos csokkenése

* Az anti-TNFa sikertelensége

** A konvencionalis kezelés sikertelensége
p<0,001

® p<0,01

A fenntartd 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
indukcidval. A betegeket 44 hétig tart6, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab, 12 hetenkénti 90 mg
usztekinumab vagy placebo subcutan fenntart6 rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntart6 adagolast
lasd az Uzpruvo oldatos injekcio (injekcios iiveg) és oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

Alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjaban).

A betegek szignifikansan magasabb aranyanal maradt fent a 44. héten a klinikai remisszi6 és
valaszreakcid az usztekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebocsoportban (lasd 6. tablazat).

6. tblazat: A klinikai valaszreakcié és remisszié fenntartasa az IM-UNITI-vizsgalatban (44 hét.,

52. hét az indukcios dozis elkezdésétol)

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként
90 mg 90 mg
usztekinumab | usztekinumab
N =131t N = 128" N = 1291
Klinikai remisszi6 36% 53%? 49%P
Klinikai valaszreakcio 44% 59%"P 58%"
Kortikoszteroid nélkili klinikai remisszié 30% 47%? 43%°
Klinikai remisszid azoknal a betegeknél:
akik remisszidban voltak a fenntartd 46% (36/79) | 67% (52/78)? 56% (44/78)
kezelés kezdetén
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akik a CRD3002-vizsgalathol Iéptek bef | 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 léptek bes 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

A klinikai remisszi6 a definicié szerint a CDAI-pontszam < 150; A klinikai valaszreakci6 a definici6 szerint a CDAI-pontszam legalabb

100 pontos csokkenése, vagy a Klinikai remisszio allapotaban maradas.
A placebocsoport olyan betegekbdl allt, akik valaszreakciodt adtak az usztekinumabra, és akiket a fenntart6 kezelés kezdetén placebdra
randomizaltak.

+t  Azok a betegek, akik 100 pontos klinikai véalaszreakciot adtak az usztekinumabra a fenntart6 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-TNFo-ra.

p<0,01

p <0,05

szamszeriien szignifikans (p < 0,05)

o T ® w 4+

Az IM-UNITI -vizsgalatban 129 beteg kdzul 29-nél nem maradt fent az usztekinumabra adott
vélaszreakcid, amikor 12 hetenként kezelték 6ket, és megengedett volt az usztekinumab dozis

8 hetenkénti adasra tortén6é modositasa. A valaszreakcid elvesztését a > 220 pontos
CDAI-pontszammal és a CDAIl-pontszamnak a vizsgalat megkezdése ota bekovetkezett, > 100 pontos
emelkedésével definialtdk. 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 valaszreakcidt az usztekinumab indukciora a UNITI-1- és
UNITI-2 indukcids vizsgalat 8. hetében (476 beteg), beléptek a fenntartd adagolassal végzett vizsgalat
(IM-UNITI) nem randomizalt részébe, és 90 mg usztekinumab subcutan injekciét kaptak abban az
id6épontban. Nyolc héttel kés6bb a betegek 50,5%-a ért el klinikai valaszreakciot, és kapta tovabb a

8 hetenkénti fenntartd adagolast. A fenntart6 adagolast folytato betegek kozil a tébbségnél fennmaradt
a véalaszreakci6 (68,1%), és remissziot ért el a 44. héten (50,2%), olyan ardnyban, ami hasonlé volt
azoknak a betegeknek az aranyahoz, akik kezdetben reagaltak az usztekinumab indukciora.

Az usztekinumab indukciora reagalo, és a fenntartd adagolasu vizsgalat kezdetekor placebocsoportba
randomizalt 131 beteg kdzll 51-nél ezt kovetéen 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 indukcios infaziot kovetd 24 héten
beliil megtortént. Ebbol az 51 betegbdl 70,6% ért el klinikai valaszreakciot, és 39,2% ért el klinikali
remisszidt 16 héttel az els6 subcutan usztekinumab do6zis beadasa utan.

Az IM-UNITI-vizsgélatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejez6 betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat Kiterjesztéses szakaszaban folytassék a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belépd
és usztekinumab-kezelést kapd 567 beteg kdzott a klinikai remisszi6 és valaszreakcio rendszerint

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

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a Crohn-betegségben szenvedé betegeknél
legfeljebb 5 évig tart6 kezeléssel nem azonositottak Uj biztonsagossagi aggalyokat.

Endoszkopia
A mucosa endoszkdpos képét 252 olyan betegnél értékelték egy alvizsgalatban, aki a vizsgalat

megkezdésekor alkalmas volt a betegségaktivitas endoszkopos vizsgalatara. Az elsddleges végpont a
vizsgalat megkezdésétdl a Crohn-betegség egyszerlisitett endoszkopos betegség sulyossagi
pontszamaban (Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease — SES-CD) bekOvetkezett
valtozas volt, ami egy olyan dsszetett pontszam, ami 5 ileo-colicus szegmensben értékeli a fekélyek
jelenlétét/méretét, a fekélyekkel boritott nyalkahartyafelszin aranyat, a barmilyen egyéb 16zi6 altal
érintett nyalkahdartyafelszin aranyat, és a szlikiiletek/stricturak meglétét/tipusat. A 8. héten egy
egyszeri intravénas indukcids dozis utdn 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 valaszreakcidja
A vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistulaval biré betegek egy alcsoportjaban (8,8%; n = 26), az

usztekinumabbal kezelt 15 beteg kozil 12-nél (80%) értek el fistula-valaszreakciot 44 hét utan
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(meghatarozasa szerint az indukcios vizsgalat megkezdésétdl a valadékozo fistulak szamaban
bekovetkezd, > 50%-0s csokkenés), mig a placebot kapd 11 beteg kozil csak 5-nél (45,5%).

Az egészsegi allapottal osszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal Gsszefliggd életmindséget a gyulladasos bélbetegség kérddivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) és az SF-36 kérddivvel értékelték. A 8. héten az
usztekinumabot kapé betegek a placeb6hoz viszonyitva statisztikailag szignifikdnsan nagyobb, és
klinikailag jelentds javulast mutattak az IBDQ 6sszpontszam és az SF-36 mentalis komponens
vegpontszam tekintetében mind a UNITI-1-, mind a UNITI-2-vizsgalatban, valamint az SF-36
fizikélis komponens végpontszam tekintetében a UNITI-2-vizsgéalatban. Ez a javulas 44 héten
keresztul altaldban jobban fennmaradt az usztekinumabbal-kezelt betegeknél az
IM-UNITI-vizsgalatban, mint a placeb6t kapoknal.

Az egészségi allapottal 6sszefliggd életmindség-javulas rendszerint fennmaradt a 252 hetes
kiterjesztett id6szak alatt.

Colitis ulcerosa

Az usztekinumab biztonsagossagat €s hatasossagat két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
multicentrikus vizsgalatban értékelték kdzepesen sulyos vagy sulyos (Mayo-pontszam: 6-12;
endoszkdpos alpontszam > 2) aktiv colitis ulcerosaban szenvedd felnétt betegeknél. A klinikai
fejlesztési program egy intravénas indukcios vizsgalatbél (UNIFI-1-nek nevezett) allt, ami egy
legfeljebb 16 hetes kezelés volt, amit egy 44 hetes subcutan, randomizélt, megvonasos fenntart6
vizsgalat (UNIFI-M-nek nevezett) kovetett, ami legalabb 52 hetes terapiéat jelentett.

Az UNIFI-I és az UNIFI-M esetén bemutatott hatdsossagi eredmények az endoszkopos vizsgalatok
kdzponti értékelésén alapultak.

Az UNIFI-I-ben 961 beteg vett részt. Az indukcids vizsgalat elsddleges végpontja a 8. hétre klinikai
remisszioba keriilt betegek aranya volt. A betegeket a javasolt, megkdzelitleg 6 mg/ttkg-os,
1épcsézetes dozis (lasd 1. tablazat, 4.2 pont) vagy a fix dozist 130 mg usztekinumab vagy a placebo
egyszeri, 0. héten t6rténd intravénas adasara randomizaltak.

Az oralis kortikoszteroidok, immunmodulatorok és aminoszalicilatok egyidejli adagolasa megengedett
volt, és a betegek 90%-a tovabb is kapta ezeknek a gyogyszereknek legalabb az egyikét. A bevont
betegeknél sikertelennek kellett lennie a konvencionalis kezelésnek (kortikoszteroidok vagy
immunmodulatorok) vagy legalabb egy biologiai terapianak (egy TNFa-antagonista és/vagy
vedolizumab). A betegek 49%-anal sikertelen volt a konvencionalis kezelés, de a bioldgiai terdpia nem
(akiknek 94%-a korabban nem kapott bioldgiai terapiat). A betegek 51%-anal sikertelen volt a
bioldgiai terapia, vagy intolerans volt arra. A betegek megkozelitéleg 50%-anal sikertelen volt
legalabb 1, korabbi anti-TNFa-kezelés (akik kdziil 48% primer non-reszponder volt), és 17%-anal
sikertelen volt legalabb 1 anti-TNFa-kezelés és a vedolizumab.

Az UNIFI-1 vizsgalatban a placeb6hoz viszonyitva a betegek szignifikansan magasabb aranya volt
Klinikai remisszioban az usztekinumabbal kezelt csoportban a 8. héten (7. tblazat). Mér a 2. héten, a
legkorabbi tervezett vizsgalati kontroll idépontjaban, majd azt kdvetden minden egyes
kontrollvizsgalatkor az usztekinumabot kap6 betegek nagyobb aranyanal nem észleltek rectalis
vérzést, vagy értek el normalis székelési gyakorisagot, mint a placebét kapd betegeknél. Méar a

2. héten szignifikans kilonbségeket észleltek a részleges Mayo-pontszam és a tlinetekkel jard
remisszié esetén az usztekinumab és a placebo kozott.

Kivalasztott végpontok esetén a hatasossag jobb volt a 1épcsbzetes adagolasu csoportban (6 mg/ttkg)

mint a 130 mg-os dozist csoportban, ezért a 1épcsézetes adagolas a javasolt intravénas indukcios
dozis.
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7. téblazat: Az UNIFI-I vizsgalat legfontosabb hatdsossagi végpontjainak 6sszefoglalasa (8. hét)

Placebo Az usztekinumab
N=319 javasolt dozisat
N=322
Klinikai remisszio* 5% 16%?
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 9% (15/158) 19% (29/156)°
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biologiai 1% (2/161) 13% (21/166)°
terapia¥
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, mind a 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab sikertelen volt
Klinikai vélaszreakcié® 31% 62%?
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 35% (56/158) 67% (104/156)"
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biolégiai 27% (44/161) 57% (95/166)°
terapia*
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, mind a 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab sikertelen volt
Nyalkahartya-gyégyulas’ 14% 27%?
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 21% (33/158) 33% (52/156)°
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biolégiai 7% (11/161) 21% (35/166)°
terapia
Tunetekkel jaré remisszié? 23% 45%"
Kombinalt, tiinetekkel jard remisszio és 8% 21%°
nyalkahartya-gyogyulas*
£

Az usztekinumab infuzids dézisahoz az 1. tablazatban specifikalt, testtdmeg alapl adagolasi rendet alkalmaztak.
* Meghatérozésa szerint a klinikai remisszi¢: a Mayo-pontszam < 2 pont, és az individudlis alpontszdm nem nagyobb
mint 1.
§ Meghatérozasa szerint a klinikai valaszreakci6: a Mayo-pontszadm kiindul&si értékhez viszonyitott, > 30%-0s
és >3 pontos csokkenése, emellett vagy a rectalis vérzés alpontszam csodkken a kiindulasi értékhez
képest > 1 ponttal,vagy a rectalis vérzés alpontszdm: 0 vagy 1.

Egy TNFa-antagonista és/vagy vedolizumab.

¥ Meghatérozasa szerint a nyalkahartya-gyogyulas esetén a Mayo-féle endoszkopos alpontszam: 0 vagy 1.

! Meghatarozasa szerint a tiinetekkel jaro remisszié a Mayo-féle székletiiritési gyakorisag alpontszam: 0 vagy 1, és a
rectalis vérzés alpontszam 0.

+ Meghatarozasa szerint a kombinalt, tiinetekkel jaré remisszio és nyélkahartya-gyogyuléas a székletiiritési gyakorisag

alpontszdm: 0 vagy 1, és az endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1.

& p<0,001
Szamszeriien szignifikans (p < 0,001)
Szamszeriien szignifikans (p < 0,05)

Az UNIFI-M vizsgalatban 523 olyan beteget értékeltek, akiknél az UNIFI-1 vizsgalatban az
usztekinumab egyszeri, intravénas alkalmazésaval klinikai valaszreakciot értek el. A betegeket
44 hétig tart6, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab vagy 12 hetenkénti 90 mg usztekinumab vagy
placebo subcutan fenntartd rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntarté adagolast lasd a Uzpruvo
oldatos injekcid (injekcids liveg) és eldretdltott fecskenddben 1€vo oldatos injekcid alkalmazasi
eléirasanak 4.2 pontjaban).

A betegek szignifikansan magasabb aranya volt klinikai remisszidban a 44. héten az usztekinumabbal
kezelt mindkét csoportban, mint a placebocsoportban (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat:

indukciods dozis elkezdésétsl)

A legfontosabb hatasossagi eredmények az UNIFI-M vizsgalatban (44. hét, 52. hét az

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként
N=175 90 mg 90 mg
usztekinumab | usztekinumab
N=176 N=172
Klinikai remisszio** 24% 44% 2 38% "
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai
terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
bioldgiai terapia*
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
mind a vedolizumab sikertelen volt
A Kklinikai valaszreakcio fennmaradasa 45% 71%:* 68%*
44 héten keresztil®
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai
terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
bioldgiai terapia*
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
mind a vedolizumab sikertelen volt
Nyalkahartya-gyogyulas’ 29% 51%° 449%°
A Klinikai remisszi6 fennmaradasa 44 héten 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
keresztuil®
Kortikoszteroid nélkuli klinikai remisszig® 23% 42%? 38%"
Tartos remisszid' 35% 57%° 48%
Tlnetekkel jar6 remisszié? 45% 68%° 62%
Kombinalt, tinetekkel jar6 remisszio és 28% 48%° 41%°
nyalkahartya-gyégyulas*

Az iv. usztekinumabra adott valaszreakciot kovetéen.
* Meghatérozésa szerint a klinikai remisszié: a Mayo-pontszam < 2 pont, és az individudlis alpontszdm nem nagyobb
mint 1.
§ Meghatarozésa szerint a klinikai valaszreakcio: a Mayo-pontszam kiinduldsi értékhez viszonyitott, > 30%-0s
és > 3 pontos csokkenése, emellett vagy a rectalis vérzés alpontszam csdkken a kiindulasi értékhez képest > 1 ponttal,
vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.
Egy TNFa-antagonista és/vagy vedolizumab.
¥ Meghatérozasa szerint a nyalkahartya-gyogyulas esetén a Mayo-féle endoszkdpos alpontszam: 0 vagy 1.
Meghatarozésa szerint a klinikai remisszi6 44 héten keresztiili fennmaradésa olyan betegeket jelent, akik a vizsgalat
megkezdésétdl a 44. hétig klinikai remisszidban voltak azok kozil a betegek kdzil, akik a fenntartd kezelés
megkezdésekor klinikai remissziéban voltak.
Meghatarozésa szerint a kortikoszteroid nélkdli klinikai remisszio olyan betegeket jelent, akik klinikai remissziéban
vannak, és nem kapnak kortikoszteroidokat a 44. héten.
Meghatarozésa szerint a tartds remisszio a részleges, Mayo szerinti remisszid a 44. hét el6tti 6sszes
kontrollvizsgélat > 80%-aban, és részleges, Mayo szerinti remisszid az utolso kontrollvizsgalaton (44. hét).
t Meghatérozasa szerint a tlinetekkel jaré remisszi6 a Mayo-féle székletiiritési gyakorisag alpontszam: 0 vagy 1, és a
rectalis vérzés alpontszam 0.
L Meghatarozasa szerint a kombinalt, tiinetekkel jar6 remisszio és nyéalkahartya-gyogyulas a székletiritési gyakorisag
alpontszdm: 0 vagy 1, és az endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1.
p < 0,001
p < 0,05
Szamszeriien szignifikans (p < 0,001)

o @

o

Szamszeriien szignifikans (p < 0,05)
Statisztikailag nem szignifikans

Az usztekinumab Klinikai valaszreakciora, nyalkahartya-gyogyulasra és klinikai remissziéra gyakorolt
kedvez6 hatasat az indukcio és a fenntart6 kezelés alatt is megfigyelték, mind az olyan betegeknél,
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akiknél sikertelen volt a konvencionalis kezelés, de a bioldgiai terapia nem, mind azoknal, akiknél
sikertelen volt legalabb egy, korabbi TNFa-antagonista-kezelés, beleértve azokat a betegeket is, akik
primer non-reszponderek voltak a TNFa-antagonista-kezelésre. Az indukcio kedvezd hatasat is
megfigyelték azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen volt legalabb egy, korabbi
TNFa-antagonista-kezelés és a vedolizumab, ugyanakkor ebben az alcsoportban a betegek szama
tulsdgosan alacsony volt ahhoz, hogy definitiv kdvetkeztetéseket Iehessen levonni a fenntartd
kezelésnek az ebben a csoportban mutatott kedvez6 hatasara vonatkozéan.

Az usztekinumab-indukcidra reagaldk a 16. héten

Azok az usztekinumabbal kezelt betegek, akik a 8. héten nem mutattak valaszreakciot az UNIFI-I
vizsgalatban, 90 mg usztekinumabot kaptak subcutan a 8. héten (a betegek 36%-a). Ezek kozil a
betegek kozul a betegek 9%-a, akiket kezdetben a javasolt indukcios dézisra randomizaltak, klinikai
remissziét ért el, és 58%-uk klinikai valaszreakciot ért el a 16. héten.

Az UNFI-I vizsgéalat betegei kdzll azok, akik nem adtak klinikai valaszreakcidt az usztekinumab-
indukciora a 8. héten, de reagaltak a 16. héten (157 beteg), beléptek az UNIFI-M vizsgalat nem
randomizalt részébe, és tovabb kaptak a 8 hetenkénti fenntarté adagolést. Ezek kozil a betegek kozil a
tobbségnél (62%) fennmaradt a valaszreakcio, és 30%-uk remissziot ért el a 44. héten.

Vizsgélatkiterjesztés

Az UNIFI vizsgélatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejez6 betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat Kiterjesztéses szakaszaban folytassék a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belép6
és 12 vagy 8 hetenként usztekinumab-kezelést kapd 400 beteg kdz6tt a tiineti remisszid rendszerint
200 héten keresztiil egyarant fennmaradt azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen volt a
konvenciondlis kezelés (de nem biolégiai terapia), és azoknal a betegeknél is, akiknél sikertelen volt a
biolégiai terapia, beleértve mind az anti-TNF-, mind a vedolizumab-kezeléseket. Azon betegeknél,
akik 4 éven keresztil usztekinumab-kezelésben részestltek és akiket a teljes Mayo-féle pontszam
alapjan értékeltek a fenntartd 200. héten, 74,2% esetében (93-bol 69 betegnél) fennmaradt a
nyalkahéartya gyogyulasa és 68,3% esetében (60-bdl 41 betegnél) fennmaradt a klinikai remisszio.

A 220. hétig kdvetett 457 beteget (1289,9 betegév) magéban foglalé biztonsagossagi elemzés a 44. és
220. hét kdzott a 44. hétig megfigyelthez hasonld biztonsagossagi profilt mutatott.

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a colitis ulcerosaban szenvedod betegeknél legfeljebb
4 évig tartd kezeléssel nem azonositottak (j biztonsagossagi aggalyokat.

Endoszkopos normalizal6das

Meghatarozéasa szerint az endoszkdpos normalizalddas esetén a Mayo-féle endoszkdpos alpontszam 0,
és az UNIFI-I vizsgalatban mar a 8. héten megfigyelték. Az UNIFI-M vizsgalat 44. hetén az
usztekinumabbal 12 vagy 8 hetenként kezelt betegek sorrendben 24%-anal és 29%-anal érték el,
szemben a placebocsoport betegeinek 18%-aval.

Hisztoldgiai és hiszto-endoszképos nyalkahartya-gydgyulas

A szdvettani gyogyulast (definicioja szerint neutrophil infiltratio a crypték < 5%-&ban, nincs crypta
destrukcid, és nincsenek erosiok, fekélyek vagy granulacids szdvet) értékelték a 8. héten az UNIFI-I és
a 44. héten az UNIFI-M vizsgalatban. A 8. héten, egyszeri intravénas indukcios ddzis utan a javasolt
dozist kapo betegek csoportjaban a betegek Iényegesen magasabb aranya ért el hisztolégiai gyogyulast
(36%), mint a placebocsoportban 1év6 betegek (22%). A 44. héten ennek a hatasnak, a hisztologiai
gyogyulasnak a fennmaradésat Iényegesen tobb betegnél figyelték meg a 12 hetenkénti (54%) és a

8 hetenkénti (59%) usztekinumab-csoportban, mint a placebocsoportban (33%).

Meghatarozéasa szerint a hisztoldgiai és endoszkopos nyélkahartya-gydgyulas kombinalt végpont
azokat a betegeket jelzi, akiknél az értékelés szerint egyarant volt nyalkahartya-gyogyulés és
hisztoldgiai gyogyulas is a 8. héten az UNIFI-I és a 44. héten az UNIFI-M vizsgalatban. A javasolt
adagolasban usztekinumabot kapé betegek a hisztoldgiai és endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas
végpont jelentds javulasat mutattak a 8. héten az usztekinumab-csoportban (18%), szemben a
placebocsoporttal (9%). A 44. héten ennek a hatasnak, a hisztoldgiai és endoszképos
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nyalkahéartya-gyogyulasnak a fennmaradasat 1ényegesen tobb betegnél figyeltéek meg a 12 hetenkeénti
(39%) és a 8 hetenkeénti (46%) usztekinumab-csoportban, mint a placebocsoportban (24%).

Az egészsegi allapottal 6sszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal Gsszefliggd életmindséget a gyulladasos bélbetegség kérddivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ), az SF-36- és az EuroQoL-5D (EQ-5D) kérddivekkel
értékelték.

Az UNIFI-1 vizsgalat 8. hetében az usztekinumabot kapo betegeknél a placebot kapdkhoz képest az
IBDQ 0sszpontszam, az EQ-5D és az EQ-5D VAS, valamint az SF-36 mentélis komponens
Osszefoglalé pontszdm és az SF-36 fizikalis komponens 6sszefoglald pontszam Iényegesen nagyobb
mértéki és klinikailag jelentds javulasat mutattak ki. Ezek a javulasok az usztekinumabbal kezelt
betegeknél 44 héten keresztul fennmaradtak az UNIFI-M vizsgalatban. Az egészsegi allapottal
Osszefiiggd életmindség IBDQ és SF-36 altal mért javulésa altalanosan fennmaradt a vizsgalat

200. hétig torténd kiterjesztése alatt.

A placeb6t kapo betegekhez képest az usztekinumabot kapo betegeknél a munkavégzés
produktivitasanak, valamint az aktivitas romlasanak Iényegesen nagyobb mértékii javulasat
tapasztaltdk a munkavégzés romlasanak nagyobb mértékii csokkenésével mérve, illetve a WPAI-GH
(Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: General Health) kérd6ivvel mérve.

Hospitalizacio és a colitis ulcerosdval osszefiiggd miitéti beavatkozdsok

Az UNIFI-I vizsgélat 8 hete alatt a colitis ulcerosa betegséggel dsszefliggésben hospitalizalt betegek
aranya lényegesen alacsonyabb volt az usztekinumab javasolt dézisat kap6 betegek csoportjaban
(1,6%, 5/322), mint a placebocsoport betegeinél (4,4%, 14/319), és colitis ulcerosa betegséggel
Osszefiiggd miitéti beavatkozason egyetlen beteg sem esett at az usztekinumab javasolt, indukcios
dozisat kapok kozil, szemben a placebocsoport betegeinek 0,6%-aval (2/319).

Az UNIFI-M vizsgalat 44 hete alatt a colitis ulcerosaval 6sszefiiggd hospitalizacio 1ényegesen
alacsonyabb szamat figyelték meg a kombindlt usztekinumab-csoport betegeinél (2,0%, 7/348), mint a
placebocsoport betegeinél (5,7%, 10/175). A 44 hét alatt szamszeriien az usztekinumab-csoport
betegei kisebb szamban (0,6%, 2/348) estek 4t a colitis ulcerosaval 0sszefliggd miitéti beavatkozason,
mint a placebocsoport betegei (1,7%, 3/175).

Immunogenités

Az usztekinumab-kezelés alatt kialakulhatnak usztekinumab-ellenes antitestek, és tébbségiik
neutralizald. A Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab-
ellenes antitestek kialakulasa az usztekinumab fokozott clearance-ével tarsul. Nem figyeltek meg
csokkent hatasossagot. Nincs nyilvanval6 dsszefliggés az usztekinumab-ellenes antitestek jelenléte és
az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok kdzott.

Crohn-betegség gyermekeknél és serdiiléknél
Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat 101 — 2 éves és annal idésebb, legalabb 10 kg
testtomegi, k6zepesen stlyos vagy sulyos aktivitast (a gyermekgyogyaszati Crohn-betegség aktivitasi
index [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI] szerint > 30-as pontszamu)
Crohn-betegségben szenved6 — gyermek vagy serdiilé esetén értékelték, egy multicentrikus, I11. fazisd
vizsgalatban (UNITI-Jr), egy 48 hétig tarto kezelésen keresztiil (8 hetes indukcios és 40 hetes
fenntarto kezelés). A vizsgalatba 2 6 2-5 év kozotti, és 18 6 6-11 év kozotti beteget vontak be;
29 beteg testtdmege volt kevesebb mint 40 kg, és koziilik 11 beteg testtdmege volt kevesebb mint
30 kg. A vizsgalatban résztvevd betegek vagy nem reagéltak adekvat médon a Crohn-betegség korabbi
bioldgiai terapidjara vagy konvenciondlis kezelésére, vagy nem toleraltak ezeket. A vizsgalat részét
képezte egy megkozelitéleg 6 mg/ttkg (a legalabb 40 kg testtomegii betegek esetében) vagy
250 mg/m? (a kevesebb mint 40 kg testtomegli betegek esetében, a BSA alapjan) egyszeri intravénas
dozisU usztekinumabbal végzett, nyilt elrendezésii indukciods kezelés (1asd 4.2 pont), amit randomizalt,
kettés vak, 90 mg usztekinumabbal (a legalabb 40 kg testtomegli betegek esetében) vagy 60 mg/m?
usztekinumabbal (a 40 kg alatti testtdmegii betegek esetében, a BSA alapjan) (lasd a UZPRUVO
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oldatos injekcio (injekcids Uveg) és a Uzpruvo oldatos injekcio el6retoltott fecskendében alkalmazasi
eléirasanak 4.2 pontjat) végzett, subcutan fenntartd kezelés kovetett, amit vagy 8 hetenként vagy
12 hetenként adtak.

Hatésossagi eredmeények

A vizsgalat elsddleges végpontja a klinikai remisszio volt a 8. indukcios héten (meghatéarozasa szerint
a PCDAI-pontszam < 10). A Klinikai remissziot elért betegek aranya 46,5% (47/101), és ez hasonl6 a
feln6tteknél usztekinumabbal végzett 111. fazisu vizsgalatokban megfigyelttel.

Klinikai valaszreakciot mér a 3. héten megfigyeltek. A 8. héten klinikai valaszreakciot adé betegek
aranya (meghatérozasa szerint a kiinduladsi PCDAI-pontszdm legalébb 12,5 ponttal val6 cs6kkenése,
ahol a PCDAI dsszpontszam nem haladja meg a 30-at) 84,2% (85/101).

A 101 beteg kozil, akik iv. indukcids kezelést kaptak, 97 beteg (96,0%) lépett tovabb a fenntartd
id6északba, akik koziil 85 beteg bizonyult indukcios valaszadonak.

A 9. t&blazat a masodlagos végpontok elemzéseit mutatja a 44 hetes fenntartd kezelésen keresztlil.

9. tblazat: A masodlagos végpontok dsszefoglalasa a 44 hetes fenntart6 kezelésen keresztill

8 hetenként 12 hetenként A betegek szama
90 mg vagy 90 mg vagy
60 mg/m? 60 mg/m?
usztekinumab usztekinumab N =85
N =41 N =44

Klinikai remisszi6” 48,8% (20/41) 59,1% (26/44) 54,1% (46/85)
Kortikoszteroid nélkili klinikai 46,3% (19/41) 59,1% (26/44) 52,9% (45/85)
remisszio $
Klinikai remisszi6 azoknal a 73,9% (17/23) 62,5% (15/24) 68,1% (32/47)
betegeknél, akik klinikai
remisszidban voltak a
8. indukcids héten *
Klinikai valaszreakcio 56,1% (23/41) 63,6% (28/44) 60,0% (51/85)
Endoszkdpos valaszreakcio £ 25,0% (10/40) 30,2% (13/43) 27,7% (23/83)

* A klinikai remisszié meghatarozasa: PCDAI-pontszam < 10 pont.

8 Akortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 meghatéarozésa: PCDAI-pontszam < 10 pont, és a beteg a fenntartd
kezelés 44 hete el6tt legalabb 90 nappal nem kap kortikoszteroidokat.

T Aklinikai valaszreakci6 meghatarozasa: a kiindulasi PCDAI-pontszam legalabb 12,5 ponttal valé csokkenése, ahol a

PCDAI 6sszpontszdm nem haladja meg a 30-at.

Az endoszkopos valaszreakcioé meghatarozasa: a SES-CD-pontszam > 50%-0s csokkenése, vagy a SES-CD-pontszdm

<2, azokndl a betegeknél, akiknél a kiinduldsi SES-CD-pontszam > 3.

£

Adagolasi gyakorisag modositasa

Azok a betegek, akik beléptek a fenntartd kezelési rendbe, és a PCDAI pontszam alapjan a
valaszreakcid elvesztését tapasztaltak, alkalmasak voltak a d6zismddositasra. A betegeket vagy a

12 hetenkénti kezelésrdl 8 hetenkéntire valtottak at vagy maradtak a 8 hetenkénti kezelésen (sham
adjustment — szinlelt médositas). Két beteg adagjat a rovidebb adagolasi intervallumhoz igazitottak.
Ezeknél a betegeknél klinikai remisszidt értek el a betegek 100%-andl (2/2) 8 héttel a dézismddositas
utan.

Mindkét kezelési protokollbdl (12 hetenkénti vagy 8 hetenkénti kezelés) azok a betegek, akik a
fenntartd kezelés 8. hetére nem mutattak klinikai valaszt vagy a klinikai valaszuk megsziint, és a
szérum usztekinumabszintjik alacsony volt (dinamikus egyensulyi allapotban, 8 hetes kezelés esetén
az usztekinumab mélyponti koncentracidja <1,4 mikrogramm/ml), beléphettek az expozicio
optimalizélaséara végzett, opciondlis alvizsgélatba. Ez a nyilt elrendezésii alvizsgalat legalabb 16 hétig
tartott, amelyben 90 mg, vagy a BSA alapjan szamitott 60 mg/m? usztekinumab fenntartd kezelést
alkalmaztak subcutan mddon, 4 hetente. Osszesen 26 beteget vontak be az alvizsgéalatba. A résztvevd
betegek kozil 11 £6 (42,3%) allt at a 12 hetenkénti adagolasrdl a 4 hetenkénti adagolasra, és 15 6
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(57,7%) allt 4t a 8 hetenkénti adagolasrol a 4 hetenkénti adagolasra. A 16. héten, az adagolasi
gyakorisag megvaltoztatasa utan, az értékelhetd betegek 95,0%-a (19/20) adott klinikai valaszt, és
50,0%-a (10/20) volt klinikai remisszioban.

Az indukcits adagolési rend és mindkeét fenntarté adagolasi rend biztonsagossagi profilja a 2 éves kort
betdltott gyermekeknél és serdiiloknél hasonld, mint a Crohn-betegségben szenved6 felnétteknél
megallapitott (lasd 4.8 pont).

Szérum és faecalis gyulladasos bioldgiai markerek

A fenntartd kezelés 44. hetén a C-reaktiv protein (CRP) kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
valtozésa (SD) -6,65 (18,609) mg/l, a széklet kalprotektin koncentracioké pedig -716,9

(2597,66) mg/kg volt.

Az egészsegi allapottal osszefiiggd életmindség

Az 52. hét utdn az IMPACT-III 6sszpontszdm és minden részteriilet (bélrendszeri tlinetek, faradtsaggal
Osszefiiggd szisztémads tiinetek és jollét) klinikailag jelentds javulast mutatott.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a colitis ulcerosaban szenvedd gyermekek és serdiilok egy vagy
tobb korosztalyanal halasztast engedélyez az usztekinumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségét illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A javasolt intravénds indukcids ddzis utan az usztekinumab medidn szérum csdcskoncentraciojat

1 6réaval az infuzio utan figyelték meg, ami 126,1 mikrogramm/ml volt a Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél és 127,0 mikrogramm/ml volt a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél.

Eloszlas

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

Biotranszformacié

Az usztekinumab metabolizmusanak pontos Gtja nem ismert.

Eliminécié

Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kdvetden a median szisztémas clearance (CL)
1,99-2,34 ml/nap/kg koz6tt valtozott. Psoriasisos, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben vagy
colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab median felezési ideje (ti2) valamennyi
psoriasis és arthritis psoriatica vizsgalatban korilbeltl 3 hét volt, 15 és 32 nap kdz6tt valtozva.

Dozislinearitas

Az usztekinumab szisztémas expozicidja (Cmax és AUC) hozzavet6legesen dozis-aranyosan emelkedett
egyszeri, intravénasan alkalmazott, 0,09 mg/ttkg-tol 4,5 mg/ttkg-ig terjed6 dozisok utan.

Kildnleges betegcsoportok

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok karosodott vese- vagy majfunkcioju betegek
esetén.
Nem végeztek specifikus vizsgalatokat az intravénas usztekinumabbal id6s betegek korében.

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedé betegeknél az usztekinumab-clearance
variabilitasat befolyasolta a testtémeg, a szérum albuminszint, a nemi hovatartozas, valamint az
usztekinumab elleni antitest statusz, mikozben a testtomeg volt az a f6 kovarians, amely érintette az
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eloszlasi térfogatot. Ezenkivil Crohn-betegségben a clearance-et befolyasolta a C-reaktiv protein, a
sikertelen TNF-antagonista kezelés statusz, valamint a rassz (&zsiai, illetve nem azsiai). Ezeknek a
kovariansoknak a megfelel6 farmakokinetikai paraméter tipusos vagy referencia-értékére gyakorolt
hatésa + 20%-on belil volt, ezért ezeknek a kovariansoknak az esetén a dozis modositasa nem
indokolt. Az immunmodulatorok egyidejii alkalmazdsanak nem volt az usztekinumab eloszlasra
gyakorolt, jelentds hatésa.

A CYP450 enzimek szabalyozasa

Az IL-12 vagy az IL-23 CYP450-enzimek szabalyozasara gyakorolt hatasait egy, human
hepatocytakon végzett in vitro vizsgalatban értekelték, mely azt mutatta, hogy az IL-12 és/vagy az
IL-23 10 ng/ml-es koncentraciéban nem maédositotta a human CYP450 enzimek aktivitasat (CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vagy 3A4, lasd 4.5 pont).

Egy . fazisa, nyilt, gydgyszerkdlcsdnhatas-vizsgalatot (CNTO1275CRD1003 vizsgalat) végeztek az
usztekinumabnak a citokrém P450 enzimaktivitasokra gyakorolt hatdsanak értékelésére aktiv Crohn-
betegségben szenvedé betegeknél (n=18), indukcios és fenntartd adagolast kovetéen. Nem figyeltek
meg klinikailag szignifikans valtozast a koffein (CYP1A2-szubsztrat), a warfarin (CYP2C9-
szubsztrat), az omeprazol (CYP2C19-szubsztrat), a dextrometorfan (CYP2D6-szubsztrat) vagy a
midazolam (CYP3A-szubsztrat) expoziciojaban, amikor Crohn-betegségben szenvedd betegeknél
usztekinumabbal egyidejiileg alkalmaztak a jévahagyott, javasolt dozisban (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az usztekinumab szérumkoncentréacidja Crohn-betegségben szenvedd, 2 éves vagy annal idGsebb €és
legalabb 10 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél altalaban hasonlo volt, mint ami a
Crohn-betegségben szenved6 felnétteknél volt mérheto.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozistoxicitasi, fejlédési- és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokbdl, beleértve a
biztonsagossagi farmakologiai értékeléseket, szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazésakor human vonatkozashan kilénleges kockazat (pl. szervtoxicitas) nem
varhato. Cynomolgus majmokon végzett fejlodési- és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem
észleltek a him fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat, sem fejlodési
rendellenességeket, sem fejlodési toxicitast. Egy IL-12/23 antitestanaldgot hasznélva egereknél nem
észleltek a ndstény fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Allatkisérletekben a dozisszintek kériilbeliil 45-sz6r magasabbak voltak, mint a psoriasisos betegeknél
alkalmazandd legmagasabb ekvivalens dozis, és az embereknél észlelt cstcs szérumkoncentracio6 tébb
mint 100-szorosat okoztak majmokban.

Usztekinumabbal, megfeleld, ragesalo 1L-12/23 p40-re keresztreakciot nem mutat6 antitestmodellek
hidnyaban nem végeztek karcinogenicitasi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

EDTA-dinatriumso-dihidrat
hisztidin
hisztidin-monohidroklorid
metionin

poliszorbat 80 (E433)
szachar6z

injekciohoz val viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6é mas gyogyszerekkel. Az
Uzpruvo-t kiz&rdlag 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal lehet higitani. Az Uzpruvo-t nem
szabad egyidejiileg ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel egyutt beadni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év
Felhasznalasra kész oldat kémiai és fizikai stabilitasa 15 °C-25 °C-on 8 0rén &t igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a higitashoz
alkalmazott modszer kizérja a mikrobioldgiai kontaminacio kockazatat. Ha nem kerdl azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolés idejéért és koriilményeiért a
felhasznal¢ a felelOs.

A bontatlan injekcios tiveg szobahémérsékleten (30 °C alatt) maximum 7 napig tarthaté el egyszeri
alkalommal, a fényt6l valé védelem érdekében az eredeti dobozaban. A szobahdmérsékleten (30 °C
alatt) tarolt injekcios tivegeket nem szabad visszatenni a hiitészekrénybe. A tobb mint 7 napig
szobahdmérsékleten tartott vagy az eredeti lejarati id6 végéig (attol fiiggéen, hogy melyik datum a
korabbi) fel nem hasznalt injekcids liveget meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

26 ml oldat bevont brombutil gumidugéval lezart, 30 ml-es I. tipusu injekcios lvegben. Az Uzpruvo
1 injekcids Uveget tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kil6nleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios Uiveget nem szabad felrazni. Az alkalmazast megel6z6en az oldatot meg kell nézni, hogy
tartalmaz-e szemcséket vagy elszinez6dott-e. Az oldat tiszta, szintelen-halvanysérga és gyakorlatilag
mentes lathato szemcséktél. A gyogyszer nem hasznalhat6, amennyiben az oldat megfagyott,
elszinez6dott vagy zavaros, vagy ha idegen szemcsék vannak benne.

Higitas

Az Uzpruvo oldatos infziéhoz vald koncentratumot aszeptikus technikat alkalmazo egészségugyi
szakembernek kell higitania és elkészitenie.

1. Legalabb 40 kg testtomegii gyermekek, serdiilok és felnbttek esetében a beteg testtomege
alapjan szamitsa ki a dézist és a sziikséges Uzpruvo injekcids tivegek szamat (lasd 4.2 pont,
1. tablazat, 3. tablazat), illetve a kevesebb mint 40 kg testtomegili gyermekek és serdiil 6k
esetében a beteg testfelszine (BSA-ja) alapjan szamitsa ki a dozist és a sziikséges Uzpruvo
injekcios Uvegek sz&mét. A 26 ml-es Uzpruvo injekcios Uveg 130 mg usztekinumabot tartalmaz.
2. Szivjon ki a 250 ml-es inflzids zsakbdl a beadand6 Uzpruvo térfogataval azonos térfogatd,
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot, és azt 6ntse ki (semmisitse meg) (a sziikséges
szamu Uzpruvo injekcios Uvegenként dntson ki 26 ml natrium-klorid oldatot, 2 injekcios
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tiveghez: 6ntson ki 52 ml-t, 3 injekcids Uveghez: dntson ki 78 mi-t, 4 injekcios Uveghez: dntson
ki 104 ml-t).

3. Szivjon ki 26 ml Uzpruvo-t a sziikséges szamu injekcios iiveg mindegyikébdl, és fecskendezze
be a 250 ml-es infuzios zsakba. Az infizids zsakban 1év6 végso térfogatnak 250 ml-nek kell
lennie. Ovatosan keverje 6ssze.

4. A 40 kg-nal kisebb testtomegii, Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében a
dozist, ami egy egyszeri intravénas (iv.) Uzpruvo doézis, a beteg testfelszine (BSA-ja) alapjan
kell meghatérozni. Szivjon ki a 100 ml-es infuzids zsakbol a beadand6 Uzpruvo térfogataval
azonos térfogatu, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot, és azt dntse ki. Szivja ki az
eldirt mennyiségii Uzpruvo-t a megadott szamu injekcios livegbél, és fecskendezze be a
100 ml-es infizids zsakba. Az infizids zsakban 1évo végso térfogatnak 100 ml-nek kell lennie.
Ovatosan keverje Gssze.

5. A beadas el6tt nézze meg a higitott oldatot. Ne hasznalja fel, ha lathatd, nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék észlelhetdk benne.

6. A higitott oldatot legalabb egy oras idotartam alatt adja be. Higitas utan az infuzié beadasanak
az infizids zsdkban torténd higitast kdvetd nyolc 6rdn beliil be kell fejezddnie.

7. Kizarolag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkdto képességli, beépitett infuzios filtert
(pérusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infuzids szereléket hasznaljon.

8. Minden injekcios Uveg csak egyszeri alkalommal hasznalhaté fel, és barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Németorszéag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1784/005

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. janudr 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
Uzpruvo 90 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid

45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatot tartalmazé injekcios tivegenként.

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben

45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatot tartalmazé eléretoltott fecskendénként.

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddében

90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazé eléretoltott fecskendénként.

Az usztekinumab egér myeloma sejtvonalban, rekombinans DNS-technologiaval eléallitott, teljes
mértékben human IgG 1k monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyagok

0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga, lathat6 részecskéktdl mentes oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Plakkos psoriasis

Az Uzpruvo kozepes foku vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javasolt felnétteknek, akik mas
szisztémas terdpidkra — beleértve a ciklosporint, metotrexatot (MTX) vagy PUVA-t (psoralen és
ultraibolya A) — nem reagéltak vagy akiknél az ellenjavallt vagy akik azt nem toleraljak (lasd

5.1 pont).
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Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiil6knél

Az Uzpruvo kdzepes foku vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 6 éves és id6sebb
gyermekeknél és serdiil6knél, akiknél a betegség mas, szisztémas terapiaval vagy fototerapidval nem
kontrollalhato megfelelden, vagy akik nem toleraljak azokat (lasd 5.1 pont).

Arthritis psoriatica (PsA)

Az Uzpruvo 6nmagaban vagy MTX-tal kombinacidban aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott
feln6tt betegeknél, amikor egy €16z6, nem bioldgiai, betegséget befolyasolé rheumaellenes szerrel
(disease-modifying anti-rheumatic drug; DMARD) végzett terapiara adott valasz elégtelen volt (Iasd
5.1 pont).

Crohn-betegséqg feln6tteknél

Az Uzpruvo olyan, kdzepesen sulyos, sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenved6 betegek kezelésére
javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy
TNFa-antagonistara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak
ezekre.

Crohn-betegséqg gyermekeknél és serdiil6knél

Az Uzpruvo olyan, kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd, 2 éves kort
betdltott gyermekek és serdiilék kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a
konvenciondlis kezelésre vagy bioldgiai terapiara, vagy intoleransak voltak ezekre.

Colitis ulcerosa

Az Uzpruvo olyan, kdzepesen stlyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedd betegek
kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy
bioldgiai terapiara, vagy megszlint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Uzpruvo alkalmazésa az Uzpruvo indikacioinak megfelel6 betegségek diagnozisaban és
kezelésében jartas orvosok iranyitasa és felugyelete mellett javasolt.

Adagolés

Plakkos psoriasis
Az Uzpruvo ajanlott adagolasa szerint a kezdé dézis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os dozis
kovet 4 héttel kés6bb, 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 meghalado testtomegli 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 dézis is hatdsosnak
bizonyult. Mindamellett 90 mg nagyobb hatdsossagot eredmeényezett (I4sd 5.1 pont, 5. tablazat).

Arthritis psoriatica (PsA)

Az Uzpruvo ajanlott adagolasa szerint a kezd6 dozis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os dozis
kovet 4 héttel késdbb, majd 12 hetente. Alternativaként a 100 kg-ot meghalado testtomegii betegeknél
90 mg alkalmazhato.

Azoknal a betegeknél, akik a kezelés 28. hetéig nem reagaltak, megfontolandé a kezelés abbahagyasa.
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Idosek
Nincs szilkség a dozis modositasara idéseknél (> 65 év) (lasd 4.4 pont).

Vese- és majkarosodas
Az Uzpruvo-t nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolési ajanlasok nem tehetok.

Gyermekek és serdiilok

Az Uzpruvo biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, psoriasisban szenvedé gyermekek és
18 évesnél fiatalabb, arthritis psoriaticaban szenved6 gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Plakkos psoriasis gyermekeknél és sediiléknél (6 éves és idésebb betegek)
Az Uzpruvo testtomegen alapuld javasolt dozisa aldbb kerull bemutatasra (1. és 2. tablazat). Az
Uzpruvo-t a 0. és a 4. héten, majd azt kovetden 12 hetente kell alkalmazni.

1. tdblazat Az Uzpruvo javasolt dézisa gyermekgydgyaszati psoriasisban

A testtomeg az adagolas idépontjaban Javasolt dozis
<60 kg 0,75 mg/ttkg
> 60 — <100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

A 60 kg-nal kisebb testtémegii betegeknél az injekcio térfogatanak (ml) kiszamitasahoz az alabbi
képletet kell alkalmazni: testtomeg (kg) x 0,0083 (ml/ttkg) vagy lasd a 2. tablazatot. A szamitott
térfogatot a legkdzelebbi 0,01 ml-re kell kerekiteni, és egy 1 ml-es, osztassal ellatott fecskendével kell
beadni. Azoknak a gyermekeknek és serdiil6knek, akiknek a teljes, 45 mg-os dozisnal kevesebbet kell
kapniuk, 45 mg-os injekcios Uveg all rendelkezeésre.

2. tablazat Az Uzpruvo injekci6 térfogata a < 60 kg-os, psoriasisban szenvedd gyermekeknél és

serdildknél
A tfjifﬁi?a%i I";‘O('i?g‘)"as Dézis (mg) Az injekci6 térfogata (ml)
15 11,3 0.12
16 12,0 0.13
17 12,8 0.14
18 135 0.15
19 14,3 0,16
20 15,0 0.17
21 15,8 0.17
22 16,5 0.18
23 17,3 0.19
24 18,0 0.20
25 18,8 0.21
26 195 0.22
27 20,3 0.22
28 21,0 0.23
29 21,8 0.24
30 225 0.25
31 233 0,26
32 24.0 0.27
33 24,8 0.27
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A tfjgf;?ﬁ?é%ii(zigg())las Dozis (mg) Az injekci6 térfogata (ml)
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

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

Crohn-betegség és colitis ulcerosa

A terépias rezsimben az Uzpruvo elsé dozisa intravénasan kerll beadasra. Az alkalmazand6 intravénas
adagolasi rendet lasd az Uzpruvo130 mg koncentratum oldatos infGziéhoz Alkalmazasi el6irasanak
4.2 pontjban.

Az Uzpruvo 90 mg els6 subcutan beaddsanak az intravénds dozis utan, a 8. héten kell megtorténnie.
Ezt koveten 12 hetenkénti adagolas javasolt.

Azok a betegek, akik nem mutattak adekvat valaszreakciot az els6 subcutan dozist kovetd 8. héten,
ebben az idépontban kaphatnak egy masodik subcutan dozisist (lasd 5.1 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12 hetenkénti adagolas mellett megsziinik a valaszreakcio, hasznos
lehet az adagolasi gyakorisag 8 hetenkéntire torténd ndvelése (lasd 5.1 és 5.2 pont).

A betegek ezt kovetden — a klinikai megitélésnek megfeleléen — 8 hetenként vagy 12 hetenként
kaphatjak a dozist (l&sd 5.1 pont).
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A kezelés abbahagyasa mérlegelend6 azoknal a betegeknél, akik 16 héttel az intravénas indukcids
ddzis utan, vagy a 8 hetenkeénti fenntart6 adagolasra torténé atallitas utan 16 héttel nem mutatnak a
kedvez0 terapias hatasra utald bizonyitékot.

Az Uzpruvo-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathatd. Azoknal
a betegeknél, akik reagaltak az Uzpruvo-kezelésre, a kortikoszteroidok dozisa csokkenthet vagy
adagolasuk abbahagyhatd, a kezelési standardnak megfelelGen.

Ha Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban a kezelés megszakitasra kerll, a kezelés 8 hetenkénti
subcutan adagolassal torténd Gjrekezdése biztonsagos és hatasos.

Idések
Iddseknél (> 65 év) nem szilkséges a dozis modositasa (lasd 4.4 pont).

Vese- és majkarosodas
Az usztekinumabot ezekben a betegpopulacidkban specifikusan nem vizsgaltdk. Az adagolasra
vonatkozo ajanlas nem adhato.

Gyermekek és serdiilok

Crohn-betegseg 2 éves kort betdltétt gyermekeknél és serdiiléknél

A terépias rezsimben az Uzpruvo els6é dozisa intravénasan keriil beadasra. Az intravénas adagolasi
rend szerinti adagolast lasd az Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos inflziéhoz Alkalmazasi
el6irasanak 4.2 pontjaban.

40 kg-ndl kisebb testtomegii betegek esetén (BSA alapjdn torténd adagolas)

A 40 kg-nal kisebb testtomegii, Crohn-betegségben szenved6 gyermekek és serdiilok esetében a
javasolt fenntart6 dozis egy, a beteg testfelszine alapjan szamitott subcutan alkalmazott dozis, a

3. tablazatban foglaltak szerint. A szamitott térfogatot a legkdzelebbi 0,1 ml-re kell kerekiteni, és egy
1 ml-es, osztassal ellatott fecskenddvel kell beadni.

3. tdblazat: 40 kg-ndl kisebb testtomegii, Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél
alkalmazando injekcio térfogata

A beteg BSA tartomanya (m?) Javasolt dézis Az infaziés oldat A 45 mg/0,5 ml-es
az injekcio6 beadasakor (mg) térfogata injekcios Uvegek
Testtémeg < 40 kg (ml) szama
0,40 — <0,62 36 mg 0,4 ml 1 injekcios Uveg
0,62 — <0,95 45 mg 0,5 ml 1 injekcios Uveg*
0,95-<1,25 63 mg 0,7 mi 2 injekcids Uveg
>1,25 90 mg 1,0ml 2 injekcids lveg*

* A sziikséges adag beadasahoz hasznalhaté az el6ret6ltott fecskend6s (pre-filled syringe, PFS) kiszerelés is, a
45 mg/0,5 ml-es injekcios Uveg alternativjaként.

Legalébb 40 kg-os testtomegii betegek esetén (testtomeg alapjan torténd adagolds)
Crohn-betegségben szenvedd, legalabb 40 kg testtdmegi gyermekek és serdiil6k esetén a javasolt
fenntart6 dozis 90 mg, subcutan alkalmazassal.

Adagolasi gyakorisag gyermekeknél és serdiil6knél (2 éveseknél és iddsebbeknél)
Az Uzpruvo els6 subcutan adasa az intravénas dozis utan, a 8. héten kell megtorténjen. Ezt kovetoen

12 hetenkénti adagolas javasolt.

Azoknak a betegeknek, akiknél a 12 hetenkénti adagolas mellett megsziinik a valaszreakcio,
kedvezdbb lehet az adagolasi gyakorisag 8 hetenkéntire torténd novelése (lasd 5.1 és 5.2 pont).

A betegeknél ezt kovetden — a klinikai megitélésnek megfeleléen — 8 hetenkénti vagy 12 hetenkénti
adagolas alkalmazhato (lasd 5.1 pont).
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Azoknél a betegeknél, akiknél a 12 hetenkénti dozis adasa mellett megsziinik a klinikai valasz, az
adagolasi gyakorisag 8 hetenkéntire névelhet6 (lasd 5.1 és 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél a
12 vagy 8 hetenkeénti kezelés mellett megsziinik a klinikai valasz és alacsony az usztekinumab
mélyponti koncentrécidja (<1,4 mikrogramm/ml, validalt ECLIA vagy ELISA modszerrel, illetve
azzal egyenértékii modszerrel meghatarozva), kedvezo hatast lehet a dozisintervallum lerviditése

4 hétre, ha klinikailag indokolt. A dozis 4 hetenkénti beadasara valo atallas utan 12 vagy 16 héttel meg
kell ismételni a mélyponti koncentracié meghatarozasat. Ha a mélyponti koncentracio

>7,2 mikorgramm/ml és a beteg elérte a klinikai valaszt, és az fenn is marad, az adagolasi intervallum
8 hetenkéntire modosithato.

Meérlegelni kell a kezelés ledllitasat azoknal a betegeknél, akiknél az iv. adott indukcios dozis utan
16 héttel vagy a d6zismodositas utan 16 héttel nem mutatkozik kedvez6 terapias hatas.

Az Uzpruvo-kezelés alatt az immunmodulétorok, az 5-aminoszalicilat (5-ASA) vegyletek,
antibiotikumok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathat. Azoknal a betegeknél, akik reagaltak az
Uzpruvo -kezelésre, ezeknek a gyogyszereknek az adagja csdkkenthetd vagy adagolasuk
abbahagyhatd, a kezelési standardnak megfelelGen.

Az Uzpruvo biztonsagossagat és hatasossagat Crohn-betegségben 2 évesnél fiatalabb és 10 kg-nal
kisebb testtomegii gyermekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 116 adatok.

Colitis ulcerosa gyermekeknél és serdilgknél
Az Uzpruvo biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok colitis
ulcerosajanak kezelésében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazds modja

Az Uzpruvo 45 mg (injekcios Uvegben), illetve az Uzpruvo 45 mg vagy 90 mg (eldretoltott
fecskend6ben) kizarélag subcutan injekcioként alkalmazhatdk. Ha lehetséges, az injekcid beadasanak
helyeként a bor psoriasisos teriileteit keriilni kell.

Amennyiben az orvos alkalmasnak talalja, a subcutan injekcios technika megfelel6 oktatasa utan a
betegek vagy a gondozo6ik is beadhatjak az Uzpruvo injekciét. Azonban az orvosnak a betegek
megfeleld kovetésérél gondoskodni kell. A betegek vagy a gondozoik figyelmét fel kell hivni arra,
hogy az Uzpruvo felirt mennyiségét a betegtajékoztatd utasitasainak megfeleléen injektaljak be
maguknak. Az alkalmazasra vonatkozé részletes utasitasok a betegtajékoztatoban talalhatok.

Az elkészitésre vonatkozé tovabbi utasitasokat és a kezeléssel kapcsolatos kilonleges
ovintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Klinikailag jelent6s, aktiv fert6zés (pl. aktiv tuberculosis; 1asd 4.4 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai gyogyszerek kénnyebb nyomonkdvethetésége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tétel szamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fertdzések

Az usztekinumab potencialisan ndvelheti a fert6zések kockazatat és reaktivalhat latens fert6zéseket.
Klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetSen psoriasisos betegekkel végzett

30



obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabot kapo betegeknél stlyos bakterialis-, gombaés- és
virusfert6zéseket figyeltek meg (1asd 4.8 pont).

Az usztekinumabbal kezelt betegeknél opportunista fert6zésekrol, koztiik a tuberculosis
reaktival6dasardl, egyéb opportunista bakterialis fert6zésekrol (példaul atipusos mycobacterialis
fert6zésrél, a listeria okozta meningitisrél, a legionella-pneumoniardl és nocardiosisrol), opportunista
gombas fert6zésekrdl, opportunista virusfertézésekrél (példaul herpes simplex 2-encephalitisrél) és
parazitafert6zésekrol (példaul az ocularis toxoplasmosisrol) szamoltak be.

Ovatossag sziikséges, ha az Uzpruvo hasznalatat olyan betegek esetén mérlegelik, akik kronikus
fertdzésben szenvednek vagy akiknek anamnézisében visszatéré fert6zés szerepel (Iasd 4.3 pont).

Az Uzpruvo-kezelés megkezdése elott a betegeket ki kell vizsgalni, hogy van-e tuberculosis
fertézésiik. Az Uzpruvo-t nem szabad aktiv tuberculosisos betegeknek adni (lasd 4.3 pont). Az
Uzpruvo alkalmazasa el6tt meg kell kezdeni a latens tuberculosis-fert6zés kezelését. Az
Uzpruvo-kezelés el6tt a tuberculosis elleni terapia ugyancsak megfontolandé olyan betegeknél,
akiknek anamnézisében a latens vagy aktiv tuberculosis megfelel6 kezelése nem igazolhatd. Az
Uzpruvo-t kapo betegeket — a kezelés alatt és utan — szoros megfigyelés alatt kell tartani az aktiv
tuberculosis okozta jelek és tlinetek esetleges megjelenése miatt.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha fertézésre utalo jelek vagy tiinetek
jelentkeznek. Amennyiben egy betegnél stilyos fert6zés alakul ki, a beteget szoros megfigyelés alatt

kell tartani, és az Uzpruvo-t a fert6zés megsziinéséig nem szabad adni.

Rosszindulatl daganatok

Az immunszuppresszansok, mint az usztekinumab is potenciélisan ndvelik a rosszindulat( daganat
kockazatat. Néhany betegnél, akik Klinikai vizsgalatok és egy, a forgalombahozatalt kovetéen
psoriasisos betegekkel végzett obszervacids vizsgalat soran usztekinumabot kaptak, bort és nem bort
érint6 rosszindulata daganatok alakultak ki (1asd 4.8 pont). A malignitasok kockazata magasabb lehet
azoknal a psoriasisos betegeknél, akiket a betegségik lefolyasa alatt més bioldgiai gyogyszerekkel
kezeltek.

Nem végeztek vizsgélatokat olyan betegekkel, akiknek anamnézisében rosszindulatu daganat
szerepelt, illetve nem folytattak a vizsgalatot olyan betegekkel, akiknél az usztekinumab kezelés soran
rosszindulat( daganat alakult ki. igy ezeknél a betegeknél dvatossag sziikséges az Uzpruvo
hasznalatanak mérlegelésekor.

Minden betegnél monitorozni kell a bérrak megjelenését, kiilonds tekintettel azokra, akik 60 évnél
id6sebbek, akiknek az anamnézisében hosszd tdvi immunszuppressziv terapia vagy PUVA (psoralen
és ultraibolya A)-kezelés szerepel (lasd 4.8 pont).

Szisztémas és 1égzdrendszeri tulérzékenyséqgi reakciok

Szisztémas

A forgalomba hozatalt kévet6 alkalmazas soran stlyos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be,
egyes esetekben néhany nappal a kezelés utan. Anaphylaxia és angiooedema alakult ki. Ha anafilaxias
vagy mas, sulyos tulérzékenységi reakcio jelentkezik, megfeleld kezelést kell kezdeni és az Uzpruvo
alkalmazasat abba kell hagyni (lasd 4.8 pont).

Légzorendszeri

Allergias alveolitis, eosinophil pneumonia és nem fertézéses eredetil, organizald pneumonia eseteirdl
szamoltak be az usztekinumab engedélyezését kovetden végzett alkalmazas soran. A klinikai
megjelenés kohogés, dyspnoe és interstitialis infiltratumok voltak, 1-3 dézist kévetben. A sulyos
kimenetell esetek kozott 16gzési elégtelenség és elhizodd hospitalizacio volt. Javulasrél szamoltak be
az usztekinumab-kezelés megszakitasat, és néhany esetben kortikoszteroid alkalmazast kovetden is.
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Ha a fert6zés ki van zarva, és a diagnozis igazolt, az usztekinumabot abba kell hagyni, és megfeleld
kezelést kell alkalmazni (lasd 4.8 pont).

Cardiovascularis események

Egy, a forgalombahozatalt kovet6en végzett obszervacios vizsgalat soran, az usztekinumabbal kezelt
psoriasisos betegeknél cardiovascularis eseményeket, kdztilk myocardialis infarctust és
cerebrovascularis torténést figyeltek meg. Az usztekinumab kezelés alatt a cardiovascularis
betegségek kockdzati tényezdit rendszeresen értékelni kell.

Védooltasok

E16 virust vagy é16 baktériumot tartalmazé véddoltasok (mint pl. Bacillus Calmette-Guérin [BCG])
Uzpruvo-val egyidejiileg nem adhatok. Nem végeztek specifikus vizsgalatokat olyan betegek korében,
akik nemrégiben €16 virust vagy €16 baktériumot tartalmazé oltast kaptak. Usztekinumabot kapo
betegek esetén nem allnak rendelkezésre adatok a fertézések €16 kdrokozot tartalmazoé vakcinakkal
elétt az Uzpruvo-kezelést az utolso dozist kovetden legalabb 15 hétre fel kell fliggeszteni, és
leghamarabb 2 héttel a védboltas beadasa utan lehet folytatni. A feliroknak tanulmanyozniuk kell az
adott véddoltas alkalmazasi eldirasaban az oltas beadasa utani, immunszuppressziv gyogyszerek
egyideju alkalmazéasara vonatkozo kiegészitd informaciot és ajanlast.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
véddoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd tizenkét honapban vagy amig a
csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.5 és 4.6 pont). Ha az
€16 korokozot tartalmazé véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott
csecsemonél, akkor annak korabbi id6pontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemonél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Uzpruvo-t kapo betegek egyidejlileg kaphatnak inaktivalt vagy elolt korokozokat tartalmazé
veéddoltasokat.

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

Egyidejii immunszuppressziv terdpia

Psoriasis vizsgalatokban az usztekinumab biztonsagossagat és hatdsossagat immunszuppresszansokkal
kombinacioban — beleértve a bioldgiai hatéanyagokat vagy a fototerapiat — nem értékelték. Arthritis
psoriatica vizsgalatokban nem tiint tigy, hogy a MTX egyidejii alkalmazésa befolyasolna az
usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat. A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
vizsgalatokban gy tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatasossagat. Ovatossag
szilkséges méas immunszuppresszansok es az Uzpruvo egyidejli hasznalatanak mérlegelésekor vagy
egy masik immunszuppressziv bioldgiai gyogyszerrél valo atallitas soran (lasd 4.5 pont).

Immunterapia

Az usztekinumabot nem értékelték olyan betegeknél, akik allergia elleni immunterépiat kaptak. Nem
ismert, hogy az Uzpruvo befolyasolhatja-e az allergia elleni immunterapiét.

Sulyos bérjelenségek

Psoriasisban szenved6 betegeknél usztekinumab kezelést kvetden exfoliativ dermatitist jelentettek
(l&sd 4.8 pont). Plakkos psoriasisban szenved6 beteknél erythroderma psoriatica fejlédhet ki, a tiinetek
klinikailag megkilonbdztethetetlenek lehetnek az exfoliativ dermatitistél, a betegséggel egyiitt jaro
allapottol. A beteg psoriasisanak ellendrzésekor a kezelGorvosnak figyelnie kell az erythoderma
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psoriatica vagy az exfoliativ dermatitis tlineteit. Ezeknek a tiineteknek a megjelenésekor megfeleld
kezelést kell alkalmazni. Amennyiben gydgyszer okozta reakciot feltételeznek, az Uzpruvo-kezelést
abba kell hagyni.

Lupusszal tarsuld elvaltozasok

Lupusszal tarsul6 elvaltozasok eseteirdl szamoltak be az usztekinumabbal kezelt betegeknél, beleértve
a cutan lupus erythematosust és a lupus-szerii szindromat is. Ha borléziok jelentkeznek, kiilondsen a
bor napfénynek kitett teriiletein, vagy arthralgia kiséri, a betegnek azonnal orvosi segitséget kell
keérnie. Ha a lupusszal tarsul6 elvaltozasok diagn6zisat megerdsitik, az usztekinumab alkalmazasat
abba kell hagyni, és megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kulodnleges betegcsoportok

Idosek

A Klinikai vizsgélatokban az engedélyezett indik&ciokban usztekinumabot kapd 65 éves és idésebb
betegeknél a fiatalabb betegekhez képest nem tapasztaltak szdmottevo 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 fertézések eléfordulasi gyakorisaga altalaban magasabb, idosek kezelésekor 6vatosan kell hasznalni.

Ismert hatasu segédanyag

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio6
Ez a gydgyszer 0,02 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekciods vegenként, ami megfelel
0,04 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak.

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
Ez a gyogyszer 0,02 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléret6ltott fecskendénként, ami megfelel
0,04 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak.

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
Ez a gydgyszer 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eldretdltott fecskendénként, ami megfelel
0,04 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
E16 korokozot tartalmazé oltoanyag nem adhato az Uzpruvo-val egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecsemdknek nem javasolt é16 korokozot tartalmazd
veédooltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd 6 honapban,vagy amig a csecsemdnél
az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.6 pont). Ha az é16
kérokozot tartalmazé véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott csecsemonél,
akkor annak korabbi id6pontban torténé beadasa mérlegelheto, ha a csecsemonél az usztekinumab
szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

A l11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analiziseinek soran vizsgaltak a psoriasisos
betegeknél egyidejlileg leggyakrabban hasznalt gyogyszereknek (beleértve a paracetamolt, ibuprofent,
acetilszalicilsavat, metformint, atorvasztatint, levotiroxint) az usztekinumab farmakokinetikajara
gyakorolt hatasat. Ezen egyidejiileg adott gydgyszerekkel val6 interakciéra nem utalt semmi. Ezen
analizis alapjaul az szolgalt, hogy legalabb 100 beteget (a vizsgalt populacio > 5%-a) kezeltek
egyidejiileg ezekkel a gyogyszerekkel a vizsgalat id6tartamanak legalabb 90%-aban. Az arthritis
psoriaticaban, Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél az egyidejlileg
alkalmazott MTX, NSAID-ok, 6-merkaptopurin, azatioprin és oralis kortikoszteroidok vagy az
arthritis psoriaticaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az anti-TNFa hatéanyagok
korabbi expozicidja vagy bioldgiai gyogyszerek (azaz anti-TNFa szerek és/vagy vedolizumab)
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korabbi alkalmazasa a colitis ulcerosaban szenvedé betegeknél nem volt hatassal az usztekinumab
farmakokinetikajara.

Egy in vitro vizsgélat és egy aktiv Crohn-betegségben szenved6 vizsgalati alanyokon végzett 1. fazisu
vizsgalat eredményei alapjan a dozis modositasara nincs sziikség olyan betegeknél, akik egyidejiileg
CYP450-szubsztratokat kapnak (lasd 5.2 pont).

Psoriasis-vizsgalatokban az usztekinumab biztonsadgossagat és hatasossagat mas
immunszuppresszansokkal kombinacidban — beleértve a bioldgiai hatdanyagokat 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
ulceroséban végzett vizsgalatokban ugy tiint, hogy az immunszuppresszansok vagy kortikoszteroidok
egyideji alkalmazasa nem befolyasolta az usztekinumab biztonsagossagat vagy hatasossagat (lasd

4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korban 1évd nék

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

Terhesség

Az usztekinumab-expoziciot kovetden, ismert kimenetelli terhességekbdl szarmazo, mérsékelt szama,
prospektiven gyiijtott adat, beleértve azt a tobb mint 450 terhességet, amelyben az expozici6 az elsé
trimeszterben tortént, nem utal stlyos velesziiletett fejlédési rendellenességek fokozott kockéazatara
Gjsziilétteknél.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kdzvetleniil vagy kozvetett médon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3 pont).

A rendelkezeésre allo klinikai tapasztalat azonban korlatozott. Elévigyazatossagbol az Uzpruvo
hasznalatat terhesség alatt ajanlatos kerdlni.

Az usztekinumab atjut a placentan, és kimutattak olyan csecsemok szérumaban, akik terhességiik alatt
usztekinumabbal kezelt nébetegekt6l sziilettek. Ennek klinikai hatdsa nem ismert, ugyanakkor a
fert6zés kockazata az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknél a sziiletés utan
magasabb lehet.

Az in utero usztekinumab-expozicionak kitett csecseméknek nem javasolt €16 korokozot tartalmazo
védodoltas (mint példaul a BCG-oltas) adasa a sziiletést kovetd tizenkét honapban vagy amig a
csecsemOnél az usztekinumab szérumszintje kimutathatatlanna nem valik (lasd 4.4 és 4.5 pont). Ha az
€16 korokozot tartalmazé véddoltasnak egyértelmiien kedvezo klinikai hatasa van az adott
csecsemonél, akkor annak korabbi id6pontban torténd beadasa mérlegelhetd, ha a csecsemonél az
usztekinumab szérumszintje mar kimutathatatlanna valt.

Szoptatas

A publikalt szakirodalombol szarmaz6, 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
csecsemokre gyakorolt mellékhatasainak kockazatéra, donteni kell a szoptatas kezelés alatti és a
kezelést kovetd 15 hétre torténd leallitasardl vagy az Uzpruvo terapia megszakitasarol, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint az Uzpruvo-terapia elényét az anya szempontjabol.
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Termékenység

Az usztekinumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgéltak (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

Az Uzpruvo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikseéges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A felnéttkori klinikai vizsgalatok kontrollos periddusaban a leggyakoribb mellékhatasok a
nasopharyngitis (az usztekinumabbal kezelt betegek 6,9%-anal és a placeb6t kapo betegek 5,4%-anal
fordult el6) és a fejfajas voltak (az usztekinumabbal kezelt betegek 7,0%—anal és a placebot kapd
betegek 5,2%-anal fordult el6). Az usztekinumabbal kapcsolatban jelentett, legstlyosabb mellékhatés
a stlyos tulérzékenységi reakcidk voltak, beleértve az anaphylaxiat is (lasd 4.4 pont). Az altalanos
biztonsagossagi profil a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban
szenvedo betegeknél hasonld volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az aldbb ismertetett biztonsagossagi adatok 14, 11 fazisu és 11 fazisu, 6710, usztekinumabot kapott
(4135 psoriasisban és/vagy arthritis psoriaticaban, 1749 Crohn-betegségben szenvedd, és 826, colitis
ulcerosaban szenvedd beteg), feln6tt betegen végzett vizsgélatbol szarmaznak. Ebbe beletartoznak a
legalabb 6 honapos (4577 beteg) és a legalabb 1 éves (3648 beteg) ustekinumab-expoziciok is. 2194,
psoriasisban, Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd beteg esetében az expozicid
legalabb 4 év volt, mig 1148, psoriasisban vagy Crohn-betegségben szenvedé beteg esetében az
expozicio legalabb 5 év volt.

A felnéttkori psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett
Klinikai vizsgalatokbol szarmazo, illetve a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok alapjan
jelentett mellékhatasokat a 4. tablazat sorolja fel. A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag
szerint vannak csoportositva a kovetkez6 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 allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag: mellékhatas
Fert6z6 betegségek és Gyakori: felsé 1éguti fert6zés, nasopharyngitis, sinusitis
parazitafertézések Nem gyakori:  cellulitis, fogak fertézései, herpes zoster, alsd

1éguti fertdzés, virusos felsd 1éguti fertdzés,
vulvovaginalis mycoticus infekcio
Immunrendszeri betegségek és  Nem gyakori:  talérzékenységi reakciok (beleértve a

tlnetek bérkiiitést, urticariat)
Ritka: stlyos tulérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxiat és angiooedemat)
Pszichiatriai korképek Nem gyakori:  depresszid
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szedules, fejfajas
tiinetek Nem gyakori:  facialis paresis
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori: oropharyngealis fajdalom
mediastinalis betegségek és Nem gyakori:  orrdugulas
tlinetek Ritka: allergias alveolitis, eosinophil pneumonia

Nagyon ritka:  organizalé pneumonia*
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Szervrendszer Gyakorisag: mellékhatés
Emésztérendszeri betegségek Gyakori: hasmenes, hanyinger, hanyas
és tunetek
A bOr és a bér alatti szovet Gyakori: viszketés
betegségei és tiinetei Nem gyakori:  psoriasis pustulosa, bérhamlas, acne
Ritka: exfoliativ dermatitis, hypersensitiv vasculitis
Nagyon ritka:  bullosus pemphigoid, cutan lupus
erythematosus
A csont- és izomrendszer, Gyakori: hatfajdalom, myalgia, arthralgia
valamint a kot6szovet Nagyon ritka:  lupus-szer(i szindroma
betegségei és tunetei
Altalanos tiinetek, az Gyakori: faradtsag, az injekcio helyén fellépd erythema,
alkalmazas helyén fellép6 fajdalom az injekcid helyén
reakciok Nem gyakori:  az injekcio helyén fellép6 reakciok (beleértve a
vérzést, véralafutast, induraciét duzzanatot és
viszketést), gyengeség

* Lasd 4.4 pont, Szisztémas és 1égzérendszeri tlérzékenységi reakciok.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertozesek

Psoriasisban, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedé betegek
placebokontrollos vizsgalataiban a fert6zés vagy sulyos fertézés aranya hasonl6 volt az
usztekinumabbal, illetve a placebdval kezelt betegek korében. Ezeknek a klinikai vizsgéalatoknak a
placebokontrollos szakaszaban a fertézés aranya 1,36 utdnkovetési betegév volt az usztekinumabbal
kezelt betegeknél, illetve 1,34 a placebdval kezelt betegeknél. Sulyos fertézések 0,03 utankdvetési
betegévenkénti gyakorisagi arannyal fordultak el6 az usztekinumabbal kezelt betegeknél (30 sulyos
fert6zés 930 utankdvetési betegévenként) illetve 0,03 gyakorisaggal a placebdval kezelt betegeknél
(15 sulyos fertézés 434 utankdvetési betegévenként) (lasd 4.4 pont).

A psoriasishan, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos idészakaiban, melyek 15 227 betegévnyi ustekinumab-
expoziciot jelentenek, 6710 beteg esetében az atlagos utankdvetés 1,2 év volt; 1,7 év psoriasissal jaré
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban és 2,3 év
a colitis ulceroséban végzett vizsgalatokban. A fert6zés aranya 0,85 utankdvetési betegév volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél és a stlyos fert6zések — beleértve a pneumoniat, analis abscessust,
cellulitist, diverticulitist, gastroenteritist és virusfertzéseket — aranya 0,02 utankovetési betegév volt
az usztekinumabbal kezelt betegeknél (289 stlyos fert6zés 15 227 utankdvetési betegévenként).

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

Rosszindulati daganatok

A psoriasishan, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok placebokontrollos szakaszaban a rosszindulat daganatok, kivéve a nem melanoma
bérrakot, incidenciaja 0,11/100 utankdvetési betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél

(1 beteg 929 utankdvetési betegévenként) szemben a placeboval kezelt betegekre vonatkozo 0,23-0s
értékkel (1 beteg 434 utankovetési betegévenként). A nem melanoma boérrak incidenciaja

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

433 utankdvetési betegévenkent).

A psoriasisban, és arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban végzett klinikai
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos idészakaiban, melyek 15 205 betegévnyi ustekinumab-
expoziciot jelentenek, 6710 beteg esetében a median utankovetés 1,2 év volt; 1,7 év a psoriasissal jaro
betegségben végzett vizsgalatok esetében, 0,6 év a Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban, és
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1,0 év a colitis ulcerosaban végzett vizsgalatokban. 15 205 utankdvetési betegév alatt a nem melanoma
bérrakokat kivéve, 76 esetben rosszindulati megbetegedéseket jelentettek (az incidencia értéke
0,50/100 utankovetési betegév az usztekinumabbal kezelt betegeknél). Az usztekinumabbal kezelt
betegek esetén jelentett rosszindulatl megbetegedések incidencidja 6sszevethet6 volt az atlag
populacidban vart értékkel (standardizalt incidencia arany = 0,94 [95%-0s konfidencia intervallum;
0,73; 1,18] életkorra, nemre és rasszra korrigalva). A leggyakrabban megfigyelt rosszindulatd
megbetegedések, kivéve a nem melanoma bérrakot, a prosztatardk, a melanoma, a colorectalis
carcinoma ¢és az emlécarcinoma volt. A nem melanoma bérrak incidenciaja 0,46/100 utankovetési
betegév volt az usztekinumabbal kezelt betegeknél (69 beteg 15 165 utdnkdvetési betegévbil). A
bazélsejtes vs. a pikkelysejtes bérrakban szenvedd betegek aranya (3:1) 6sszevethetd az atlagos
populécidban vart ardnnyal (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciok
Az usztekinumab psoriasis és arthritis psoriatica klinikai vizsgalatainak kontrollos és nem kontrollos
idészakai alatt kititést és csalankititést figyeltek meg, mindkett6t a betegek < 1%-andl (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

6 éves és iddsebb, plakkos psoriasisban szenvedd gyermekek és serdiil6k

Az usztekinumab biztonsagossagat két Il1. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, kdzepesen sulyos, stlyos
plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél. 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. Altalanossagban az ebben a két, akér 1 éves biztonsagossagi
adatokkal rendelkez6 vizsgalatban jelentett nemkivanatos események hasonloak voltak a plakkos
psoriasisban szenvedd felndttekkel végzett korabbi vizsgalatokban észleltekhez.

2 éves kort betdltott, Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiildk

Az usztekinumab biztonsagossagat egy . fazisa és egy I11. fazisu vizsgalatban értékelték kozepesen
sulyos, illetve sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél vagy serdiiloknél. Az I. fazisu
klinikai vizsgalatban 34 beteget kdvettek legfeljebb 240 hétig, a I1. fazisu klinikai vizsgalatban pedig
101 beteget kovettek legfeljebb 68 hétig. Altalanossagban, a biztonsagossagi profil hasonlé volt a
Crohn-betegségben szenvedé felnétteknél korabban végzett vizsgalatokban észlelttel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 6 mg/ttkg-os, egyszeri dozisokat dozislimitald toxicitas nélkul
alkalmaztak intravénasan. Tuladagolas esetén a beteget — a mellékhatasok okozta barmilyen jel vagy
tinet kialakul&sa miatt — ajanlott megfigyelni és adott esetben azonnali, megfeleld tiineti kezelésben
részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC-kod: LO4ACO5

Az Uzpruvo egy biohasonld gydgyszer. Részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.
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Hatasmechanizmus

Az usztekinumab egy teljesen human IgG 1k monoklonalis antitest, mely specificitassal kotédik az
interleukin (IL)-12 és IL-23 human citokinek kdzos p40 fehérje-alegységéhez. Az usztekinumab
gatolja a human IL-12 és IL-23 bioaktivitasat, megakadalyozva a p40 k6tddését az immunsejtek
feliletén expresszalodott IL-12RB1 receptorfehérjéhez. Az usztekinumab nem képes kotédni az
IL-12-h6z vagy 1L-23-hoz, ha az mér kétddott az 1L-12RB1 sejtfelszini receptorokhoz. igy nem
val6szinii, hogy az usztekinumab hozzajarul az IL-12-t tartalmazo sejtek és/vagy IL-23-receptorok
komplement- vagy antitest-medialt citotoxicitdsahoz. Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az
aktivalt antigén prezental6 sejtek, mint pl. a makrofagok és a dendritikus sejtek, valasztjak ki, és
mindkét citokin részt vesz immunfunkciokban. Az 1L-12 serkenti a natural killer (NK) sejteket, és
0sztonzi a CD4+T-sejtek T helper 1 (thl) fenotipussa val6 differencialédasat, az IL-23 a

T helper 17-(Th17) atvonalat indukélja. Mindazonaltal az IL-12 és IL-23 rendellenes szabalyozésa
immunmedialt betegségekkel tarsul, mint példaul a psoriasis, az arthritis psoriatica, a Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa.

Az IL-12 és IL-23 koz0s p40 alegységéhez kotddve az usztekinumab psoriasisban, arthritis
psoriaticaban, Crohn-betegségben és colitis ulcerosadban a Th1l- és Thl7-citokindtvonalak
megszakitasan keresztll kifejtheti klinikai hatasait, melyek kozponti helyet foglalnak el ezen
betegségek patholdgiajaban.

A Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az usztekinumab-kezelés a gyulladasos markerek, koztik a
C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis calprotectin indukcids fazis alatti csékkenését eredményezte, ami
aztan a fenntarto fazis alatt is fennmaradt. A CRP-t a vizsgalat Kiterjesztése soran értékelték, és a
fenntart6 fazis soran megfigyelt csokkenések altalaban a 252. hétig fennmaradtak.

A colitis ulceroséban szenved6 betegeknél az usztekinumab-kezelés a gyulladasos markerek, koztik a
CRP és a faecalis calprotectin indukcids fazis alatti csokkenését eredményezte, ami aztan a fenntart6
fazis és a vizsgalat 200. hétig torténd kiterjesztése alatt is fennmaradt.

Immunizélas

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

Plakkos psoriasis (felndttek)

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
vizsgalatban, 1996 betegen értékelték kozepes foku vagy stlyos plakkos psoriasisban szenved6 olyan
betegek korében, akiket fototerapiara vagy szisztémas terapiara jel6ltek. Tovabba egy randomizalt, az
értékeld szamara vak, aktiv kontrollos vizsgalatban dsszehasonlitottak az usztekinumabot az
etanercepttel olyan, kozepes foku vagy sulyos plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél, akik
ciklosporinra, MTX-ra vagy PUVA-ra adott reakcioja nem volt kielégitd, illetve akik ezeket a
gydgyszereket nem toleraltak vagy akiknél azok ellenjavalltak voltak.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgélat (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 dézist kaptak a 0. és a 4. héten,
ezt kovetden ugyanazt a dozist 12 hetente. A 0. és 4. hétre placebokezelésre randomizalt betegeket
keresztezve atallitottak ugy, hogy a 12. és 16. héten, majd ezt koveten 12 hetente usztekinumabot
kapjanak (45 mg vagy 90 mg). Az eredetileg usztekinumab-kezelésre randomizalt betegeket, akik
elérték a Psoriasis terlilet és stlyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index — PASI) szerinti
75-0s vélaszt (legalabb 75%-0s PASI-javulas a kiindulasi allapothoz képest) a 28. és a 40. héten is
Ujrarandomizaltak, hogy 12 hetente usztekinumabot vagy placebét kapjanak (azaz a terapia
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megvonasa). A 40. héten placebokezelésre Ujrarandomizalt betegeknél Ujrakezdték az usztekinumabot
az eredeti adagolasi séméaval, amennyiben a 40. heti PASI-javulasuk legalabb 50%-0s cstkkenését
tapasztaltak. A vizsgalati kezelés els6 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 terdpiara, vagy nem tolerélta 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. és 16. héten usztekinumabot kapjanak (45 mg vagy 90 mg). A
vizsgalati kezelés els6 alkalmazasatdl kezdve minden beteget 52 hétig kdvettek.

A 3. szamu Psoriasis Vizsgalat (ACCEPT) 903, olyan kdzepes foku vagy sulyos psoriasisos beteget
értékelt, akik mas szisztémas terapiara nem reagaltak megfeleléen, vagy nem toleraltak azt, vagy
akiknél az ellenjavallt volt, tovabba 6sszehasonlitottak az usztekinumab és az etanercept hatasossagat,
valamint értékelték az usztekinumab és az etanercept biztonsadgossagat. 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. szamu Psoriasis Vizsgalatban a betegség jellemzdi a vizsgalat megkezdésekor altalaban
minden terapiés csoportban megegyeztek: a median kiindulasi PASI-érték 17-18 kdzotti, a median
kiindulasi testfelszin (BSA) > 20 és a median Bérgyogyaszati életmindségi index (Dermatology Life
Quality Index - DLQI) 10-12 kozotti volt. Hozzavetdlegesen 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 hasonl6 stlyossagat észlelték.

Ezekben a vizsgalatokban az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi allapottol

szamitva a 12. héten PASI 75-0s valaszt értek el (lasd 5. és 6. tablazat).

5. tAblazat A Kklinikai valasz dsszesitése az 1. és 2. szaml Psoriasis Vizsgalatokban (PHOENIX 1,

PHOENIX 2)
12. hét 28. hét
2 dozis (0. és 4. héten) 3 ddzis (0., 4. és 16. héten)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

1. szamu Psoriasis
Vizsgéalat
Randomizalt betegek 255 255 256 250 243
Szama
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%)
PGAP tisztult vagy 0 o o 0 0
inimalis N (%) 10 (4%) | 151 (59%)° | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
= 100 kg-os betegek 166 168 164 164 153
SZama

EA(OSA!;S'OS valasz 6 (4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
> %OO kg-os betegek 89 87 92 86 90
SzZzama

EA(;Q}:)B'OS valasz 2(2%) | 47(54%) | 63(68%) | 48(56%) | 67 (74%)
2. szamu Psoriasis
Vizsgélat
Randomizalt betegek 410 409 411 397 400
SZzama
PASI 50-es valasz N (%) | 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
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12. hét 28. hét
2 dozis (0. és 4. héten) 3 débzis (0., 4. és 16. héten)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
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%)
PGA® tisztult vagy 0 op\a opa 0 0
mimimélis N (%) 18 (4%) | 277 (68%)° | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
= 100 kg-0s betegek 290 297 289 287 280
SZama
EA(;:;S'OS valasz 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
> 100 kg-0s betegek 120 112 121 110 119
SZama
EA(OSX‘E"OS valasz 3(3%) | 55(49%) | 86(71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

p < 0,001 45 mg vagy 90 mg usztekinumabra vonatkozoéan, placebéval (PBO) 6sszehasonlitva.

b

PGA = Physician Global Assessment / Az orvos globdlis értékelése

6. tAblazat A 12. heti klinikai valasz ¢sszesitése 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 75-0s 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 75-0s vélasz N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
> 100 kg-os betegek szdma 96 58 103
PASI 75-0s valasz N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

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

Az 1. szdmu Psoriasis Vizsgalatban a PASI 75 fenntartasa szignifikansan magasabb volt folyamatos
kezelés mellett, mint a terapia megvonasa esetén (p < 0,001). Hasonlé eredményeket észleltek minden
usztekinumab dozis esetén. Az els6é évben (52. hét) a fenntart6 kezelésre Ujrarandomizélt betegek
89%-a reagalt 75-0s PASI véalasszal a placeboéra (a terapia megvonasara) Gjrarandomizalt betegek
63%-aval (p < 0,001) szemben. A 18. hénapban (76. hét) a fenntartd kezelésre Ujrarandomizalt
betegek 84%-a reagalt 75-6s PASI valasszal a placebdra (a terapia megvonasara) Gjrarandomizalt
betegek 19%-4aval szemben. A harmadik évben (148. hét) a fenntart6 kezelésre Ujra randomizalt
betegek 82%-a adott PASI 75-véalaszt. Az 6tddik évben (244. hét) a fenntartd kezelésre Ujra
randomizalt betegek 80%-a adott PASI 75-valaszt.

A placebora Ujrarandomizalt és a PASI-javulas > 50%-0s csokkenése utan az eredeti usztekinumab
kezelési sémat ujra kezd6 betegek 85%-a érte el a 75-6s PASI valaszt a terapia ujrakezdését kovetd

12 héten beldl.

Az 1. szamu Psoriasis Vizsgélatban a 2. és a 12. héten az usztekinumabbal kezelt minden csoportban a

DLQI kiindulasi allapothoz viszonyitott, szignifikansan nagyobb javulasat mutattak ki placebéval
szemben. A javulas 28 héten at fennmaradt. Hasonléan, szignifikans javulast észleltek a 2. szamu
Psoriasis Vizsgalatban a 4. és 12. héten, ami 24 héten at fennmaradt. Az 1. szamu Psoriasis
Vizsgélatban a placeboval 6sszehasonlitva minden usztekinumabbal kezelt csoportban szintén
szignifikans volt a javulas a kérom psoriasisban (Nail Psoriasis Severity Index - Kérom psoriasis
stlyosségi index), az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek Osszesitd értékeiben és a Viszketés
vizualis analdg skalaban (Visual Analogue Scale - VAS). A 2. szamu Psoriasis Vizsgalatban a
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placeboval 6sszehasonlitva minden usztekinumabbal kezelt csoportban szintén szignifikans volt a
javulés a Korhazi szorongas és depresszid skalaban (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS)
és a Munkaképesség korlatozottsagra vonatkozo kérdéivben (Work Limitations Questionnaire -
WLQ).

Arthritis psoriatica (PsA) (felndttek)

Az usztekinumabrol kimutatték, hogy javitja az aktiv PsA-ban szenved6 feln6tt betegeknél a betegség
okozta jeleket és tlineteket, a fizikalis funkciokat és az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindséget
és csokkenti a periférias izlleti karosodas progresszidjanak sebességét.

Az usztekinumab biztonsagossagat €s hatasossagat két randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
vizsgalatban, 927, nem szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) vagy betegséget befolyasol6 rheuma
ellenes (DMARD) terépia ellenére aktiv PsA-ban (> 5 duzzadt iziilet és > 5 f4jo izilet)

szenved6 betegen értékelték. Ezekben a vizsgélatokban a betegeknek legaldbb 6 honapos PSA
diagnodzisuk volt. A PsA minden altipusaban szenvedd beteg bevonasra Ker(lt, beleértve a bizonyitott
rheumatoid csomok nélkili polyarticularis arthritist (39%), periférias arthritisszel jard

spondylitist (28%), aszimmetrikus periférias arthritist (21%), disztalis interphalangealis

érintettséget (12%) és arthritis mutilanst (0,5%). Mindkét vizsgalatban a betegek tébb mint 70%-anak
ill. 40%-anak volt enthesitise, illetve dactylitise a kiindulasi allapotban. A betegeket a 0. és 4. héten
majd ezt kdvetéen 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 vizsgélatban (PSUMMIT I1) a
betegek 80%-at, illetve 86%-at kezelték el6z6leg DMARD szerekkel. Az 1-es szamU vizsgalatban az
anti tumor nekrozis 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
hatdéanyaggal, ezen betegek tébb mint 70%-anal a hatasossag hidnya vagy barmely idépontban fellépd
intolerancia miatt abbahagyték az anti-TNFa kezelést.

Jelek és tunetek

Az usztekinumabbal val6 kezelés a placebohoz képest a 24. héten a betegségaktivitas mérészamainak
szignifikans javulasat eredményezte. Az elsédleges végpont az Amerikai Rheumatoldgiai Kollégium
(American College of Rheumatology; ACR) kritériumai szerint ACR 20 vélaszt elért betegek
szazaléka volt a 24. héten. A fobb hatasossagi eredményeket az aldbbi, 7. tdblazat mutatja be.

7.tablazat Az 1-es szama arthritis psoriatica vizsgalatban (PSUMMIT 1) és a 2-es szamu
vizsgalatban (PSUMMIT I1) klinikai valaszt elért betegek szdma a 24. héten.
1-es szamu arthritis psoriatica | 2-es szamu arthritis psoriatica

vizsgalat vizsgélat
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Randomizalt betegek 206 205 204 104 103 105
SZama

ACR20vlasz, N (%) | 47(23%) | 4207/0 . (5lo(t)yﬁ)a (2%% ) | 45 @40 | 46 (44%)°

ACR 50 valasz, N (%) | 18 (9%) (2§°1A) " (2207@ ) | T%) | 18T | 24 (23%)

ACR 70 vélasz, N (%) | 5 (2%) (éf}o . (1230 | 3@%) | TR | 9w

0 a_ e
> 3% BSA, val rendelkezé 146 145 149 80 80 81
betegek szdma

PASI 75 valasz, N (%) | 16 (11%) (53;?}0 . (6203/0 ) | 4(5%) | 41(51%)" | 45 (56%)

60 65

PASI 90 valasz, N (%)

4(3%) | (41%)* | (44%)° | 3(4%) | 24 (30%)* | 36 (44%)?
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1-es szdmu arthritis psoriatica

2-es szdmu arthritis psoriatica

vizsgalat vizsgalat
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Osszevont PASI 75 és 0 40 62 0 oma oma
ACR 20 valasz, N (%) | S©%) | (ogogy | (agopy: | 2(3%) | 24(30%) | 31 (38%)
< 100 kg testtomegii 154 153 154 74 74 73
betegek szdma
ACR 20 vélasz, N (%) | 39 (25%) | 432/0) 78 (51%) (2%33 4 | 320430 | 3447%)
d s
> 3% BSA ,—val rendelkezo 105 105 111 54 58 57
betegek szdma
PASI 75 vélasz, N (%) | 14 (13%) (6%‘/0) 73 (66%) | 4(7%) | 31 (53%) | 32 (56%)
> 100 kg testtdmegii 52 52 50 30 29 31
betegek szdma
ACR 20 vélasz, N (%) | 8 (15%) (3’;2 ) | 23(46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (30%)
d s
> 3% BSA ,—val rendelkezo a1 40 38 26 22 24
betegek szdma
PASI 75 vélasz, N (%) | 2(5%) | 4%3/0) 20(53%) | 0 | 10 (45%) | 13 (54%)

p < 0,001
p <0,05
p=NS

a o o o

> 3% BSA psoriasis bérérintettséggel rendelkez6 betegek szama a kiindulasi allapotban

Az ACR 20, 50 és 70 valaszok tovabb javultak vagy fennmaradtak az 52. hétig (1-es és 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 szaml PsA Vizsgalatban az 52. héten

elért ACR 20 vélasz 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 jaro spondylitisben
szenvedd, usztekinumabbal kezelt betegek nagyobb aranya mutatott 50%-0s és 70%-0s javulast a

24. héten a Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDALI) értékében, a placebdval dsszehasonlitva.

Az usztekinumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valaszok hasonldak voltak az egyidejiileg
MTX-ot kap6 és nem kapé betegek esetében, és az 52. és 100. hétig fennmaradtak. A korabban
anti-TNFa hatoanyagokkal kezelt, usztekinumabot kapo betegek nagyobb mértékii valaszt értek el a
24. héten, mint a placeb6t kapdk (az ACR 20 valasz a 24. héten 45 mg és 90 mg esetében 37% és 34%

volt a placebdval 6sszehasonlitva 15%; p < 0,05), és a valaszok az 52. hétig fennmaradtak.

Az 1-es sz&ml PsA Vizsgalatban a kiindulaskor enthesitisben és/vagy dactylitisben szenvedd
betegeknél a placeb6hoz képest szignifikans javulas volt megfigyelhetd a 24. héten az enthesitis és
dactylitis értékben az usztekinumab csoportokban. A 2-es szamu PsA Vizsgalatban az enthesitis
értékben szignifikans javulas, a dactylitis értékben pedig szamszeri javulas (statisztikailag nem
szignifikans) volt megfigyelhet6 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.

Radioldgiai valasz

A mindkét kezet és labat érint6 szerkezeti karosodas a kéz distalis interphalangealis iziileteinek
hozzaadaséval, a PsA-ra modositott van der Heijde-Sharp (vdH-S pontszdm) dsszpontszdmban mért
valtozasban volt kifejezve, a kiindulasi allapothoz hasonlitva. Az 1-es és 2-es szamu PsA Vizsgalatban
szereplé 927 beteg adatainak egyesitésével egy elére meghatarozott integralt elemzést végeztek. Az
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usztekinumab a szerkezeti kdrosodas progresszidja sebességének placebdhoz viszonyitott,
statisztikailag szignifikans csokkenését mutatta, melyet a mddositott vdH-S dsszpontszamanak a
kiindulasi allapottdl a 24. hétig torténd valtozdsadban mértek (az atlagos + SD pontszdm 0,97 + 3,85
volt a placebo csoportban, 6sszehasonlitva 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 szdmu PsA vizsgalat
hozadéka. A hatést bizonyitottnak tekintik fiiggetleniil az egyidejit MTX alkalmazastol, és az 52.
(integralt elemzés) és a 100. hétig (1-es sz&mu PsA vizsgalat) fennmaradt.

Fizikalis funkcid és egészségi dilapottal osszefiicgbéletmindség

Az usztekinumabbal kezelt betegek szignifikans javulast mutattak az egészségi allapotot értékeld
funkciovesztési index (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire; HAQ-DI) altal
értékelt fizikalis miikodésben a 24. héten. A kiindulasi allapothoz viszonyitott HAQ-DI pontszam
klinikailag jelent6s, > 0,3 pontos javulasat eléré betegek aranya ugyancsak szignifikansan 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 jelent6sen javultak a DLQI-pontszdmok az usztekinumab csoportokban, a placeb6hoz
képest, és az 52. és 100. hétig fennmaradtak. A 2-es szdm( PsA vizsgalatban a 24. héten a placeb6hoz
képest jelentésen javultak a kronikus betegség kezelése-faradékonysagi skéla (Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy — Fatigue; FACIT-F) pontszdmok az usztekinumab csoportokban. A
faradékonysag klinikailag jelent6s 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.

Crohn-betegség

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
multicentrikus vizsgalatban értékelték, kozepesen stlyos, sulyos (Crohn-betegség aktivitasi index
[CDAI] pontszam > 220 és < 450), aktiv Crohn-betegségben szenved6 felnétt betegeknél. A klinikai
fejlesztési program két, 8 hetes intravénas indukcios vizsgalatbol (UNITI-1 és UNITI-2) allt, amit egy
44 hetes subcutan, randomizalt, leallitasos-fenntart6 adagolasu vizsgalat (IM-UNITI) kovetett, ami
Osszességében egy 52 hetes kezelést jelent.

Az indukci6s 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 csokkenésével definialt) alakult ki A
hatasossagi adatokat mindkét 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, 1épcsdzetes dozis
(lasd az Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos inflzidhoz Alkalmazasi elirdsanak 4.2 pontjat) vagy
a fix dézist 130 mg usztekinumab vagy a placebo egyszeri, 0. héten torténé intravénds adasara
randomizélték.

A UNITI-1-vizsgalat betegeinél a korabbi TNFa-ellenes kezelés sikertelen volt, vagy intoleransak
voltak ra. A betegek megkozelit6leg 48%-andl volt sikertelen 1 kordbbi, anti-TNFa-kezelés, és
52%-anal volt sikertelen 2 vagy 3 korabbi anti-TNFa kezelés. Ebben a vizsgalatban a betegek 29,1%-a
adott inadekvét kezdeti valaszreakciot (primer non-reszponderek), 69,4%-uk reagélt, de a
valaszreakcié megsziint (szekunder non-reszponderek), és 36,4%-uk volt intolerans az anti-TNFa-
kezelésre.

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

Mind a UNITI-1-, mind UNITI-2-vizsgalatban a placebéhoz viszonyitva a betegek szignifikansan
magasabb aranya adott klinikai valaszreakciot, és volt remisszidban az usztekinumabbal kezelt
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csoportban (8. tablazat). A klinikai valaszreakcid és a remisszié mar a 3. héten szignifikans volt az
usztekinumabbal kezelt betegeknél, és a 8. hétig tovabb javult. Ezekben az indukcids vizsgalatokban a
hatasossag jobb és tartosabb volt a 1épcsdzetes adagolast csoportban, mint a 130 mg-os
doziscsoportban, és ezért a 1épcsdzetes adagolas a javasolt indukcios dozis.

8. tAblazat: A Klinikai valaszreakcio és remisszio indukcidja a UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Az Placebo Az
N =247 usztekinumab N=209 usztekinumab
javasolt dézisa javasolt ddzisa
N =249 N =209

Klinikai remisszid, 8. hét 18 (7,3%) 52 (20,9%)? 41 (19,6%) 84 (40,2%)?
Klinikai valaszreakcid 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)?
(100 pont), 6. hét
Klinikai valaszreakcio 50 (20,2%) 94 (37,8%)? 67 (32,1%) 121 (57,9%)?
(100 pont), 8. hét
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 remisszié a definicié szerint a CDAI-pontszdm < 150; A klinikai valaszreakci6 a definici6 szerint a CDAI-pontszam legalabb
100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszié allapotdban maradas

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

* Az anti-TNFa sikertelensége

** A konvencionalis kezelés sikertelensége

2 p<0,001

® p<0,01

A fenntartd 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 tartd, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab, 12 hetenkénti 90 mg
usztekinumab vagy placebo subcutan fenntart6 rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntart6 adagolast
lasd az Uzpruvo oldatos injekci6 (injekcios liveg) és oldatos injekcid eléretoltott fecskendében
Alkalmazasi eléirasanak 4.2 pontjaban).

A betegek szignifikdnsan magasabb aranyanal maradt fent a 44. héten a klinikai remisszi6 és
valaszreakcié az usztekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebocsoportban (lasd 9. tablazat).

9. tablazat: A klinikai valaszreakcié és remisszié fenntartasa az IM-UNITI-vizsgalatban (44 hét.,
52. hét az indukcios dozis elkezdésétol)

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként

90 mg 90 mg
usztekinumab | usztekinumab
N =131f N = 128f N = 1297
Klinikai remisszi6 36% 53%? 49%P
Klinikai valaszreakcio 44% 59%" 58%"
Kortikoszteroid nélkili klinikai remisszié 30% 47%? 43%°
Klinikai remisszid azoknal a betegeknél:
akik remisszioban voltak a fenntartd 46% (36/79) | 67% (52/78)? 56% (44/78)

kezelés kezdetén
akik a CRD3002-vizsgalatbol léptek 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 Iéptek beS | 26% (16/61) | 41% (23/56) | 39% (22/57)

A klinikai remisszi6 a definici6 szerint a CDAI- pontszam < 150; A klinikai valaszreakci6 a definicié szerint a CDAI-pontszam legalabb
100 pontos csokkenése, vagy a klinikai remisszio allapotaban maradas.

A placebocsoport olyan betegekbdl allt, akik valaszreakciot adtak az usztekinumabra, és akiket a fenntarto kezelés kezdetén placebéra
randomizaltak.

Azok a betegek, akik 100 pontos klinikai valaszreakciét adtak az usztekinumabra a fenntart6 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

szamszeriien szignifikans (p < 0,05)

e
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Az IM-UNITI -vizsgalatban 129 beteg kdzll 29-nél nem maradt fent az usztekinumabra adott
vélaszreakcid, amikor 12 hetenként kezelték 6ket, és megengedett volt az usztekinumab dozis

8 hetenkénti adasra torténd modositasa. A valaszreakcio elvesztését a > 220 pontos
CDAI-pontszammal és a CDAIl-pontszamnak a vizsgalat megkezdése ota bekovetkezett, > 100 pontos
emelkedésével definialtdk. Ezeknél a betegeknél 16 héttel a dozis mddositasa utan a betegek 41,4%-a
ért el klinikai remissziot.

Azok a betegek, akik nem adtak klinikai valaszreakciot az usztekinumab indukciéra a UNITI-1- és
UNITI-2 indukci6s vizsgalat 8. hetében (476 beteg), beléptek a fenntarté adagolassal végzett vizsgalat
(IM-UNITI) nem randomizalt részébe, és 90 mg usztekinumab subcutan injekciot kaptak abban az
idépontban. Nyolc héttel késdbb a betegek 50,5%-a ért el klinikai valaszreakciot, és kapta tovabb a

8 hetenkénti fenntartd adagolast. A fenntart6 adagolast folytat6 betegek kozil a tébbségnél fennmaradt
a vélaszreakcio (68,1%), és remissziot ért el a 44. héten (50,2%), olyan aranyban, ami hasonl6 volt
azoknak a betegeknek az aranyahoz, akik kezdetben reagaltak az usztekinumab indukciéra.

Az usztekinumab indukciora reagalo, és a fenntartd adagolasu vizsgalat kezdetekor placebocsoportba
randomizalt 131 beteg kozll 51-nél ezt kovetéen megsziint a valaszreakcid, 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 indukcios infaziot kovetd 24 héten
bellil megtortént. Ebbél az 51 betegbdl 70,6% ért el klinikai valaszreakciot, és 39,2% ért el klinikai
remissziot 16 héttel az elsé subcutan usztekinumab dozis beadasa utan.

Az IM-UNITI-vizsgalatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejez6 betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat kiterjesztéses szakaszaban folytassak a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belépd
és usztekinumab-kezelést kap6 567 beteg kozott a klinikai remisszio és valaszreakcio rendszerint

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

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a Crohn-betegségben szenvedé betegeknél
legfeljebb 5 évig tartd kezeléssel nem azonositottak Uj biztonsadgossagi aggalyokat.

Endoszkdpia

A mucosa endoszkdpos képét 252 olyan betegnél értékelteék egy alvizsgalatban, aki a vizsgélat
megkezdésekor alkalmas volt a betegségaktivitas endoszkopos vizsgalatara. Az elsddleges végpont a
vizsgalat megkezdésétdl a Crohn-betegség egyszertisitett endoszkdpos betegség sulyossagi
pontszamaban (Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease — SES-CD) bekOvetkezett
valtozas volt, ami egy olyan dsszetett pontszam, ami 5 ileo-colicus szegmensben értékeli a fekélyek
jelenlétét/méretét, a fekélyekkel boritott nyalkahartyafelszin aranyat, a barmilyen egyéb 16zi6 altal
érintett nyalkahartyafelszin aranyat, és a szilikiiletek/stricturak meglétét/tipusat. A 8. héten egy
egyszeri intravénas indukciés 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 bir6 betegek egy alcsoportjaban (8,8%; n = 26), az
usztekinumabbal kezelt 15 beteg kozil 12-nél (80%) értek el fistula-valaszreakciot 44 hét utan
(meghatarozasa szerint az indukcios vizsgalat megkezdésétdl a valadékozo fistulak szamaban
bekovetkezd, > 50%-0s csokkenés), mig a placebot kapo 11 beteg kozil csak 5-nél (45,5%).

Az egészsegi dllapottal dsszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal osszefliggd életmindséget a gyulladasos bélbetegség kérddivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) és az SF-36 kérdbivvel értékelték. A 8. héten az
usztekinumabot kapé betegek a placeb6hoz viszonyitva statisztikailag szignifikansan nagyobb, és
klinikailag jelent6s javulast mutattak az IBDQ 6sszpontszam és az SF-36 mentalis komponens
végpontszdm tekintetében mind a UNITI-1-, mind a UNITI-2-vizsgélatban, valamint az SF-36
fizikalis komponens végpontszam tekintetében a UNITI-2-vizsgalatban. Ez a javulas 44 héten
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keresztil &ltalaban jobban fennmaradt az usztekinumabbal-kezelt betegeknél az
IM-UNITI-vizsgalatban, mint a placebo6t kapoknal. Az egészségi allapottal 6sszefiiggd
életminéség-javulas rendszerint fennmaradt a 252 hetes kiterjesztett idészak alatt.

Colitis ulcerosa

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos
multicentrikus vizsgalatban értékelték kozepesen sulyos vagy sulyos (Mayo-pontszam: 6-12;
endoszkdpos alpontszam > 2) aktiv colitis ulcerosaban szenvedd felnétt betegeknél. A klinikai
fejlesztési program egy intravénas indukcios vizsgalatbol (UNIFI-1-nek nevezett) allt, ami egy
legfeljebb 16 hetes kezelés volt, amit egy 44 hetes subcutan, randomizélt, megvonasos fenntarto
vizsgalat (UNIFI-M-nek nevezett) kovetett, ami legalabb 52 hetes terapiét jelentett.

Az UNIFI-I és az UNIFI-M esetén bemutatott hatdsossagi eredmények az endoszkdépos vizsgalatok
kozponti értékelésén alapultak.

Az UNIFI-I-ben 961 beteg vett részt. Az indukcids vizsgalat elsddleges végpontja a 8. hétre klinikai
remisszidba kerilt betegek ardnya volt. A betegeket a javasolt, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os,
1épcsézetes dozis (lasd 1. tablazat, 4.2 pont) vagy a fix dozist 130 mg usztekinumab vagy a placebo
egyszeri, 0. héten t6rténd intravénas adasara randomizaltak.

Az oralis kortikoszteroidok, immunmodulatorok és aminoszalicilatok egyidejii adagolasa megengedett
volt, és a betegek 90%-a tovabb is kapta ezeknek a gyogyszereknek legalabb az egyikét. A bevont
betegeknél sikertelennek kellett lennie a konvencionalis kezelésnek (kortikoszteroidok vagy
immunmodulatorok) vagy legalabb egy bioldgiai terapianak (egy TNFa-antagonista és/vagy
vedolizumab). A betegek 49%-anal sikertelen voltak a konvencionalis kezelés, de a bioldgiai terapia
nem (akiknek 94%-a korabban nem kapott biol6giai terapiat). A betegek 51%-anal sikertelen volt a
bioldgiai terapia, vagy intolerans volt arra. A betegek megkozelitéleg 50%-anal sikertelen volt
legalabb 1, korabbi anti-TNFa-kezelés (akik kozil 48% primer non-reszponder volt), és 17%-anal
sikertelen volt legalabb 1 anti-TNFa-kezelés és a vedolizumab.

Az UNIFI-1 vizsgalatban a placeb6hoz viszonyitva a betegek szignifikansan magasabb aranya volt
Klinikai remisszioban az usztekinumabbal kezelt csoportban a 8. héten (10. tablazat). Mar a 2. héten, a
legkorabbi tervezett vizsgalati kontroll idépontjaban, majd azt kovetéen minden egyes
kontrollvizsgalatkor az usztekinumabot kap6 betegek nagyobb aranyanal nem észleltek rectalis
vérzést, vagy értek el normalis székelési gyakorisagot, mint a placebét kapd betegeknél. Méar a

2. héten szignifikans kilonbségeket észleltek a részleges Mayo-pontszam és a tiinetekkel jard
remisszié esetén az usztekinumab és a placebo kozott.

Kivalasztott végpontok esetén a hatasossag jobb volt a Iépcsézetes adagolast csoportban (6 mg/ttkg),
mint a 130 mg-0s dozist csoportban, ezért a 1épcsézetes adagolas a javasolt intravénas indukcios

dozis.

10. tabldzat: Az UNIFI-I vizsgélat legfontosabb hatdsossagi végpontjainak dsszefoglalésa (8. hét)

Placebo Az usztekinumab
N=319 javasolt dézisat
N=322
Klinikai remisszio* 5% 16%?
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 9% (15/158) 19% (29/156)°
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biolégiai 1% (2/161) 13% (21/166)°
terapia*
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, mind a 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab sikertelen volt
Klinikai valaszreakci6® 31% 62%?
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 35% (56/158) 67% (104/156)"
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai terapia nem.
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Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biologiai 27% (44/161) 57% (95/166)°
terapia¥
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, mind a 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab sikertelen volt
Nyalkahartya-gyégyulas’ 14% 27%*
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 21% (33/158) 33% (52/156)°
konvenciondlis kezelés, de a biolbgiai terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a biologiai 7% (11/161) 21% (35/166)°
terapia
Tinetekkel jar6 remisszié? 23% 459%°
Kombinalt, tlnetekkel jar6 remisszio és 8% 21%"
nyalkahartya-gyégyulas*
£

Az usztekinumab infiziés dézisahoz az 1. tablazatban specifikalt, testtomeg alapu adagolési rendet alkalmaztak.
* Meghatarozésa szerint a klinikai remisszio: a Mayo-pontszam < 2 pont, és az individudlis alpontszdm nem nagyobb

mint 1.
§

Meghatarozasa szerint a klinikai valaszreakcio: a Mayo-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott, > 30%-0s

és > 3 pontos csokkenése, emellett vagy a rectalis vérzés alpontszam csdkken a kiindulési értékhez képest > 1 ponttal,

vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.
Egy TNFa-antagonista és/vagy vedolizumab.

T Meghatarozasa szerint a nyalkahartya-gyogyulas esetén a Mayo-féle endoszkdpos alpontszam: 0 vagy 1.
t Meghatérozésa szerint a tlinetekkel jard remisszié a Mayo-féle székletiritési gyakorisag alpontszam: 0 vagy 1, és a

rectalis vérzés alpontszam 0.

+ Meghatérozasa szerint a kombinalt, tiinetekkel jar6 remisszié és nyalkahartya-gyogyulas a székleturitési gyakorisag
alpontszdm: 0 vagy 1, és az endoszkdépos alpontszam 0 vagy 1.

2 p<0,001
Szamszeriien szignifikans (p < 0,001)
Szamszer{ien szignifikans (p < 0,05)

Az UNIFI-M vizsgalatban 523 olyan beteget értékeltek, akiknél az UNIFI-I vizsgalatban az
usztekinumab egyszeri, intravénas alkalmazasaval klinikai valaszreakciot értek el. A betegeket

44 hétig tarto, 8 hetenkénti 90 mg usztekinumab vagy 12 hetenkénti 90 mg usztekinumab vagy
placebo subcutan fenntartd rezsimre randomizaltak (a javasolt fenntarté adagolast lasd a UZPRUVO
oldatos injekcio (injekcios tiveg) és eloretdltott fecskendbben 1€vo oldatos injekeid alkalmazasi

el6irasanak 4.2 pontjaban).

A betegek szignifikansan magasabb aranya volt klinikai remisszi6ban a 44. héten az usztekinumabbal
kezelt mindkét csoportban, mint a placebocsoportban (lasd 11. tablazat).

11. tablazat:
indukcios dozis elkezdesétol)

A legfontosabb hatasossagi eredmények az UNIFI-M vizsgalatban (44 hét, 52 hét az

Placebo* 8 hetenként 12 hetenként
N=175 90 mg 90 mg
usztekinumab | usztekinumab
N=176 N=172
Klinikai remisszié** 24% 44%? 38%"
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 31% (27/87) 48% (41/85)¢ | 49% (50/102)¢
konvenciondlis kezelés, de a bioldgiai
terapia nem.
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
bioldgiai terapia*
Azok a betegek, akiknél mind a TNF, 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
mind a vedolizumab sikertelen volt
A Klinikai valaszreakcié fennmaradasa 45% 71%:? 68%*
44 héten keresztiil®
Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°

konvencionalis kezelés, de a bioldgiai
terapia nem.
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Azok a betegek, akiknél sikertelen volt a 39% (34/88) 65% (59/91)? 56% (39/70)°
bioldgiai terapia*

Azok a betegek, akiknél mind a TNF, 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
mind a vedolizumab sikertelen volt
Nyalkahartya-gyégyulas’ 29% 51%° 44%"

A Klinikai remisszi6é fennmaradasa 44 héten 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
keresztll®

Kortikoszteroid nélkuli klinikai remisszio® 23% 42%? 38%"
Tartds remisszid' 35% 57%° 48%°
Tinetekkel jar6 remisszié? 45% 68%° 62%
Kombinalt, tlnetekkel jar6 remisszio és 28% 48%° 41%°

nyalkahartya-gyégyulas*

* Az iv. usztekinumabra adott valaszreakciot kovetden.

** Meghatarozasa szerint a klinikai remisszi6: a Mayo-pontszam < 2 pont, és az individudlis alpontszdm nem nagyobb
mint 1.

§ Meghatarozasa szerint a klinikai valaszreakcid: a Mayo-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott, > 30%-0s

és > 3 pontos csokkenése, emellett vagy a rectalis vérzés alpontszam csdkken a kiindulasi értékhez képest > 1 ponttal,
vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

Egy TNFa-antagonista és/vagy vedolizumab.

l Meghatérozésa szerint a nyalkahartya-gyogyulas esetén a Mayo-féle endoszkdpos alpontszam: 0 vagy 1.
Meghatarozésa szerint a klinikai remisszié 44 héten keresztiili fennmaradasa olyan betegeket jelent, akik a vizsgalat
megkezdésétdl a 44. hétig klinikai remisszidban voltak azok kozil a betegek kdzil, akik a fenntartd kezelés
megkezdésekor klinikai remissziéban voltak.

Meghatarozésa szerint a kortikoszteroid nélkdli klinikai remisszi6 olyan betegeket jelent, akik klinikai remissziéban
vannak, és nem kapnak kortikoszteroidokat a 44. héten.

Meghatarozésa szerint a tartds remisszio a részleges, Mayo szerinti remisszid a 44. hét el6tti 6sszes
kontrollvizsgélat > 80%-aban, és részleges, Mayo szerinti remisszid az utolsé kontrollvizsgélaton (44. hét).

Y Meghatarozasa szerint a tiinetekkel jard remisszié a Mayo-féle székletiiritési gyakorisag alpontszam: 0 vagy 1, és a
rectalis vérzés alpontszam 0.

L Meghatarozasa szerint a kombinalt, tiinetekkel jaré remisszi6 és nyéalkahartya-gyogyulas a székleturitési gyakorisag

alpontszdm: 0 vagy 1, és az endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1.

p < 0,001

p<0,05

Szamszeriien szignifikans (p < 0,001)

[= 2 )

o

Szamszeriien szignifikans (p < 0,05)
Statisztikailag nem szignifikans

Az usztekinumab Klinikai valaszreakciora, nyalkahartya-gyogyulasra és klinikai remissziéra gyakorolt
kedvez6 hatasat az indukcio és a fenntart6 kezelés alatt is megfigyelték, mind az olyan betegeknél,
akiknél sikertelen volt a konvencionalis kezelés, de a bioldgiai terdpia nem, mind azoknal, akiknél
sikertelen volt legalabb egy, korabbi TNFa-antagonista-kezelés, beleértve azokat a betegeket is, akik
primer non-reszponderek voltak a TNFa-antagonista-kezelésre. Az indukcio kedvezd hatasat is
megfigyelték azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen volt legalabb egy, korabbi
TNFa-antagonista-kezelés és a vedolizumab, ugyanakkor ebben az alcsoportban a betegek szama
tllsagosan alacsony volt ahhoz, hogy definitiv kovetkeztetéseket lehessen levonni a fenntartd
kezelésnek az ebben a csoportban mutatott kedvezé hatasara vonatkozéan.

Az usztekinumab indukcidra reagalok a 16. héten

Azok az usztekinumabbal kezelt betegek, akik a 8. héten nem mutattak valaszreakciot az UNIFI-I
vizsgalatban, 90 mg usztekinumabot kaptak subcutan a 8. héten (a betegek 36%-a). Ezek kozil a
betegek kozill a betegek 9%-a, akiket kezdetben a javasolt indukcids dézisra randomizéltak, klinikai
remissziot ért el, és 58%-uk klinikai valaszreakciot ért el a 16. héten.

Az UNFI-I vizsgalat betegei kozll azok, akik nem adtak klinikai valaszreakciot az usztekinumab
indukciora a 8. héten, de reagaltak a 16. héten (157 beteg), beléptek az UNIFI-M vizsgalat nem
randomizalt részébe, és tovabb kaptak a 8 hetenkénti fenntarté adagolast. Ezek kozil a betegek kozil a
tobbségnél (62%) fennmaradt a valaszreakcio, és 30%-uk remissziot ért el a 44. héten.
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Vizsgélatkiterjesztés

Az UNIFI vizsgalatban a vizsgalatot 44 hét alatt befejez6 betegek alkalmasak voltak arra, hogy a
vizsgalat kiterjesztéses szakaszdban folytassak a kezelést. A vizsgalat kiterjesztéses szakaszaba belépd
és 12 vagy 8 hetenként usztekinumab-kezelést kapd 400 beteg kdzbtt a tineti remisszid rendszerint
200 héten keresztill egyarant fennmaradt azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen volt a
konvenciondlis kezelés (de nem biolégiai terapia), és azoknal a betegeknél is, akiknél sikertelen volt a
bioldgiai terdpia, beleértve mind az anti-TNF-, mind a vedolizumab-kezeléseket. Azon betegeknél,
akik 4 éven keresztll usztekinumab-kezelésben részeslltek és akiket a teljes Mayo-féle pontszam
alapjan értékeltek a fenntart6 200. héten, 74,2% esetében (93-bdl 69 betegnél) fennmaradt a
nyalkahartya gyogyulasa és 68,3% esetében (60-bol 41 betegnél) fennmaradt a klinikai remisszio.

A 220. hétig kdvetett 457 beteget (1289,9 betegév) magaban foglal6 biztonsagossagi elemzés a 44. és
220. hét kozott a 44. hétig megfigyelthez hasonld biztonsagossagi profilt mutatott.

Ennek a vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban a colitis ulcerosdban szenvedd betegeknél legfeljebb
4 évig tart6 kezeléssel nem azonositottak Uj biztonsadgossagi aggalyokat.

Endoszkdpos normalizalddas

Meghatérozasa szerint az endoszkopos normalizalddas esetén a Mayo-féle endoszkopos alpontszam 0,
és az UNIFI-I vizsgalatban mar a 8. héten megfigyelték. Az UNIFI-M vizsgélat 44. hetén az
usztekinumabbal 12 vagy 8 hetenként kezelt betegek sorrendben 24%-anal és 29%-anal érték el,
szemben a placebocsoport betegeinek 18%-aval.

Hisztoldgiai és hiszto-endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas

A szdvettani gyogyulast (definicidja szerint neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta
destrukcid, és nincsenek erosiok, fekélyek vagy granulacids szdvet) értékelték a 8. héten az UNIFI-I és
a 44. héten az UNIFI-M vizsgalatban. A 8. héten, egyszeri intravénas indukcids ddzis utan a javasolt
dozist kapo betegek csoportjaban a betegek Iényegesen magasabb aranya ért el hisztoldgiai gyogyulast
(36%), mint a placebocsoportban 1év6 betegek (22%). A 44. héten ennek a hatésnak, a hisztologiai
gydgyulasnak a fennmaradasat lényegesen tébb betegnél figyelték meg a 12 hetenkénti (54%) és a

8 hetenkénti (59%) usztekinumab-csoportban, mint a placebocsoportban (33%).

Meghatérozasa szerint a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gydgyulds kombinalt végpont
azokat a betegeket jelzi, akiknél az értékelés szerint egyarant volt nyalkahartya-gyogyulas és
hisztolégiai gydgyulas is a 8. héten az UNIFI-1 és a 44. héten az UNIFI-M vizsgalatban. A javasolt
adagolasban usztekinumabot kapé betegek a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas
végpont jelentds javulasat mutattak a 8. héten az usztekinumab-csoportban (18%), szemben a
placebocsoporttal (9%). A 44. héten ennek a hatasnak, a hisztoldgiai és endoszkdpos
nyalkahartya-gydgyulasnak a fennmaradasat 1ényegesen tobb betegnél figyelték meg a 12 hetenkénti
(39%) és a 8 hetenkeénti (46%) usztekinumab-csoportban, mint a placebocsoportban (24%).

Az egészségi allapottal osszefiiggd életmindség

Az egészségi allapottal Gsszefliggd életmindséget a gyulladasos bélbetegség kérdbivvel (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ), az SF-36- és az EuroQoL-5D (EQ-5D) kérdéivekkel
értékelték.

Az UNIFI-I vizsgalat 8. hetében az usztekinumabot kapd betegeknél a placebét kapokhoz képest az
IBDQ 0sszpontszam, az EQ-5D és az EQ-5D VAS, valamint az SF-36 mentalis komponens
0sszefoglalé pontszdm és az SF-36 fizikalis komponens 6sszefoglald pontszdm Iényegesen nagyobb
mérték és klinikailag jelentds javulasat mutattak ki. Ezek a javulasok az usztekinumabbal kezelt
betegeknél 44 héten keresztil fennmaradtak az UNIFI-M vizsgalatban. Az egészségi allapottal
Osszefliggd életmindség IBDQ és SF-36 altal mért javulasa altalanosan fennmaradt a vizsgalat

200. hétig torténo kiterjesztése alatt.

A placebot kap6 betegekhez képest az usztekinumabot kapd betegeknél a munkavégzés
produktivitdsdnak, valamint az aktivitds romlasdnak lényegesen nagyobb mértékii javulasat
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tapasztaltak a munkavégzés romlasanak nagyobb mértékii csokkenésével mérve, illetve a WPAI-GH
(Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: General Health) kérd6ivvel mérve.

Hospitalizacio és a colitis ulcerosaval osszefiiggé miiteti beavatkozasok

Az UNIFI-1 vizsgalat 8 hete alatt a colitis ulcerosa betegséggel dsszefliggésben hospitalizalt betegek
aranya lényegesen alacsonyabb volt az usztekinumab javasolt dozisat kapd betegek csoportjaban
(1,6%, 5/322), mint a placebocsoport betegeinél (4,4%, 14/319), és colitis ulcerosa betegséggel
Osszefliggd mitéti beavatkozason egyetlen beteg sem esett at az usztekinumab javasolt, indukcios
dézisat kapok kozil, szemben a placebocsoport betegeinek 0,6%-aval (2/319).

Az UNIFI-M vizsgalat 44 hete alatt a colitis ulcerosaval 6sszefiiggé hospitalizacio 1ényegesen
alacsonyabb szamat figyelték meg a kombinalt usztekinumab-csoport betegeinél (2,0%, 7/348), mint a
placebocsoport betegeinél (5,7%, 10/175). A 44 hét alatt szamszeriien az usztekinumab-csoport
betegei kisebb szamban (0,6%, 2/348) estek at a colitis ulcerosaval 0sszefiiggé miitéti beavatkozason,
mint a placebocsoport betegei (1,7%, 3/175).

Immunogenitas

Az usztekinumab-kezelés alatt kialakulhatnak usztekinumab-ellenes antitestek, és tébbségiik
neutralizald. A Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab-
ellenes antitestek kialakul&sa az usztekinumab fokozott clearance-ével tarsul. Nem figyeltek meg
csokkent hatasossagot. Nincs nyilvanvald dsszefiiggés az usztekinumab-ellenes antitestek jelenléte és
az injekcio beadasanak helyén fellépd reakcidk kozott.

Plakkos psoriasis gvermekeknél és serdiiloknél

Kimutattak, hogy az usztekinumab javitja a 6 éves és id6sebb, plakkos psoriasisban szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél a betegség okozta jeleket és tiineteket, valamint az egészségi allapottal
Osszefiiggo életmindséget.

Gyermekek és serdiilck (1217 évesek)

Az usztekinumab hatésossagat 110, 12—-17 éves, kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban
szenvedd gyermeknél és serdiilénél vizsgaltak egy multicentrikus, II1. fazisa, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban (CADMUS). A betegek subcutan injekcidban random maédon kaptak
vagy placebo6t (n = 37), vagy az usztekinumab javasolt dézisat (lasd 4.2 pont; n = 36) vagy az
usztekinumab javasolt dozisanak felét (n = 37) a 0. és a 4. héten, amit 12 hetenkénti adagolas kovetett.
A 12. héten a placebdval kezelt betegek keresztezett elrendezésben usztekinumabot kaptak.

Azok a betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban val6 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 megkozelitéleg 60%-a kapott korabban konvencionalis szisztémas
kezelést vagy fototerapiat. A betegek megkozelit6leg 11%-a kapott korabban bioldgiai gyogyszereket.

Az els6dleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam
tlinetmentes allapotott mutatott (0) vagy minimalis volt (1). A masodlagos végpontok kozé tartozott a
PASI 75, PASI 90, a gyermekek borgyogyaszati életmindségi indexében (Children’s Dermatology
Life Quality Index - CDLQI) a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig bekdvetkezett valtozas, valamint a
gyermekek és serdiilok életmindségének mértékét (Paediatric Quality of Life Inventory - PedsQL)
méro skala dsszpontszamaban a vizsgalat megkezdését6l a 12. hétig bekdvetkezett valtozas. A

12. héten az usztekinumabbal kezelt betegeknél a psoriasis és az egészségi allapottal 6sszefiiggd
életminéség a placebohoz viszonyitva Iényegesen nagyobb mértékii javulast mutatott (12. tablazat).

A hatasossag értékelése érdekében a vizsgalt szer els6 alkalmazasa utan minden beteget 52 hétig
kovettek. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a PGA-pontszdm tiinetmentes allapotott mutatott
(0) vagy minimalis volt (1), valamint a PASI 75-6t elérd betegek aranya a 4. héten végzett, a vizsgalat
megkezdése utani elsé kontrollvizsgalat idopontjaban 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 (12. tablazat).
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12. tbldzat: Az elsddleges és a masodlagos végpontok dsszefoglaldsa a 12. héten és az 52. héten
Psoriasis vizsgalat gyermekeknél és serdiiloknél (CADMUS) (12-17 éves betegek)
12. hét 52. hét
Az usztekinumab Az usztekinumab
Placebo . . . .
javasolt dozisa javasolt dézisa
n (%) n (%) n (%)

Randomizalt betegek 37 36 35
PGA
A PGA alapjan tlinetmentes 0 o\a 0
(0) vagy minimalis (1) 2 (5,4%) 25 (69,4%) 20 (57,1%)
,(O(\))PGA alapjan tlinetmentes 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 vizsgélat megkezdésétol
bekdvetkezett valtozas 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
Atlag (SD)“
a

p < 0,001
b

CDLQI: A CDLQI egy olyan bdrgyodgyaszati eszkdz, amellyel mérhetd egy borbetegségnek az egészségi allapottal

Osszefliggd életmindségre gyakorolt hatasa a gyermekeknél. A CDLQI 0 vagy 1 azt jelzi, hogy nincs hatassal a

gyermek ¢életmindségére.
¢ p=0,002

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

szolgalo eszkoz, amit a gyermekeknél és serdiilknél torténd alkalmazasra fejlesztettek ki. A placebocsoport esetén a

12. héten az n = 36.
¢ p=0,028

A 12. hétig tart6 placebokontrollos idészak alatt mind a javasolt dozissal, mind a javasolt dozis felével
kezelt csoportban a hatasossag az elsddleges végpont tekintetében altalaban hasonld volt (sorrendben
69,4% és 67,6%), bar dozis valaszra a magasabb szintli hatasossagi kritériumok esetén volt bizonyiték
(pl. a PGA tlinetmentes allapotot mutatott (0), PASI 90). A 12. hét utan a hatasossag altalaban
nagyobb volt, és jobban fennmaradt a javasolt dézissal kezelt csoportban, mint a javasolt dézis felével
kezelt csoportban, amelyben minden egyes 12 hetes adagolasi intervallum vége felé gyakrabban
észlelték a hatasossag mérsékelt csokkenését. A javasolt dozis és a javasolt dézis felének a
biztonsagossagi profilja hasonlé volt.

Gyermekek (6-11 évesek)

Az usztekinumab hatasossagat 44, 6-11 éves, kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban
szenvedd gyermekeknél vizsgaltak egy nyilt elrendezésii, egykaros, multicentrikus, II1. fazisd
vizsgalatban (CADMUS Jr.). A betegeket az usztekinumab subcutan injekcidban adott, javasolt
dozisaval kezelték (l1asd 4.2 pont; n = 44) a 0. és a 4. héten, amit 12 hetenkénti adagolas kdvetett.

Azok a betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban val6 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 megkozelitéleg 43%-a kapott korabban konvencionalis szisztémas
kezelést vagy fototerapiat. A betegek megkozelitleg 5%-a kapott korabban bioldgiai gydgyszereket.

Az els6dleges végpont azoknak a betegeknek az ardnya volt, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam
tlinetmentes allapotott mutatott (0) vagy minimalis volt (1). A masodlagos végpontok kozé tartozott a
PASI 75, a PASI 90, valamint a gyermekek borgyogyaszati életmindségi indexében (CDLQI) a
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vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig bekdvetkezett valtozas. A 12. héten az usztekinumabbal kezelt
betegeknél a psoriasis és az egészségi allapottal sszefliggd életmindség klinikailag jelentds javulast
mutatott (13. tablazat).

A hatasossag értékelése érdekében a vizsgalt szer els6 alkalmazasa utan minden beteget 52 hétig
kdvettek. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 12. hétre a PGA-pontszam tiinetmentes allapotott
mutatott (0) vagy minimaliz&lodott (1), 77,3% volt. A hatasossagot (definicioja szerint a PGA 0 vagy
1) mar a vizsgalat megkezdése utani els6, 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 bekdvetkezett javulas
fennmaradt az 52. hétig (13. tablazat).

13. tabldzat: Az elsddleges és a masodlagos végpontok dsszefoglaldsa a 12. héten és az 52. héten

Psoriasis vizsgalat gyermekeknél (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_a[ap!a_r] tlnetmentes (0) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
vagy minimalis (1)
A PGA alapjan tiinetmentes (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%)
CDLQI?
Azok a betegek, akiknél a
vizsgalat megkezdésekor a (N =39) (N = 36)
CDLQI>1
A CDLQIOvagy 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

2 CDLQI: A CDLQI egy olyan bérgydgyaszati eszkoz, amellyel mérheté egy bdrbetegségnek az egészségi allapottal

Osszefliggd életmindségre gyakorolt hatasa a gyermekeknél. A CDLQI 0 vagy 1 azt jelzi, hogy nincs hatassal a
gyermek életmindségére.

Crohn-beteqséq gyermekeknél és serdiil6knél

Az usztekinumab biztonsagossagat és hatasossagat 101 — 2 éves és anndl idésebb, legalabb 10 kg
testtomegi, kGzepesen stlyos vagy sulyos aktivitasu (a gyermekgyogyéaszati Crohn-betegség aktivitasi
index [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI] szerint > 30-as pontszamu)
Crohn-betegségben szenved6 — gyermek vagy serdiilé esetén értékelték, egy multicentrikus, I11. fazisd
vizsgalatban (UNITI-Jr), egy 48 hétig tartd kezelésen keresztiil (8 hetes indukcids €s 40 hetes
fenntart6 kezelés). A vizsgalatba 2 £6 2-5 év kozotti, és 18 £6 6-11 év kozotti beteget vontak be;

29 beteg testtdmege volt kevesebb mint 40 kg, és kozillk 11 beteg testtdmege volt kevesebb mint

30 kg. A vizsgalatban résztvevo betegek vagy nem reagaltak adekvat médon a Crohn-betegség korabbi
bioldgiai terdpidjara vagy konvencionalis kezelésére, vagy nem toleréltak ezeket. A vizsgalat részét
képezte egy megkozelitleg 6 mg/ttkg (a legalabb 40 kg testtomegi betegek esetében) vagy

250 mg/m? (a kevesebb mint 40 kg testtomegli betegek esetében, a BSA alapjan) egyszeri intravénas
do6zisU usztekinumabbal végzett, nyilt elrendezésii indukciods kezelés (1asd 4.2 pont), amit randomizalt,
kettés vak, 90 mg usztekinumabbal (a legalabb 40 kg testtomegli betegek esetében) vagy 60 mg/m?
usztekinumabbal (a 40 kg alatti testtomegili betegek esetében, a BSA alapjan) (1asd a Uzpruvo oldatos
injekcid (injekcios liveg) és a Uzpruvo oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben alkalmazasi
eldirasanak 4.2 pontjat) végzett, subcutan fenntarto kezelés kovetett, amit vagy 8 hetenként vagy

12 hetenként adtak.
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Hatésossagi eredmenyek

A vizsgalat els6dleges végpontja a klinikai remisszié volt a 8. indukcios héten (meghatarozésa szerint
a PCDAI-pontszam < 10). A Klinikai remissziot elért betegek aranya 46,5% volt (47/101), és ez
hasonl¢ a felndtteknél usztekinumabbal végzett I11. fazisu vizsgalatokban megfigyelttel.

Klinikai valaszreakcidt mar a 3. héten megfigyeltek. A 8. héten klinikai valaszreakciot adé betegek
aranya (meghatérozéasa szerint a kiindulasi PCDAI-pontszém legalabb 12,5 ponttal valé csokkenése,
ahol a PCDAI 6sszpontszam nem haladja meg a 30-at) 84,2% volt (85/101).

A 101 beteg kozil, akik iv. indukcids kezelést kaptak, 97 beteg (96,0%) lépett tovabb a fenntartd
id6szakba, akik koziil 85 beteg bizonyult indukcids valaszadonak.

A 14. tdblazat a masodlagos végpontok elemzéseit mutatja a 44 hetes fenntartd kezelésen keresztiil.

14. tblazat: A masodlagos végpontok dsszefoglaldsa a 44 hetes fenntart kezelésen keresztill

8 hetenként

12 hetenként

A betegek szdma

A klinikai remisszié meghatarozasa: PCDAI-pontszam < 10 pont.

90 mg vagy 90 mg vagy
60 mg/m? 60 mg/m?
usztekinumab usztekinumab N =85
N =41 N =44
Klinikai remisszi6” 48,8% (20/41) 59,1% (26/44) 54,1% (46/85)
Kortikoszteroid nélkili klinikai 46,3% (19/41) 59,1% (26/44) 52,9% (45/85)
remisszio ®
Klinikai remisszi6 azoknal a 73,9% (17/23) 62,5% (15/24) 68,1% (32/47)
betegeknél, akik klinikai
remisszidban voltak a
8. indukcids héten”
Klinikai valaszreakcio 56,1% (23/41) 63,6% (28/44) 60,0% (51/85)
Endoszképos valaszreakci6 £ 25,0% (10/40) 30,2% (13/43) 27,7% (23/83)

8 Akortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 meghatérozésa: PCDAI-pontszam < 10 pont, és a beteg a fenntartd

kezelés 44. hete elétt legalabb 90 nappal nem kap kortikoszteroidokat.

T AKlinikai valaszreakci6 meghatérozasa: a kiindulasi PCDAI pontszam legalabb 12,5 ponttal valé csokkenése, ahol a
PCDAI 6sszpontszdm nem haladja meg a 30-at.
E Az endoszkdpos valaszreakcié meghatarozésa: a SES-CD-pontszam > 50%-0s csokkenése, vagy a SES-CD-pontszam

<2, azokndl a betegeknél, akiknél a kiinduldsi SES-CD-pontszam > 3.

Adagolési gyakorisag modositasa

Azok a betegek, akik beléptek a fenntarté kezelési rendbe, és a PCDAI pontszdm alapjan a
valaszreakcid elvesztését tapasztaltak, alkalmasak voltak a d6zismddositasra. A betegeket vagy a

12 hetenkénti kezelésrdl 8 hetenkéntire valtottak at vagy maradtak a 8 hetenkénti kezelésen (sham
adjustment — szinlelt mddositas). Két beteg adagjat a rovidebb adagolési intervallumhoz igazitottak.
Ezeknél a betegeknél klinikai remissziot értek el a betegek 100%-anal (2/2) 8 héttel a dézismddositas

utan.

Mindkét kezelési protokollbdl (12 hetenkénti vagy 8 hetenkénti kezelés) azok a betegek, akik a
fenntarto kezelés 8. hetére nem mutattak klinikai valaszt vagy a klinikai valaszuk megsziint, és a
szérum usztekinumabszintjik alacsony volt (dinamikus egyensulyi allapotban, 8 hetes kezelés esetén
az usztekinumab mélyponti koncentracidja <1,4 mikrogramm/ml), beléphettek az expozici6
optimalizalasara végzett, opcionalis alvizsgalatba. Ez a nyilt elrendezésii alvizsgalat legalabb 16 hétig
tartott, amelyben 90 mg, vagy a BSA alapjan szamitott 60 mg/m? usztekinumab fenntartd kezelést
alkalmaztak subcutan mddon, 4 hetente. Osszesen 26 beteget vontak be az alvizsgéalatba. A résztvevd
betegek kozil 11 £6 (42,3%) allt at a 12 hetenkénti adagolasrdl a 4 hetenkénti adagolasra, és 15 6
(57,7%) allt &t a 8 hetenkénti adagolasrol a 4 hetenkénti adagolasra. A 16. héten, az adagolasi
gyakorisag megvaltoztatasa utan, az értékelhetd betegek 95,0%-a (19/20) adott klinikai valaszt, és
50,0%-a (10/20) volt klinikai remisszioban.
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Az indukcits adagolési rend és mindket fenntartd adagolasi rend biztonsagossagi profilja a 2 éves kort
betoltott gyermekeknél és serdiil6knél hasonld, mint a Crohn-betegségben szenved6 felnétteknél
megallapitott (lasd 4.8 pont).

Szérum és faecalis gyulladasos bioldgiai markerek

A fenntartd kezelés 44. hetén a C-reaktiv protein (CRP) kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
véltozésa (SD) -6,65 (18,609) mg/l, a széklet kalprotektin koncentracioké pedig -716,9
(2597,66) mg/kg volt.

Az egészsegi allapottal osszefiiggd életmindség
Az 52. hét utdn az IMPACT-III 6sszpontszdm és minden részteriilet (bélrendszeri tlinetek, faradtsaggal
Osszefiiggd szisztémads tiinetek és jollét) klinikailag jelentds javulast mutatott.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gybgyszerligynokseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az usztekinumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen juvenilis
idiopathias arthritisben és colitis ulcerosaban (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiiléknél torténd
alkalmazéasra vonatkoz6 informacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A maximalis szérumkoncentracio elérésének median ideje (tmax) 8,5 nap volt egyszeri 90 mg subcutan
alkalmazéasa utan egészséges egyénekben. Psoriasisos betegeknél 45 mg vagy 90 mg egyszeri subcutan
alkalmazasat kovet6en az usztekinumab medidn tmax-€rtékei hasonldak voltak az egészséges
egyéneknel megfigyeltekhez.

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

Eloszlas

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

Biotranszformacié

Az usztekinumab metabolizmusanak pontos Utja nem ismert.
Eliminécié

Psoriasisos betegeknél egyszeri, intravénas alkalmazast kdvetden a median szisztémas clearance (CL)
1,99-2,34 ml/nap/kg koz6tt valtozott. Psoriasisos, arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben vagy
colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab median felezési ideje (ti2) valamennyi
psoriasis és arthritis psoriatica vizsgalatban korilbelul 3 hét volt, 15 és 32 nap kdz6tt valtozva. Egy
populécids farmakokinetikai analizisben a latsz6lagos clearance (CL/F) és a latszolagos eloszlasi
térfogat (\VV/F) sorrendben 0,465 I/nap, illetve 15,7 | volt psoriasisos betegeknél. A nem az
usztekinumab CL/F-jére nem volt hatassal. A populacios farmakokinetikai analizis az
usztekinumabbal szemben antitest pozitivitast mutaté betegeknél az usztekinumab magasabb
clearance-e felé iranyul6 tendenciét jelzett.

Dozislinearitas

Az usztekinumab szisztémas expozicidja (Cmax ¢s AUC) psoriasisos betegeknél hozzavetblegesen
dozis-ardnyosan emelkedett egyszeri, intravénasan alkalmazott, 0,09 mg/ttkg-tol 4,5 mg/ttkg-ig terjed6
dozisok vagy egyszeri, subcutan alkalmazott, kortlbelll 24 mg-tol 240 mg-ig terjed6 dozisok utan.
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Eqyszeri dozis versus tobbszori dozisok

Az usztekinumab szérumkoncentracid-ido profiljai rendszerint el6re kiszamithatoak voltak egyszeri
vagy tobbszori dozis subcutan alkalmazésakor. A psoriasisos betegeknél az usztekinumab szérum
koncentrécitja az egyensulyi allapotot a 28. hétre érte el a kezd6 0. és 4. heti, subcutan dézisok és az
azt kovetd, 12 hetenkénti dozisok utan. A median egyensulyi koncentracié mélypontja 0,21 pg/ml-t6l
0,26 pg/ml-ig (45 mg) és 0,47 pg/ml-t61 0,49 pg/mil-ig terjedt (90 mg). Tizenkét hetente subcutan
alkalmazva, az id6 fliggvényében nem volt lathaté akkumulacié a szérum usztekinumab-
koncentraciojaban.

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél egy ~6 mg/ttkg-os intravénas dozis
utén, a 8. héten kezdve, 90 mg usztekinumab subcutan fenntart6 adagolasat kezdték, amit 8 vagy

12 hetente adtak. A dinamikus egyensulyi allapotu usztekinumab-koncentracié a masodik fenntartd
dozis kezdetére kialakult. A Crohn-betegségben szenved6 betegeknél a dinamikus egyensulyi allapotu
median vélgykoncentraciok a 90 mg usztekinumab 8 hetenkénti vagy 12 hetenkénti adagolas esetén
sorrendben 1,97 ng/ml-2,24 pg/ml koz¢, illetve 0,61 pg/ml-0,76 pg/ml kozé estek. A colitis
ulceroséban szenved6 betegeknél a dinamikus egyensulyi allapotd median volgykoncentraciok a

90 mg usztekinumab 8 hetenkénti vagy 12 hetenkénti adagolas esetén sorrendben 2,69 pg/ml-

3,09 pg/ml kozé, illetve 0,92 pg/ml-1,19 ug/ml kozé estek. A 90 mg usztekinumab 8 hetenkénti adasa
altal eléidézett dinamikus egyensulyi allapotu usztekinumab volgykoncentracid magasabb klinikai
remisszids aranyokkal jart, mint a 90 mg 12 hetenkénti adasa altal el6idézett dinamikus egyensulyi
allapotu vélgykoncentracio.

A testtdmeq hatdsa a farmakokinetikara

Egy psoriasisban szenvedd betegek adatait felhasznalo populacios farmakokinetikai analizisben a
testtdmeget talaltak az usztekinumab clearance-ére haté legjelentdsebb kovariansnak. A median
CL/F > 100 kg testtomegti betegeknél korulbeltl 55%-kal volt magasabb, mint a < 100 kg testtomegii
betegek esetén. A median V/F > 100 kg testtomegii betegeknél korilbelil 37%-kal volt magasabb,
mint a < 100 kg testtomegii betegek esetén. A mediadn minimalis usztekinumab szérumkoncentracio
nagyobb testtomeg (> 100 kg) betegeknél a 90 mg-os csoportban hasonlo volt, mint a 45 mg-os
csoportban 1év6 kisebb testtomegii (< 100 kg) betegeké. Hasonlo eredményeket nyertek egy arthritis
psoriaticaban szenvedo betegek adatait felhasznalo, megerdsitd populacids farmakokinetikai analizis
soran.

Az adagolési gyakorisdg mddositasa

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosdban szenvedé betegeknél a megfigyelt adatok és a populacios
farmakokinetikai analizisek alapjan azoknal a betegeknél, akiknél megsziint a kezelésre adott
valaszreakci6, az id6 mulasaval alacsonyabb volt az usztekinumab szérumkoncentracid, mint azoknal
a betegeknél, akiknél nem szlint meg a valaszreakcid. Crohn-betegségben a 12 hetenkénti 90 mg-rol a
ddzis 8 hetenkénti 90 mg-ra torténé modositasa mellett az usztekinumab szérum vélgykoncentraciod
emelkedését, és ezzel egyutt a hatasossag ndvekedését figyelték meg. Colitis ulcerosaban a populacios
farmakokinetikai modellen alapul6 szimulaciok azt igazoltak, hogy a dézis 12 hetenkénti 90 mg-rél
3-szoros emelkedését eredményezi. Ezenkivil a Klinikai vizsgélati adatok alapjan a colitis ulceroséban
szenvedd betegeknél egy pozitiv expozicio-valaszreakcio 6sszefuiggést allapitottak meg a
volgykoncentrécid, valamint a klinikai remisszi6 és nyéalkahartya-gydgyulas kozott.

Kulodnleges betegcsoportok

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok karosodott vese- vagy méajfunkcioju betegek
esetén.
Nem végeztek specifikus vizsgalatokat idGs betegek kdrében.
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Az usztekinumab farmakokinetikaja altalanossagban véve hasonlé volt az azsiai és a nem azsiai
psoriasisos és colitis ulcerosaban betegeknél.

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az usztekinumab-clearance
variabilitasat befolyasolta a testtémeg, a szérum albuminszint, a nemi hovatartozas, valamint az
usztekinumab elleni antitest stdtusz, mikozben a testtomeg volt az a 6 kovarians, amely érintette az
eloszlasi térfogatot. Ezenkivil Crohn-betegségben a clearance-et befolyasolta a C-reaktiv protein, a
sikertelen TNF-antagonista kezelés statusz, valamint a rassz (&zsiai, illetve nem azsiai). Ezeknek a
kovariansoknak a megfelel6 farmakokinetikai paraméter tipusos vagy referencia-értékére gyakorolt
hatésa + 20%-on belil volt, ezért ezeknek a kovariansoknak az esetén a dozis modositasa nem
indokolt. Az immunmodulatorok egyideji alkalmazasanak nem volt az usztekinumab eloszlasra
gyakorolt, jelentds hatésa.

A populécios farmakokinetikai analizisben nem voltak arra utal6 jelek, hogy a dohany vagy az alkohol
hatassal lenne az usztekinumab farmakokinetikajara.

A CYP450-enzimek szabalyozésa

Az IL-12 vagy az IL-23 CYP450 enzimek szabalyozéasara 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 maodositotta a human CYP450 enzimek aktivitasat (CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vagy 3A4, lasd 4.5 pont).

Egy I. fazisy, nyilt, gyogyszerkolcsonhatés-vizsgalatot (CNTO1275CRD1003 vizsgalat) végeztek az
usztekinumabnak a citokrdm P450 enzimaktivitasokra gyakorolt hatasanak értékelésére aktiv Crohn-
betegségben szenvedd betegeknél (n=18), indukcids és fenntartd adagolast kovetéen. Nem figyeltek
meg klinikailag szignifikans valtozast a koffein (CYP1A2-szubsztrat), a warfarin (CYP2C9-
szubsztrat), az omeprazol (CYP2C19-szubsztrat), a dextrometorfan (CYP2D6-szubsztrat) vagy a
midazolam (CYP3A-szubsztrat) expozicidjaban, amikor Crohn-betegségben szenvedd betegeknél
usztekinumabbal egyidejiileg alkalmaztak a jovahagyott, javasolt dozisban (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok

A testtdmegen alapul0 javasolt dozissal kezelt, 6-17 éves, psoriasisban szenved6 gyermekeknél és
serdiiléknél az usztekinumab szérumkoncentracidja altalaban hasonl6 volt, mint ami a felnétteknek
javasolt dozissal kezelt, psoriasisban szenved6 felnétt populacioban volt mérheté. A testtdmegen
alapulé javasolt dozis felével kezelt, 12-17 éves (CADMUS), psoriasisban szenvedé serdiil6knél az
usztekinumab szérumkoncentracioja rendszerint alacsonyabb volt annal, mint ami a feln6tteknél volt
észlelheto.

A Crohn-betegségben szenvedd, 2 éves és annal idésebb, legalabb 10 kg testtomegii gyermekeknél
vagy serdiiléknél az usztekinumab dinamikus egyensulyi allapotban mért szérumkoncentraciéja
hasonld volt a Crohn-betegségben szenvedd, felnétt populacional észlelthez.

Azoknal a betegeknél, akiknél megsziint a klinikai valasz és az usztekinumab-szintjik alacsony volt, a
fenntarto kezelést 4 hetenkénti adagolasura médositottak. A 8 hetente kezelt feln6tteknél a dozis
novelését kovetden emelkedett a szérum usztekinumab-szintje, a koncentracio6 pedig az elfogadott,
javasolt dozisnak megfeleld tartomanyon beliil maradt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozistoxicitasi, fejlédési- és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokbdl, beleértve a
biztonsagossagi farmakologiai értékeléseket, szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a keészitmény alkalmazésakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat (pl. szervtoxicitas) nem
vérhat6. Cynomolgus majmokon végzett fejlodési- és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem
észleltek a him fertilitasi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat, sem fejlédési
rendellenességeket, sem fejlédési toxicitast. Egy IL.-12/23 antitestanal6got hasznalva egereknél nem
észleltek a ndstény fertilitdsi mutatokra gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Allatkisérletekben a ddzisszintek koriilbeliil 45-szér magasabbak voltak, mint a psoriasisos betegeknél
alkalmazandd legmagasabb ekvivalens dozis, és az embereknél észlelt cslcs szérumkoncentracio tébb
mint 100-szorosat okoztak majmokban.

Usztekinumabbal, megfelel6, ragesalo 1L-12/23 p40-re keresztreakciot nem mutato antitestmodellek
hidnyaban nem végeztek karcinogenicitasi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-monohidroklorid

poliszorbéat 80 (E433)

szachar6z

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Uzpruvo 45 mg oldatos injekci6

18 hénap

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskenddben

4 év

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskenddben

4 év

Az egyes elbretoltott fecskendk szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal,
legfeljebb 30 napig tarolhatok, a fényt6l vald védelem érdekében eredeti dobozukban. Miutén kivette a
hiitészekrénybdl, jegyezze fel a dobozon feltiintetett helyre a szliikséges megsemmisités idépontjat. A
megsemmisités idépontja nem lehet késébbi idépont, mint az eredetileg megadott, dobozra nyomtatott
lejarati id6pont. Ha egy eldretoltott fecskend6t mar szobahdmérsékleten tarolnak (legfeljebb

30 °C-on), nem szabad visszatenni a hiitGszekrénybe. Semmisitse meg a fecskendét, ha nem hasznalta
fel szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon bellil vagy az eredetileg megadott lejarati
idépontban, amelyik idépont el6bb bekdvetkezik.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
A fénytdl val6 védelem érdekében az injekcios Uveget vagy az eléretoltott fecskendot tartsa a

dobozaban.

Ha sziikséges, az egyes el6retoltott fecskenddk szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on tarolhatok
(lasd 6.3 pont).

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid
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0,5 ml oldatos injekcid bevont brémbutil gumidugoval lezart, 2 ml-es 1. tipusu injekcios Uvegben.
Kiszerelés: 1 db injekcios lveg.

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddében

0,5 ml oldatos injekcidt tartalmazé fix 29 G-s tiivel, meghosszabbitott ujjtamasszal és passziv
biztonsagi eszkozzel ellatott 1 ml-es, I-es tipusu iivegfecskend6bol, gumidugobdl (brombutil gumi) és
merev tlivédébol (rigid needle shield — RNS) all6 eléretsltott fecskendo.

Kiszerelés: 1 db eléretoltott fecskendd

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben

1 ml oldatos injekcio eléretoltott 1 ml-es, I-es tipusu tivegfecskendében, fix 29 G-s tiivel,
meghosszabbitott ujjtamasszal és passziv biztonsagi eszkdzzel, valamint gumidugéval (brémbutil
gumi) és merev tiivédével (rigid needle shield — RNS).

Kiszerelések: 1 db vagy 2 db el6retoltott fecskendd
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az injekcios Uiveget vagy az eldretdltott fecskendét nem szabad erésen rdzni. A subcutan alkalmazést
megel6z6en az oldatot meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket vagy nem szinezédott-e el. Az
oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga, €s lathato részecskéktél mentes. A gyogyszer nem
hasznalhatd, amennyiben az oldat megfagyott, elszinez6dott vagy zavaros, vagy ha nagyobb
részecskéket tartalmaz. A felhasznalas el6tt az Uzpruvo-t addig hagyja allni, mig eléri a
szobahdmérsékletet (kb. fél 6ra). A hasznalatra vonatkozo részletes utasitasokat a betegtajékoztatd
tartalmazza.

Az injekcios Uvegben és a fecskendében marado, fel nem hasznalt gydgyszert nem szabad
felhasznalni. Az Uzpruvo steril, egyszer hasznalatos injekcios lvegben vagy egyszer hasznalatos
eloretoltott fecskenddként kertil forgalomba.

A fecskendot, a tiit és az injekcids Uiveget tilos Gjra felhasznalni. Barmilyen fel nem hasznalt
gyolgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell
végrehajtani.

Az egyadagos injekcios Uveg alkalmazasakor 27 G-s (gauge), 13 mm-es tiivel ellatott, 1 ml-es
fecskend6 hasznalata javasolt.

1. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag
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8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid
EU/1/23/1784/003

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddében
EU/1/23/1784/001

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendGben
EU/1/23/1784/004 [1el6retoltott fecskendd]
EU/1/23/1784/002 [2 el6bretoltott fecskendd]

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. januar 05.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI 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 GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartdjanak neve és cime

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A qyartési tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt koveten, hogy olyan Uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockéazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

63



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG DOBOZA (130 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos infGziéhoz
usztekinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

130 mg usztekinumab 26 ml oldatban injekcids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

EDTA-dinatriumso-dihidrat, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, metionin, poliszorbat 80, szachardz,
injekciohoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizidhoz
130 mg/26 ml
1 injekcios Uveg

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

Ne rézza fel.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

Higitas utan intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1784/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal 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.  AGYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 130 mg steril koncentratum
usztekinumab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utén iv. alkalmazésra.
Ne rézza fel!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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

130 mg/26 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA (45 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio
usztekinumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatban, injekcids Uvegben.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardz, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80, injekciéhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
45 mg/0,5 ml
1 db injekcids liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthat6!
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A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1784/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uzpruvo 45 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (45 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Uzpruvo 45 mg injekcid
usztekinumab
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

45 mg/0,5 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORE TOLTOTT FECSKENDO DOBOZA (45 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
usztekinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatban, el6ret6ltott fecskendében.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz valé viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
45 mg/0,5 ml
1 db eléretoltott fecskendd

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

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

QR kod behelyezendo.
uzpruvopatients.com

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
Megsemmisités idépontja, szobahémérsékleten torténd tarolas esetén:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, de az
eredetileg megadott lejarati id6 nem 1éphetd til.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1784/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uzpruvo 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO BUBOREKCSOMAGOLASA (45 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
usztekinumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

STADA Arzneimittel AG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Tarolasi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

45 mg/0,5 ml
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE (45 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Uzpruvo 45 mg injekcid
usztekinumab
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

45 mg/0,5 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA (90 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendében
usztekinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml oldatban, el6ret6ltott fecskendében.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz valé viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid

90 mg/1 ml

1 db el6retoltott fecskendd
2 db el6retoltott fecskendd

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

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

QR kod behelyezendo.
uzpruvopatients.com

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
Megsemmisités idopontja, szobahémérsékleten torténd tarolas esetén:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, de az
eredetileg megadott lejarati id6 nem 1éphetd tul.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1784/004 [1 db eléretoltott fecskendd]
EU/1/23/1784/002 [2 db eléretoltott fecskendd]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uzpruvo 90 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO BUBOREKCSOMAGOLASA (90 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
usztekinumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

STADA Arzneimittel AG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Tarolasi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

90 mg/1 ml
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE (90 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Uzpruvo 90 mg injekcid
usztekinumab
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

90 mg/1 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos inflziéhoz
usztekinumab

V¥ k. a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezt a betegtajékoztatdt annak a személynek irtak, aki a gydgyszert alkalmazza.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdeseivel forduljon kezelborvosahoz vagy gyogyszereszehez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Uzpruvo alkalmazasa el6tt

Hogyan fogjak beadni az Uzpruvo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk~ wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Uzpruvo?

Az Uzpruvo hatéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1év6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotédnek.

Az Uzpruvo az immunszuppresszansoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a
gydgyszerek az immunrendszer egy részének gyengitésén keresztil hatnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Uzpruvo?

Az Uzpruvo-t a kovetkez6 gyulladasos betegség kezelésére alkalmazzak:

o kdzepesen sulyos vagy stlyos Crohn-betegség — 2 éves kort betdltott gyermekeknél, serdiiléknél
és felnétteknél,

o kdzepesen sulyos vagy sulyos kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulcerdza) —
feln6tteknél.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsege. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagl elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy szervezete
nem tiiri azok alkalmazasat, a betegség okozta jelek és tiinetek enyhitésére Uzpruvo-t adhatnak Onnek.
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Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceréza a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyodgyszerekre, vagy szervezete
nem tiiri azok alkalmazisat, a betegség okozta jelek és tiinetek enyhitésére Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

2. Tudnivalok az Uzpruvo alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Uzpruvo-t
o ha allergias az usztekinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére,
o ha aktiv fertézése van, melyet kezel6orvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Uzpruvo alkalmazisa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.

Figyelmeztetések es dvintézkedések

Az Uzpruvo alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. KezelGorvosa
minden kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés el6tt feltétleniil
mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha
nemrégiben olyasvalaki kézelében tartdzkodott, aki tiidogiimokorban (tbc) szenvedhetett. Miel6tt
megkapna az Uzpruvo-t, kezeldorvosa meg fogja Ont vizsgalni és egy tiidégiimékort kimutato
vizsgalatot fog végezni. Amennyiben a kezeldorvosa tigy gondolja, hogy On ki van téve tiid8giimokor
kockazatanak, gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Uzpruvo stlyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fertézéseket. Az
Uzpruvo alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatasoknak a
teljes listajat 14sd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ fejezetben.

Az Uzpruvo alkalmazasa elétt mondja el kezel6orvosanak:

o ha Onnek barmikor allergias reakcioja volt Uzpruvo-ra. Kérdezze meg kezeléorvosat, ha
nem biztos ebben.

o ha Onnek barmikor barmilyen tipusu rakja volt - az Uzpruvo-hoz hasonlé
immunszuppresszansok gyengitik a védekez6rendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatéat.

. ha Onnél a pikkelysémart mas bioldgiai gyogyszerekkel (olyan gyogyszer, amit biolégiai
eredetii anyagbol allitanak elé és rendszerint injekciéban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasanak kockazata magasabb lehet.

o ha Onnek fert6zése van vagy nemrég fertézése volt.
o ha Onnek barmilyen 1ij vagy valtozé bérelvaltozasai vannak a pikkelysémoros teriileteken

beliil vagy az ép boron.

o ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros iziileti gyulladas-ellenes
kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specidlis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezOrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Uzpruvo-val vald egyittes
alkalmazasat nem vizsgaltak. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
védekezorendszerrel 6sszefliggd betegségek kockazatat.

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

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

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

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerii reakciokat észleltek, koztiik a bér
lupuszat vagy lupusz-szerii tiinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha napfénynek kitett
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bérteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelkedd, hamlé borkititést észlel, olykor
sOtétebb szegéllyel.

Szivroham és szélutés (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és széllités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysomords
betegeknél. KezelSorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockazati
tényezdit, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelelé 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.

Gyermekek és serdiilok

Az Uzpruvo alkalmazasa nem javasolt Crohn-betegségben szenvedd, 2 évesnél fiatalabb
gyermekeknél, vagy kolitisz ulcer6zaban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél,
mert ezekben a korcsoportokban még nem vizsgaltak azt.

Egyeb gyogyszerek, oltasok és az Uzpruvo

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o ha barmilyen méas gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

o ha nemrégiben oltést kapott vagy oltast fog kapni. Az Uzpruvo-kezelés alatt nem kaphat
bizonyos tipusu oltadsokat (€16 korokozot tartalmazo oltasok).

o Ha On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az
Uzpruvo-kezelésrol, mieldtt a gyermek barmilyen védodoltast kap, beleértve az €16 kérokozot
tartalmazo véddoltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére
alkalmazzak). Az é16 korokozot tartalmazo véddoltasok nem javasoltak az On gyermeke
szamara a sziiletés utani els6 tizenkét honapban, ha On terhesség alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve,
ha gyermeke kezelGorvosa mast javasol.

Terhesség és szoptatas

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

o Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azoknal a csecsemodknél, akik az
anyaméhben az usztekinumab hatasainak voltak kitéve. Az usztekinumab terhes n6knél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre.
Ezért az Uzpruvo alkalmazasat terhesség alatt lehetéség szerint kertilni kell.

o Ha On fogamzdképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, és ezért az Uzpruvo hasznalatakor
és a legutols6 Uzpruvo-kezelés utan legalabb 15 hétig megfelelé fogamzasgatlasrol kell
gondoskodnia.

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

o Fontos, hogy mondja el gyermeke kezelborvosanak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On a terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, mieldtt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az é16
korokozot tartalmazd véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére
alkalmazzak) nem javasolt az On gyermeke szamdra a sziiletés utani elsé tizenkét honapban, ha
On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mést javasol.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Uzpruvo nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez szilkséges képességeket.

Az Uzpruvo natriumot és poliszorbéat 80-at tartalmaz
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Az Uzpruvo kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”. Azonban, miel6tt az Uzpruvo-t beadjak Onnek, 6sszekeverik egy oldattal, ami
natriumot tartalmaz. Beszéljen kezelGorvosaval, ha On alacsony natriumtartalmu diétat tart.

Ez a gydgyszer 0,4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciét
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tdjékoztassa errél kezeléorvosat.
3. Hogyan fogjak beadni az Uzpruvo-t?

Az Uzpruvo-t a Crohn-betegség vagy kolitisz ulcerdza diagndziséban és kezelésében jartas orvos
irdnyitasa és feltgyelete alatt lehet alkalmazni.

Az Uzpruvo 130 mg oldatos infizidhoz valo koncentratumot kezeldorvosa fogja beadni Onnek, egy
cseppinflzidban a karjaba (intravénas infazio), legalabb egy éran keresztill. Beszélje meg

kezeldorvosaval, hogy mikor kell az injekcidkat megkapnia és mikor vannak az ellenérzé vizsgalatok.

Mennyi Uzpruvo-t adnak be?
Kezel6orvosa el fogja donteni, mennyi Uzpruvo-t kell kapnia, és mennyi ideig.

18 éves vagy idésebb felnottek
Crohn-betegség vagy kolitisz ulceréza

o Az orvos a testtdmege alapjan fogja kiszdmolni az intravénas inf(zi6 javasolt adagjat.

Az On testtomege Dozis
<55 kg 260 mg
> 55 kg —-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Az intravénas kezdbadag utan a kovetkezo, 90 mg-0s Uzpruvo adagot bor ala adott
(,,szubkutan”) injekcioban fogja megkapni 8 héttel késébb, majd azt kovetden 12 hetenként.

40 kg-nal Kisebb testtomegii gyermekek

Crohn-betegség

o A kezeldorvos a testfelszine alapjan fogja kiszdmolni az intravénas infizié Onnek javasolt
adagjat.

o A kezdéadag utan a kezel8orvos az On testfelszine alapjan fogja kiszamolni a kévetkez6
adagot. Ezt az adag Uzpruvo-t 8 hét malva fogja megkapni, majd ezt kvetéen 12 hetente, egy
bér ala adott (,,szubkutan™) injekcidban.

Legalédbb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
Crohn-betegség

Crohn-betegségben szenved6 gyermekek és serdiilok, akiknek a testtomege legaldbb 40 kg
o Az orvos a testtdmege alapjan fogja kiszdmolni az intravénas infizi6 javasolt adagjat.

Az On testtomege Dozis
>40-<55kg 260 mg
>55kg—-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Az intravénas kezdbadag utan a kovetkez6, 90 mg-o0s Uzpruvo adagot bor ala adott
(,,szubkutan”) injekcioban fogja megkapni 8 héttel késbb, majd azt kovetéen 12 hetenkeént.
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Hogyan adjak be az Uzpruvo-t

o Az Uzpruvo Crohn-betegseg kezelésére szolgalo els6 adagjat egy orvos fogja beadni a kar egyik
véndjaba, cseppinflzié formajaban (intravénas infizio).

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen kérdése van az Uzpruvo injekcié beadasaval kapcsolatban.

Ha elfelejtette alkalmazni az Uzpruvo-t

Ha elfelejt vagy kihagy egy olyan alkalmat, amikor megkapna a gyogyszer adagjat, forduljon
kezeldorvosahoz egy masik idopontért.

Ha idé eldtt abbahagyja az Uzpruvo alkalmazasat

Az Uzpruvo alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek.

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

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Sualyos mellékhatasok
Néhany betegnél sulyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgés kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezelorvosanak
vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.
o Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet) a stlyos
allergias reakcio (anafilaxia). Ennek a kovetkez6 jelei lehetnek:
o légzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédulést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat.
o Az allergias reakcio gyakori jele a bérkitités és a csalankitités (ez 100-bol legfeljebb 1 betegnél
fordulhat elG).

Infaziéval dsszefiiggé reakciok — Amennyiben Ont Crohn-betegség vagy kolitisz ulceréza miatt
kezelik, az Uzpruvo els6 adagjat cseppinfiizié formajaban adjak be egy vénaba (intravénas
inflzid). Néhany betegnél sulyos allergias reakciokat észleltek az infazi6 alatt.

Ritkan a tiid6t érint6 allergias reakciokrol és a tiidé gyulladasarol szamoltak be az
usztekinumabot kapé betegeknél. Azonnal mondja el kezeloorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek
alakulnak ki, mint a kéhogés, 1égszomj és laz.

Ha Onnél sulyos allergias reakcio 1ép fel, kezel6orvosa donthet gy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t.

Fert6zések — ezek siirgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezel6orvosanak,

amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

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

o Nem gyakoriak a mellkas fert6zései (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

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

o Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felhdlyagosodassal jaro kitités) (100-bol legfeljebb
1 beteget érinthet).

Az Uzpruvo hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fert6zésekkel. Bizonyos fertézések
stlyossa valhatnak, és ezek kdzé virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkulézist is) vagy
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parazitak altal okozott fertdzések tartozhatnak, beleértve olyan fertézéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszeri embereknél fordulnak el6 (opportunista fert6zések). Az agy
(agyvelogyulladas, agyhartyagyulladas), a tiid6 és a szem opportunista fertézéseirél szamoltak be az
usztekinumab-kezelést kapd betegeknél.

Figyelnie kell a fert6zések jeleit az Uzpruvo alkalmazésa alatt. Ezek k6zé tartoznak:
14z, influenzaszerii tiinetek, éjszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem mulé kéhogeés,

meleg, vOros €s fajdalmas bor, vagy holyagokkal jard fijdalmas borkiiités,
vizeléskor jelentkezd €g6 érzés,

hasmenés,

latdszavar vagy latasvesztés,

fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezelborvosanak, ha a fertdzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fert6zések, borfertdzések, 6vsomor vagy opportunista fertézések jelei, melyeknek
stlyos szovédményei alakulhatnak ki. Mondja el kezelGorvosanak, ha barmilyen olyan fertézése van,
ami nem mulik el, vagy visszatér. Kezeldorvosa donthet Gigy, hogy a fertézés elmiilasaig On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén,
mert ezek elfertzddhetnek.

Borhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozodasa a test nagyobb feliiletén silyos borjelenségek,
mint eritrodermias pszoriazis vagy exfoliativ pszoriazis tinetei lehetnek. Azonnal mondja el
kezeldorvosanak, amennyiben ezek kozul a tinetek kozil barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

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

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzés,

szédulés,

fejfajas,

viszketés,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy izileti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcio beadasi helyének kivordsodése és fajdalma,
orrmellékiireg-fert6zés.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fogfert6zés,

¢élesztdgombak okozta hiivelyi fert6zés,

depresszio,

orrdugulas,

vérzés, véralafutas, tomott terlilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,

gyengeseég,

16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalén (arcidegbénulés vagy Bell-féle bénulds),

amely altalaban atmeneti,

o a pikkelysémor valtozasa, kivorosodés és Uj, apro, sarga vagy fehér bérholyagok, melyet néha
laz Kisér (pusztuldzus pikkelysomor),

. hamdarabok levalasa a bérrdl (bérhamlas),

o faggyumirigy-gyulladas.
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Ritka mellékhatéas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszket6 vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tlinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tiinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermiés pszoriazis).

o A Kis vérerek gyulladasa, ami kis voros vagy lila dudorokkal jaro bérkititéshez, 1azhoz vagy
izlleti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatéas (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

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

kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

o Az Uzpruvo 130 mg koncentratum oldatos infuzidhoz egy kérhazban vagy rendelében kertil
beadasra, és a betegeknek nem kell tarolnia vagy kezelnie azt.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

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

Ha sziikséges, az egyes Uzpruvo bontatlan injekcids iivegek szobahdmérsékleten is tarolhatok,
legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 7 napig, a fényt6l val6 védelem érdekében
eredeti dobozukban. A szobahémérsékleten (30 °C alatt) tarolt injekcids livegeket nem szabad
visszatenni a hiitészekrénybe. A t6bb mint 7 napig szobahdmérsékleten tartott vagy az eredeti
lejarati id6 végéig (attol fiiggden, hogy melyik datum a korébbi) fel nem hasznalt injekcios
liveget meg kell semmisiteni.

o Ne rézza fel az injekcios liveget. Hosszas, erételjes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert:

o a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

o ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy nagy lebegd részecskék vannak benne (lasd még 6. pont
,,Milyen az Uzpruvo kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas™),

o ha tudja vagy gy véli a gyogyszer extrém héhatasnak lehetett kitéve (véletlentl megfagyott
vagy melegitették),

o ha a készitményt erésen raztak,

. ha a zaras sérult.

Az Uzpruvo csak egyszeri hasznélatra szolgal. Barmilyen higitott infGzids oldatot vagy az injekcids
Uvegben és a fecskenddben maradt, fel nem hasznalt készitményt a helyi eléirasok szerint kell
megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Uzpruvo?
o A készitmény hatdanyaga usztekinumab. 130 mg usztekinumabot tartalmaz 26 ml
koncentratumot tartalmazoé injekcios tivegenként.
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o Egyéb 6sszetevok: EDTA-dinatriumsd-dihidrat (E385), hisztidin, hisztidin-monohidroklorid,
metionin, poliszorbat 80 (E433), szachardz és injekcidhoz vald viz.

Milyen az Uzpruvo kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Uzpruvo tiszta, szintelen-halvanysarga, lathato részecskéktél mentes koncentratum oldatos
infazidhoz (steril koncentratum). Az Uzpruvo 1 egyadagos, 30 ml-es injekcids liveget tartalmazé
csomagolasban kerul forgalomba. 130 mg usztekinumabot tartalmaz 26 ml koncentratum oldatos
inflzidhoz (steril koncentratum), injekcios livegenként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Németorszéag

Gyéartdék

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tel/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZs.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
E\Mado. Osterreich

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2108161802 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics Stada, Lda.

Tél: +33 146948686 Tel: +351 211209870
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Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvzpog

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry
TnA: +30 2108161802
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Roméania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640

Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

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

Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécitforrasok

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

Nyomonkdvethetoség:

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi
tétel szdmat egyértelmiien rogziteni kell.

A higitasra vonatkoz6 utasitas:

Az Uzpruvo oldatos infazidhoz vald koncentratumot aszeptikus technikat alkalmazo egészségugyi
szakembernek kell higitania és elkészitenie.

1.

Legalabb 40 kg testtomegii gyermekek, serdulék és felnéttek esetében a beteg testtomege
alapjan szdmitsa ki a dozist és a szlikséges Uzpruvo injekcios Uvegek szamat (lasd 4.2 pont,

1. tablazat, 3. tablazat), illetve a kevesebb mint 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
esetében a beteg testfelszine (body surface area, BSA) alapjan szamitsa ki a ddzist és a
szlikséges Uzpruvo injekcids livegek szamat (lasd 4.2 pont, 2. tablazat). A 26 ml-es Uzpruvo
injekcids Uveg 130 mg usztekinumabot tartalmaz.

Szivjon ki a 250 ml-es inf(zi6s zsdkbdl a beadandd Uzpruvo térfogataval azonos térfogatu,

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot, és azt dntse ki (semmisitse meg) (a sziikséges
szamu Uzpruvo injekcios livegenként ontsén ki 26 ml natrium-klorid oldatot, 2 injekcios
Uveghez: 6ntsdn ki 52 ml-t, 3 injekcios Uiveghez: dntson ki 78 ml-t, 4 injekcids Uveghez: dntson
ki 104 mi-t).

Szivjon ki 26 ml Uzpruvo-t a sziikséges szamu injekcios iveg mindegyikébdl, és fecskendezze
be a 250 ml-es infuzios zsakba. Az infazids zsakban 1év6 végso térfogatnak 250 ml-nek kell
lennie. Ovatosan keverje 6ssze.

A 40 kg-nal kisebb testtomegii, Crohn-betegségben szenved6 gyermekek és serdiilok esetében a
dozist, ami egy egyszeri intravénas (iv.) Uzpruvo doézis, a beteg testfelszine (BSA-ja) alapjan
kell meghatérozni. Szivjon ki a 100 ml-es infGzids zsakbol a beadandé Uzpruvo térfogataval
azonos térfogatt, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot, és azt dntse ki. Szivja ki az
eldirt mennyiségii Uzpruvo-t a megadott szamu injekcios livegbél, és fecskendezze be a

100 ml-es infizids zsakba. Az infzids zsakban 1évo végso térfogatnak 100 ml-nek kell lennie.
Ovatosan keverje 6ssze.

A beadas el6tt nézze meg a higitott oldatot. Ne hasznalja fel, ha lathatd, nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék észlelhetok benne.

A higitott oldatot legalabb egy oras idotartam alatt adja be. Higitas utan az infzié beadasanak
az infizids zsakban torténd higitast kdvetd nyolc oran beliil be kell fejezddnie.

Kizardlag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotd képességii, beépitett infuzids filtert
(pbérusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infzids szereléket hasznaljon.

Minden injekcios Uveg csak egyszeri alkalommal hasznalhaté fel, és barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Térolas

Amennyiben sziikséges, a higitott infizios oldatot szobahdmérsékleten lehet tarolni az infiizié beadasa
elott. Az infizio beadasat el kell végezni az infizids zsakban torténd higitast kdvetd nyolc oran beliil.
Nem fagyaszthatd!
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcio
usztekinumab

VWEeza gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezt a betegtajékoztatot annak a személynek irtak, aki a gyogyszert alkalmazza. Ha On olyan
sziilo vagy gondozo, aki az Uzpruvo-t gyermeknek fogja adni, kérjiik, koriiltekintéen olvassa el
az alabbi informaciokat.

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

- Tovabbi kérdeseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Uzpruvo alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Uzpruvo?

Az Uzpruvo hatdéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1év6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotédnek.

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

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Uzpruvo?

Az Uzpruvo-t a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére hasznaljak:

o plakkos pikkelysomor — felnétteknél és 6 éves és idésebb gyermekeknél,

o pikkelysomoros izlleti gyulladas — felnbtteknél,

o kozepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — 2 éves kort betdltott gyermekeknél, serdiil6knél
¢és felnotteknél,

o kozepesen sulyos vagy sulyos kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza) —
feln6tteknél.
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Plakkos pikkelysomor
A plakkos pikkelysomor egy borelvaltozas, mely a bort és a kormoket érint6é gyulladast okoz. Az
Uzpruvo csokkenteni fogja a gyulladast és a betegség mas jeleit.

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

Az Uzpruvo-t olyan 6 éves ¢és iddsebb, kdzepesen sulyos, stlyos 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 hatéstalanok
voltak.

Pikkelysémoros izileti gyulladés

A pikkelysomoros izileti gyulladas az izlletek gyulladasos betegsége, mely altalaban egyditt jar a
pikkelysomorrel. Ha aktiv pikkelysomoros iziileti gyulladasa van, akkor Onnek eldszor mas
gyogyszereket fognak adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor Onnek adhatnak
Uzpruvo-t, hogy:

o csokkenjenek a betegsége altal okozott jelek és tuinetek,

. javuljon az On fizikai allapota,

. lassuljon az On iziileteinek karosodasa.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszor més
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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceroza a bél egy gyulladasos betegsege. Ha Onnek kolitisz ulcerdzaja van, eldszor 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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

2. Tudnivalék az Uzpruvo alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Uzpruvo-t

o ha allergias (tulérzékeny) az usztekinumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha aktiv fert6zése van, melyet kezelGorvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Uzpruvo alkalmazasa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Uzpruvo alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. KezelGorvosa
minden kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés elétt feltétleniil
mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha
nemrégiben olyasvalaki kézelében tartozkodott, aki tiidogiimokorban (tbc) szenvedhetett. Miel6tt
megkapna az Uzpruvo-t, kezeldorvosa meg fogja Ont vizsgalni és egy tiidégiimdkort kimutato
vizsgalatot fog végezni. Amennyiben a kezeldorvosa ugy gondolja, hogy On ki van téve tiidégiimékor
kockazatanak, gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Uzpruvo stlyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fertézéseket. Az
Uzpruvo alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatdsoknak a
teljes listajat 1asd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatisok™ fejezetben.
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Az Uzpruvo alkalmazaisa el6tt mondja el kezel6orvosanak:

o ha Onnek barmikor allergias reakcidja volt Uzpruvo-ra. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha
nem biztos ebben.

o ha Onnek barmikor barmilyen tipusu rakja volt - az Uzpruvo-hoz hasonlé
immunszuppresszansok gyengitik a védekezorendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

o ha Onnél a pikkelysémart mas bioldgiai gyogyszerekkel (olyan gyogyszer, amit biolégiai
eredetii anyagbdl allitanak elé és rendszerint injekciéban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasénak kockézata magasabb lehet.

o ha Onnek fertézése van vagy nemrég fertézése volt.

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

) ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros izileti gyulladas-ellenes
kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specidlis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezOrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Uzpruvo-val vald egyuttes
alkalmazésat nem vizsgaltdk. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
védekezOrendszerrel 6sszefliggd betegségek kockazatat.

o ha On allergias betegségek kezelésére injekciot kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Uzpruvo hatéssal lehet-e erre.

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

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével miel6tt az Uzpruvo-t hasznélja.

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerti reakciokat észleltek, koztiik a bér
lupuszét vagy lupusz-szeri tiinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha napfénynek kitett
borteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelkedd, hamlo borkititést észlel, olykor
sotétebb szegellyel.

Szivroham és szélutés (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és széliités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysémoros
betegeknél. Kezeléorvosa rendszeresen ellenérizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockazati
tényez0it, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 mddon 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.

Gyermekek és serdiilok

Az Uzpruvo alkalmazasa nem ajanlott 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenved6 gyermekeknél,
Crohn-betegségben szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél vagy a pikkelysomort kisér6 iziileti
gyulladasban vagy kolitisz ulcerézaban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiil6knél,
mert ezekben a korcsoportokban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Uzpruvo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:

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

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Uzpruvo-kezelés alatt nem kaphat
bizonyos tipust oltasokat (€16 korokozot tartalmazoé oltasok).

o Ha On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az
Uzpruvo-kezelésrdl, miel6tt a gyermek barmilyen véddoltast kap, beleértve az €16 korokozot
tartalmazo védodoltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkuldzis megel6zésére
alkalmazzak). Az é16 korokozot tartalmazo véddoltasok nem javasoltak az On gyermeke
szamdra a sziiletés utani elsé tizenkét honapban, ha On terhesség alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve,
ha gyermeke kezelGorvosa mast javasol.
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Terhesség és szoptatas

o Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azoknal a csecsemdknél, akik az
anyaméhben az usztekinumab hatasainak voltak kitéve. Az usztekinumab terhes n6knél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségili tapasztalat all rendelkezésre,
ezért az Uzpruvo alkalmazasat terhesség alatt, lehetség szerint, kertini kell.

o Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, ezért az Uzpruvo alkalmazasakor,
valamint a legutolsé Uzpruvo-kezelés utdn még legaldbb 15 hétig megfelel6 fogamzasgatlasrol
kell gondoskodnia.

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

o Fontos, hogy mondja el gyermeke kezeldorvosdnak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On a terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, mielStt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az €16
korokozot tartalmazé véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkulozis megeldzésére
alkalmazzék) nem javasolt az On gyermeke szamara a sziiletés utani els6 tizenkét hdnapban, ha
On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast javasol.

o Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezeldorvosanak,
ha szoptat vagy szoptatast tervez. Onnek és a kezeldorvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Uzpruvo-t haszndlja, nem teheti egyszerre mindkett6t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az usztekinumab nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Uzpruvo poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errél kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Az Uzpruvo olyan orvos irdnyitasa és felligyelete alatt torténd alkalmazésra vald, aki jartas azoknak a
betegségeknek a kezelésében, amelyekben az Uzpruvo javallott.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat. Beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy mikor kell az injekcidkat megkapnia és mikor vannak az ellenérzé vizsgalatok.

Mennyi Uzpruvo-t adnak be
Kezeléorvosa el fogja donteni, mennyi Uzpruvo-t kell alkalmaznia, és mennyi ideig.

18 éves vagy id6sebb felnéttek

Pikkelysomor és pikkelysomort kiséro iziileti gyulladas

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

o A kezd6 adag utan a kovetkez6 adag 4 hét malva, majd 12 hetenként lesz. A kezd6adagot
kovetd adagok altalaban megegyeznek a kezd6 adaggal.

Crohn-betegség vagy kolitisz ulcer6za

o A kezelés alatt az elsd, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os adag Uzpruvo-t kezel6orvosa fogja beadni
Onnek egy cseppinflzidban a karjaba (intravénas inf(zid). A kezdd adag utén a kovetkezd
90 mg-os Uzpruvo adagot 8 hét mulva, majd ezt kovetéen 12 hetente, fogja megkapni bér ala
adott injekcidban (,,szubkutan”).
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o A betegek egy részénél a bor ala adott elsd injekcio utan lehet, hogy a 90 mg-os Uzpruvo-t
8 hetenként fogjak beadni. KezelGorvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a kovetkezo
adagot.

6 éves vagy idosebb gyermekek és serdiilok

Pikkelysémor

o Kezel6orvosa kiszamitja majd az Onnek megfeleld adagot, beleértve azt az Uzpruvo
mennyiséget (térfogatot) is, amit be kell fecskendezni, hogy a helyes adagot kapja meg. Az,
hogy Onnél mi a helyes adag, attol fiigg, hogy az egyes adagok beadasanak iddpontjaban
mekkora az On testtomege.

Ha On 60 kg-nal kénnyebb, a javasolt adag 0,75 mg Uzpruvo testtémeg-kilogrammonkeént.
Ha az On testtémege 60 kg és 100 kg kozé esik, a javasolt adag 45 mg Uzpruvo.

Ha az On testtémege t6bb mint 100 kg, a javasolt adag 90 mg Uzpruvo.

A kezd6 adag utan a kévetkez6 adagot 4 hét milva, majd azt kdvetden 12 hetente fogja
megkapni.

40 kg-nal Kkisebb testtomegii gyermekek

Crohn-betegség

o A kezelés ideje alatt, a kezelGorvos a testfelszine alapjan fogja kiszdmolni az intravénas infazié
Onnek javasolt adagjét. Ezt a kezeldorvosa fogja beadni Onnek, egy cseppinfiizioban a karjaba
(intravénas inflzidban). A kezdéadag utan a kezeldorvos az On testfelszine alapjan fogja
kiszamolni a kovetkez6 adagot. Ezt az adag Uzpruvo-t 8 hét mdlva fogja megkapni, majd ezt
kovetden 12 hetente, egy bér ala adott (,,5zubkutan”) injekcidban.

o Néhany betegnél lehet6ség van arra, hogy az els6 bor ala adott injekciot kovetéen a Uzpruvo-t
8 hetente vagy 4 hetente kapjék. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a
kovetkezo adagot.

Legaldbb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiillok

Crohn-betegség

o A kezelés alatt az els6, megkozelitéleg 6 mg/kg-os adag Uzpruvo-t kezelGorvosa fogja beadni
Onnek, egy cseppinflzidban a karjaba (intravénas inflzioban). A kezdé adag utan a kdvetkezo,
90 mg-os adag Uzpruvo-t 8 hét mulva fogja megkapni, majd ezt kévetéen 12 hetente, egy, a
bére ala (,,szubkutan™) adott injekcidban.

o A betegek egy részénél a bor ala adott elsé injekcio utan lehet, hogy a 90 mg Uzpruvo-t
8 hetenként vagy 4 hetenként fogjak beadni. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell
megkapja a kovetkez6 adagot.

Hogyan adjak be az Uzpruvo-t

o Az Uzpruvo-t injekcioként adjak a bére ala (,,szubkutan™). A kezelése elején az orvos vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be az Uzpruvo injekciot.

o Azonban On és kezeldorvosa dénthetnek tgy, hogy On sajat magénak adja be az Uzpruvo-t.
Ebben az esetben oktatast kap arrol, hogyan kell beadni énmaganak az Uzpruvo injekciot.

o Az Uzpruvo injekcid beadasara vonatkoz6 Utmutatasért lasd ennek a tajékoztatonak a végén az
, Utmutato az alkalmazashoz” cimil fejezetet.

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

kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Uzpruvo-t alkalmazott
Ha tal sok Uzpruvo-t alkalmazott vagy kapott, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy
gydgyszerészéhez. Mindig vigye magaval a gyégyszer dobozat, még akkor is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni az Uzpruvo-t

Ha elfelejt egy adagot, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha id6 el6tt abbahagyja az Uzpruvo alkalmazasat
Az Uzpruvo alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Néhany betegnél stlyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgés kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezelorvosanak
vagy kérjen siirgos orvosi segitséget, amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.
o Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet) a sulyos
allergiés reakcio (anafilaxia). Ennek a kovetkez6 jelei lehetnek:
o légzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédilést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat.
o Az allergias reakcid gyakori jele a bérkitités és a csalankitités (ez 100-bol legfeljebb 1 betegnél
fordulhat elG).

Ritkan a tiidot érint6 allergias reakciokrol és a tiidé gyulladasarél szamoltak be az
usztekinumabot kapé betegeknél. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél olyan tiinetek
alakulnak ki, mint a kdhogés, 1égszomj és laz.

Ha Onnél sulyos allergias reakcio 1ép fel, kezeldorvosa donthet gy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t.

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

amennyiben a kovetkez6 jelek koziil barmelyiket észleli.

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

o Nem gyakoriak a mellkas fert6zései (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet).

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

o Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felhdlyagosodassal jard kittés) (100-bol legfeljebb
1 beteget érinthet).

Az Uzpruvo hatésara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fert6zésekkel. Bizonyos fertdzések
stlyossa valhatnak, és ezek kdzé virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkulézist is) vagy
parazitak altal okozott fert6zések tartozhatnak, beleértve olyan fert6zéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszeri embereknél fordulnak el (opportunista fertézések). Az agy
(agyvelOgyulladas, agyhartyagyulladas), a tiid6 és a szem opportunista fertézéseirél szamoltak be az
usztekinumab-kezelést kapd betegeknél.

Figyelnie kell a fert6zések jeleit az Uzpruvo alkalmazasa alatt. Ezek kdzé tartoznak:
laz, influenzaszeri tiinetek, éjszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy Iégszomj, nem mul6 kohogeés,

meleg, vords és fajdalmas bor, vagy holyagokkal jaré fajdalmas borkiiités,
vizeléskor jelentkezo g6 érzés,

hasmenés,

latdszavar vagy latasvesztés,

fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.
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Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fert6zés barmelyik jelét észleli ezek kdzil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fert6zések, borfert6zések, Gvsomor vagy opportunista fertézések jelei, melyeknek
sulyos szovédményei 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 Uzpruvo-t. Azt is mondja el kezelorvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén,
mert ezek elfertézédhetnek.

Borhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozodasa a test nagyobb feliiletén siilyos borjelenségek,
mint eritrodermids pszoriazis vagy exfoliativ pszoriézis tunetei lehetnek. Azonnal mondja el
kezeldorvosanak, amennyiben ezek kozul a tiinetek kozul barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzés,

szedilés,

fejfajas,

viszketes,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy izuleti fajdalom,
torokgyulladas,

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

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fogfertzés,

élesztégombak okozta hiivelyi fert6zés,

depresszio,

orrdugulas,

vérzés, véralafutas, tomott tertilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,

gyengeseég,

16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulas),

amely altalaban atmeneti,

o a pikkelysomor valtozasa, kivorosodés és 1, apro, sarga vagy fehér borholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztul6zus pikkelysémar),

o hamdarabok levalasa a borrél (bérhamlas),

o faggydmirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatéas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszket6 vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tlinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tlinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermids pszoriazis).

o A kis vérerek gyulladasa, ami kis voros vagy lila dudorokkal jar6 borkititéshez, lazhoz vagy
izlleti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bor felholyagosodasa, ami kivordsodéssel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullozus
pemfigoid).
o A bor lupusza vagy lupusz-szer( tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken vords,

kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).

96



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

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

5. Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

Ne rézza az injekcios Uveget. Hosszas, erételjes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert:

o a cimkén és dobozon feltuntetett lejarati idé (EXP) utan. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

o ha az oldat elszinez6dott, zavaros, vagy nagyobb részecskék lebegnek benne (lasd még 6. pont
,,A csomagolas tartalma és egyéb informaciok™),

. ha tudja vagy Ugy Vvéli a gyogyszer extrém hdhatasnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott
vagy melegitették),

o ha a készitményt erdsen raztak.

Az Uzpruvo kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal. Az Givegben és a fecskendében megmarado
készitményt ki kell dobni. 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 kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Uzpruvo?

o A készitmény hatdanyaga az usztekinumab. 45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatot
tartalmazé injekcios Uvegenként.

o Egyéb 6sszetevOk: hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80 (E433), szachardz és
injekciohoz val¢ viz.

Milyen az Uzpruvo killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Uzpruvo tiszta, szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskékt6l mentes oldatos injekcié. Az
Uzpruvo 1 egyadagos, 2 ml-es injekcids Uveget tartalmaz6 csomagolasban keriil forgalomba. 45 mg
usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatos injekcidban, injekcios Uvegenként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Németorszéag

Gyarto

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

97


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

STADA Nordic ApS

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

Eesti

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

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry
TnA: +30 2108161802
Espafia

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

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvnpog

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry
TnA: +30 2108161802
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Lietuva

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926
Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Magyarorszag

STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747
Malta

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
Polska

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

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Roménia

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

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

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.



https://www.ema.europa.eu/

Utmutat6 az alkalmazashoz

A kezelés megkezdésekor egészségligyi szakember fog segiteni Onnek az elsé injekcid beadéasanal.

Azonban On és kezeldorvosa donthet (igy, hogy On sajat maganak beadhatja az Uzpruvo injekciot. Ha

ez torténik, oktatast fog kapni arrol, hogyan kell beadni az Uzpruvo injekcidt. Beszéljen

kezel6orvosaval, ha barmilyen kérdése van az 6ninjekciozassal kapcsolatban.

° Ne keverje az Uzpruvo-t mas injekcios folyadékokkal.

o Ne rézza az Uzpruvo injekcios Uivegét, mert az erételjes razas karosithatja a gyogyszert. Ne
hasznalja a gyogyszert, ha az er6sen fel volt razva.

1. Ellendrizze az injekcios ilivegek szamat és készitse el6 az anyagokat:

Vegye ki az injekcios Uvege(ke)t a hiitészekrényb6l. Hagyja allni az injekcios tiveget korilbeltl fél
oraig. Ez lehetdvé teszi, hogy a folyadék hdmérséklete az injekcidzashoz megfelelére
(szobahdmérsékletiire) emelkedjen.

Ellendrizze az injekciods livege(ke)t, hogy meggy6z0djon a kdvetkezokrol:

o az injekcids livegek szama ¢€s a hataserdsség megfelelo:

o ha az On adagja 45 mg vagy kevesebb, akkor 1 db 45 mg-os Uzpruvo injekcids liveget
kell elékésziteni az On szamara.

o ha az On adagja tobb mint 45 mg, két 45 mg-os injekcids liveg Uzpruvo-fog kapni, és két
injekciot kell sajat maganak beadnia. Ezeknek az injekcioknak a beadasahoz két
kiilonb6z6 helyet (példaul az egyik injekciot a jobb combba, a masik injekcio a bal
combba), és adja be egyiket a masik utan. Minden egyes injekcidhoz hasznaljon Uj tiit és
0j fecskend6t.

ez a megfeleld gyogyszer,

a lejarati ideje nem mult el,

az injekcios Uveg nem sériilt, és zarokupakja sértetlen,

az injekcids tivegben 1év6 oldat atlatsz6-enyhén opalos (gyongyhazfényti), illetve szintelen vagy

halvanyséarga,

az oldat nem szinez6dott el, nem zavaros és nem tartalmaz idegen részecskéket,

o az oldat nem fagyott meg.

A plakkos pikkelysomorben szenvedd, 60 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek adagja kevesebb mint
45 mg, a 40 kg-nal kisebb testtomegii, Crohn-betegségben szenved6 gyermekek adagja pedig
kevesebb mint 90 mg. Mindenképpen tudnia kell, mi az a megfelel6 mennyiség (térfogat), amit ki kell
szivnia az injekcios tiveg(ek)bél, és milyen tipust fecskendd(k) sziikséges(ek) az adagolashoz. Ha On
nem tudja, hogy mekkora mennyiség vagy milyen tipust fecskendd(k) sziikséges(ek), tovabbi
utasitasokért forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Készitsen el6 mindent, amire sziiksége van, €s tegye egy tiszta feliiletre. Ideértendé a fecskendo, tii,

fert6tlenité kendd, vattapamacs vagy gézlap, és egy, az éles eszkdzok eldobasara szolgalo tartaly (lasd
1. abra).

<oy o €

Seb Fertétlenit Vattapamacs ~ Uzpruvo Fecskendd Tartély éles
ebtapasz kendd vagy géz injekcios injekciods tivel eszkozoknek
tveg
1. dbra

2. Valassza ki és készitse elo az injekcio beadasi helyét:
Valassza ki az injekcid beadasi helyét (Iasd 2. abra).
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Az Uzpruvo-t a bér ala (,,szubkutan”) kell beadni.

A beadasra alkalmas hely a comb felso része, vagy a has tajéka, legalabb 5 cm-re a koldoktol.
Ha lehet, ne olyan bérteriiletre adja, amelyet érint a pikkelysomor.

Ha valaki segit Onnek az injekci6 beadasaban, az injekcid beadasi helyeként valaszthatja a
felkart vagy a fartajékot is.

)
k |

: Al T
A sarga szinnel jel6lt teriiletek az ajanlott injekcids helyek
2. abra

Készitse eld az injekcio beadasi helyét:

o Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

o Fert6tlenito kenddvel tordlje le az injekcid tervezett beadasanak helyén a bort.
o Az injekcid beadasa el6tt mar ne érintse meg Ujra ezt a teriletet.

3. Készitse el6 az adagot:
o Vegye le az injekcids Uiveg kupakjat (3. abra).

—

3. dbra
Ne vegye ki a dugot.
Tisztitsa meg a dugét egy fertotlenitd torlokenddvel.
Tegye le az injekcios liveget egy sima fellletre.
Fogja meg a fecskendot, és vegye le az injekcids tiirdl a tiivédot.
Ne érintse meg a tiit, és a tii se érjen hozza semmihez.
Szarja keresztiil az injekcios tiit a gumidugon.
Forditsa fel az injekcios tiveget és a fecskendot.
Huzza ki a fecskend6 dugattytjat, hogy a kezeldorvos eldirasanak megfeleld
folyadékmennyiséget felszivja a fecskenddbe.
o Fontos, hogy a tii mindig érjen bele a folyadékba. Ez megakadalyozza a fecskenddben a
1égbuborékok képzédését (lasd 4. abra).

4 dbra
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Huizza ki a tiit az injekcios ivegbol.

Tartsa a fecskend6t felfelé mutaté tiivel, hogy lassa van-e benne légbuborék.

Ha vannak benne légbuborékok, finoman litdgesse meg az oldalat, amig a légbuborékok a
fecskend6 tetejére felszallnak (lasd 5. abra).

Ezutdn nyomja a dugattytt addig, amig az 6sszes levegdé eltavozik (de folyadék mar nem).
Ne tegye le a fecskendot, és ne engedje meg, hogy a tli barmihez is hozzaérjen.

4. Injekcidzza be az adagot:

Finoman csippentse dssze a megtisztitott bort a hiivelykujjaval és a mutatoujjaval. Ne szoritsa
erdsen.

Szurja a tiit az 6sszecsipett bérrészbe.

Huvelykujjaval nyomja a dugattydt addig, ameddig csak lehet, hogy a teljes
folyadékmennyiséget beadja. Lassan és egyenletesen nyomja, finoman dsszecsipve tartva a bort.
Ha a dugattyut teljesen benyomta, huizza ki a tiit és engedje el a bort.

5. Az injekci6zas utan:

Az injekcio beadasénak helyén kis mennyiségii vér vagy folyadék jelenhet meg — ez normalis.
Vattapamacsot vagy gézt szoritson az injekcio beadasanak helyére, és tartsa ott 10 masodpercig.
Ne dorzsolje a bort az injekcio beadasi helyén. Ha szlikséges, kis ragtapasszal leragaszthatja az
injekcio beadasanak a helyét.

6. Megsemmisités:

Helyezze a hasznalt fecskenddket €s tiiket az éles eszkdzok eldobasara szolgald tartalyba. Sajat
biztonséaga és egészsége, illetve masok biztonsaga érdekében soha ne hasznalja Gjra a tiit és a
fecskendot. A tartalyt a helyi eldirasok szerint dobja ki.

Az iires injekcios iivegeket, fert6tlenité kenddket és egyéb eszkdzoket eldobhatja a sajat
szemetes edényébe.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendoben
usztekinumab

A 4 a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomésara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezt a betegtajékoztatot annak a személynek irtak, aki a gyogyszert alkalmazza. Ha On olyan
sziil6 vagy gondozo, aki az Uzpruvo-t gyermeknek fogja adni, kérjiik, koriiltekintden olvassa el
az alabbi informaciokat.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Uzpruvo alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Uzpruvo?

Az Uzpruvo hatdéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1év6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotédnek.

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

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Uzpruvo?

Az Uzpruvo-t a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére hasznaljak:

o plakkos pikkelysomor — felnétteknél és 6 éves és idésebb gyermekeknél,

o pikkelysomords izlleti gyulladas — felndtteknél,

o kozepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — 2 éves kort betoltott gyermekeknél, serdiiléknél
¢és felnotteknél,

o kozepesen stilyos vagy stlyos kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulcer6za) —
feln6tteknél.
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Plakkos pikkelysomor
A plakkos pikkelysomor egy borelvaltozas, mely a bort és a kormoket érinté gyulladast okoz. Az
Uzpruvo csokkenteni fogja a gyulladast és a betegség mas jeleit.

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

Az Uzpruvo-t olyan 6 éves ¢és iddsebb, kozepesen sulyos, stlyos plakkos pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél alkalmazzék, akik nem viselik el a fototerapiat vagy az egyéb, a
szervezet egészén alkalmazott kezeléseket, vagy azoknal, akiknél ezek a kezelések hatastalanok
voltak.

Pikkelysémoros izileti gyulladés

A pikkelysomoros izlleti gyulladas az izlletek gyulladasos betegsége, mely altalaban egyditt jar a
pikkelysomérrel. Ha aktiv pikkelysomords iziileti gyulladdsa van, akkor Onnek eldszor mas
gyogyszereket fognak adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, akkor Onnek adhatnak
Uzpruvo-t, hogy:

o csokkenjenek a betegsége altal okozott jelek és tiinetek,

. javuljon az On fizikai allapota,

. lassuljon az On iziileteinek karosodasa.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsége. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszor més
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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceroza a bél egy gyulladasos betegsege. Ha Onnek kolitisz ulcerdzaja van, eldszor 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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

2. Tudnival6k az Uzpruvo alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Uzpruvo-t

o ha allergias (tulérzékeny) az usztekinumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha aktiv fertézése van, melyet kezelGorvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Uzpruvo alkalmazasa elétt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Uzpruvo alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével. KezelGorvosa
minden kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés elétt feltétleniil
mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha
nemrégiben olyasvalaki kdzelében tartézkodott, aki tiidéglimdkorban (thc) szenvedhetett. Mieltt
megkapna az Uzpruvo-t, kezeldorvosa meg fogja Ont vizsgélni és egy tiidégiimdkort kimutatd
vizsgalatot fog végezni. Amennyiben a kezeldorvosa ugy gondolja, hogy On ki van téve tiidéglimékor
kockazatanak, gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Uzpruvo sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fertézéseket. Az
Uzpruvo alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatdsoknak a
teljes listajat lasd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ fejezetben.
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Az Uzpruvo alkalmazasa el6tt mondja el kezel6orvosanak:

o ha Onnek barmikor allergias reakcidja volt Uzpruvo-ra. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha
nem biztos ebben.

o ha Onnek barmikor barmilyen tipusu rakja volt - az Uzpruvo-hoz hasonlé
immunszuppresszansok gyengitik a védekezorendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

o ha Onnél a pikkelysémart mas bioldgiai gyogyszerekkel (olyan gyogyszer, amit biolégiai
eredetii anyagbdl allitanak elé és rendszerint injekciéban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasénak kockézata magasabb lehet.

o ha Onnek fertézése van vagy nemrég fertézése volt.

o ha Onnek barmilyen Gj vagy valtozo bérelvaltozasai vannak a pikkelysémoros teriileteken
beliil vagy az ép boron.

) ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros izileti gyulladas-ellenes
kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specidlis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezOrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Uzpruvo-val vald egyittes
alkalmazésat nem vizsgaltdk. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
védekezOrendszerrel 6sszefliggd betegségek kockazatat.

o ha On allergias betegségek kezelésére injekciot kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Uzpruvo hatéssal lehet-e erre.

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

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

Az usztekinumab-kezelés alatt néhany betegnél lupusz-szerii reakciokat észleltek, koztiik a bér
lupuszét vagy lupusz-szeri tinetcsoportot. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha napfénynek kitett
bérteriileteken vagy iziileti fajdalommal egyiitt voros, kiemelked6, hamlé borkititést észlel, olykor
sotétebb szegellyel.

Szivroham és szélutés (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és szélités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysémoros
betegeknél. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockazati
tényez0it, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 mddon 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.

Gyermekek és serdiilok

Az Uzpruvo alkalmazasa nem ajanlott 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenved6 gyermekeknél,
Crohn-betegségben szenvedo, 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, vagy a pikkelysomort kisérd iziileti
gyulladasban vagy kolitisz ulcerézaban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiil6knél,
mert ezekben a korcsoportokban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Uzpruvo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:

o ha barmilyen méas gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Uzpruvo-kezelés alatt nem kaphat
bizonyos tipusu oltasokat (é16 korokozot tartalmazo oltasok).

o Ha On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az
Uzpruvo-kezelésrdl, miel6tt a gyermek barmilyen véddoltast kap, beleértve az €16 korokozot
tartalmazo6 véddoltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkul6zis megel6zésére
alkalmazzak). Az é16 korokozot tartalmazo véddoltasok nem javasoltak az On gyermeke
szamdra a sziiletés utani elsé tizenkét honapban, ha On terhesség alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve,
ha gyermeke kezelGorvosa mast javasol.
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Terhesség és szoptatas

o Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azoknal a csecsemdknél, akik az
anyaméhben az usztekinumab hatasainak voltak kitéve. Az usztekinumab terhes n6knél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségili tapasztalat all rendelkezésre,
ezért az Uzpruvo alkalmazasat terhesség alatt, lehetség szerint, kertini kell.

o Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, ezért az Uzpruvo alkalmazasakor,
valamint a legutolsé Uzpruvo-kezelés utdn még legaldbb 15 hétig megfelel6 fogamzasgatlasrol
kell gondoskodnia.

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

o Fontos, hogy mondja el gyermeke kezeldorvosdnak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On a terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, mielStt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az é16
korokozot tartalmazé véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkulozis megeldzésére
alkalmazzék) nem javasolt az On gyermeke szamara a sziiletés utani els6 tizenkét hdnapban, ha
On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast javasol.

o Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezeldorvosanak,
ha szoptat vagy szoptatast tervez. Onnek és a kezeldorvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Uzpruvo-t haszndlja, nem teheti egyszerre mindkett6t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre
Az usztekinumab nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Uzpruvo poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errél kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Az Uzpruvo olyan orvos iranyitdsa ¢s feliigyelete alatt torténd alkalmazasra valo, aki jartas azoknak a
betegségeknek a kezelésében, amelyekben az Uzpruvo javallott.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat. Beszélje meg
kezelborvosaval, hogy mikor kell az injekciokat megkapnia és mikor vannak az ellendrz6 vizsgalatok.

Mennyi Uzpruvo-t adnak be
Kezeléorvosa el fogja donteni, mennyi Uzpruvo-t kell alkalmaznia, és mennyi ideig.

18 éves vagy id6sebb felnéttek

Pikkelysomor és pikkelysomort kiséro iziileti gyulladas

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

. A kezd6 adag utan a kovetkez6 adag 4 hét malva, majd 12 hetenként lesz. Az ezt kovet6 adagok
altalaban megegyeznek a kezdd adaggal.

Crohn-betegség vagy kolitisz ulcer6za

o A kezelés alatt az elsd, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os adag Uzpruvo-t kezel6orvosa fogja beadni
Onnek egy cseppinflzidban a karjaba (intravénas inf(zid). A kezdd adag utén a kovetkezd
90 mg-os Uzpruvo adagot 8 hét mulva, majd ezt kovet6en 12 hetente, fogja megkapni bor ala
adott injekcidban (,,szubkutan”).
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o A betegek egy részénél a bor ala adott elsd injekciod utan lehet, hogy a 90 mg-os Uzpruvo-t
8 hetenként fogjak beadni. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a kovetkezéd
adagot.

6 éves vagy idosebb gyermekek és serdiilok

Pikkelysémor

o Kezeléorvosa kiszamitja majd az Onnek megfeleld adagot, beleértve azt az Uzpruvo
mennyiséget (térfogatot) is, amit be kell fecskendezni, hogy a helyes adagot kapja meg. Az,
hogy Onnél mi a helyes adag, attol fiigg, hogy az egyes adagok beadasanak iddpontjaban
mekkora az On testtémege.

o Azon gyermekek szdmara, akiknek a teljes 45 mg-os adagnal kevesebbet kell kapniuk, 45 mg-os

injekcios iiveg is elérhetd.

Ha On 60 kg-nal kénnyebb, a javasolt adag 0,75 mg Uzpruvo testtémeg-kilogrammonként.

Ha az On testtdmege 60 kg és 100 kg kozé esik, a javasolt adag 45 mg Uzpruvo.

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

A kezd6 adag utan a kovetkez6 adagot 4 hét mulva, majd azt kdvetéen 12 hetente fogja

megkapni.

40 kg-nal Kkisebb testtomegii gyermekek

Crohn-betegség

o A kezelés ideje alatt, a kezelGorvos a testfelszine alapjan fogja kiszdmolni az intravénas infazié
Onnek javasolt adagjét. Ezt a kezeldorvosa fogja beadni Onnek, egy cseppinfiizioban a karjaba
(intravénas infzidban). A kezdéadag utén a kezeldorvos az On testfelszine alapjan fogja
kiszamolni a kovetkez6 adagot. Ezt az adag Uzpruvo-t 8 hét mdlva fogja megkapni, majd ezt
kovetden 12 hetente, egy bér ala adott (,,szubkutan™) injekcidban.

o Néhany betegnél lehet6ség van arra, hogy az els6 bér ala adott injekciot kovetden a Uzpruvo-t
8 hetente vagy 4 hetente kapjak. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a
kovetkezo adagot.

Legaldbb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiillok

Crohn-betegség

o A Kkezelés alatt az els6, megkozelitdleg 6 mg/kg-os adag Uzpruvo-t kezel6orvosa fogja beadni
Onnek, egy cseppinflzidban a karjaba (intravénas infizioban). A kezdé adag utan a kdvetkezo,
90 mg-os adag Uzpruvo-t 8 hét mulva fogja megkapni, majd ezt kévetéen 12 hetente, egy, a
bére ala (,,szubkutan™) adott injekcidban.

o A betegek egy részénél a bor ala adott elsé injekcio utan lehet, hogy a 90 mg Uzpruvo-t
8 hetenként vagy 4 hetenként fogjak beadni. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell
megkapja a kovetkez6 adagot.

Hogyan adjak be az Uzpruvo-t

o Az Uzpruvo-t injekcioként adjak a bére ala (szubkutan). A kezelése elején orvos vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakember adhatja be az Uzpruvo injekciot.

o Azonban On és kezeléorvosa dénthetnek tgy, hogy On sajat maganak adja be az Uzpruvo-t.
Ebben az esetben oktatast kap arrol, hogyan kell beadni énmaganak az Uzpruvo injekciot.

. Az Uzpruvo injekcio beadéasara vonatkozo6 Gtmutatasért 1asd ennek a tajékoztatonak a végén az
,,Utmutat6 az alkalmazashoz” cimii fejezetet.

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

kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Uzpruvo-t alkalmazott
Ha tul sok Uzpruvo-t alkalmazott vagy kapott, azonnal forduljon kezel6orvosadhoz vagy
gyogyszerészéhez. Mindig vigye magaval a gyégyszer dobozat, még akkor is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni az Uzpruvo-t
Ha elfelejt egy adagot, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha id6 el6tt abbahagyja az Uzpruvo alkalmazaséat
Az Uzpruvo alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészet.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sualyos mellékhatasok
Néhany betegnél stlyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgés kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgés kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezelorvosanak
vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.
o Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet) a stlyos
allergias reakcio (anafilaxia). Ennek a kovetkez6 jelei lehetnek:
o légzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédulést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat.
o Az allergias reakcid gyakori jele a bérkitités és a csalankitités (ez 100-bol legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Ritkén a tiidét érinté allergias reakciokrol és a tiidé gyulladasarél szamoltak be az
usztekinumabot kapd betegeknél. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél olyan tlinetek
alakulnak ki, mint a kéhogés, 1égszomj és 1az.

Ha Onnél stlyos allergias reakcio 1ép fel, kezel6orvosa donthet gy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t.

Fertozések — ezek surgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezelorvosanak,

amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

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

o Nem gyakoriak a mellkas fertézései (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

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

o Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felhdlyagosodassal jaro kitités) (100-bol legfeljebb
1 beteget érinthet).

Az Uzpruvo hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fertézésekkel. Bizonyos fert6zések
stlyossa valhatnak, és ezek kozé virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkul6zist is) vagy
parazitak altal okozott fert6zések tartozhatnak, beleértve olyan fertézéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszeri 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 Uzpruvo alkalmazésa alatt. Ezek kozé tartoznak:
14z, influenzaszer( tiinetek, éjszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem mul6 kéhoges,

meleg, voros és fajdalmas bér, vagy holyagokkal jaro fajdalmas borki(tés,
vizeléskor jelentkezd g6 érzés,

hasmenés,

lataszavar vagy latasvesztés,
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o fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fertdzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fertézések, bérfertézések, GvsOmor vagy opportunista fert6zések 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 elmulésdig On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén,
mert ezek elfertozédhetnek.

Borhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozodasa a test nagyobb feliiletén silyos borjelenségek,
mint eritrodermids pszoriazis vagy exfoliativ pszoriazis tinetei lehetnek. Azonnal mondja el
kezeldorvosanak, amennyiben ezek kozul a tiinetek kozul barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzés,

szedulés,

fejfajas,

viszketes,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy izlleti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcid beadési helyének kivordsodése és fajdalma,
orrmellékiireg-fert6zés.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fogfertzés,

élesztégombak okozta hiivelyi fert6zés,

depresszio,

orrdugulas,

vérzés, véralafutas, tomott tertilet, duzzanat és viszketés az injekcio beadasanak helyén,

gyengeseég,

16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulas),

amely altalaban atmeneti,

o a pikkelysomér valtozasa, kivorosodés és 1ij, apro, sarga vagy fehér bérholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztul6zus pikkelysémor),

. hamdarabok levalasa a borrél (bérhamlas),

o faggyumirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatéas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszket6 vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tlinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tlinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermiés pszoriazis).

o A kis vérerek gyulladasa, ami kis voros vagy lila dudorokkal jard borkiiitéshez, ldzhoz vagy
izlleti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bor felholyagosodasa, ami kivordsodessel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullozus
pemfigoid).

o A bor lupusza vagy lupusz-szer( tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken voros,
kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

A felhasznalas el6tt az Uzpruvo-t addig hagyja allni, mig eléri a szobahdmérsékletet (kb. fél

ora).

o Ha sziikséges, az egyes Uzpruvo eldretoltott fecskendék szobahémérsékleten is tarolhatok,
legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig, a fényt6l vald védelem
érdekében eredeti dobozukban. Miutén kivette a hiitészekrénybdl, jegyezze fel a dobozon
feltiintetett helyre a sziikséges megsemmisités idopontjat. A megsemmisités iddpontja nem lehet
késébbi iddpont, mint az eredetileg megadott, dobozra nyomtatott lejarati idépont. Ha egy
eloretoltott fecskend6t mar szobahémérsékleten tarolnak (legfeljebb 30 °C-on), nem szabad
visszatenni a hiitészekrénybe. Semmisitse meg a fecskend6t, ha nem hasznalta fel
szobahémérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon belll vagy az eredetileg megadott lejarati
idépontban, amelyik idépont elébb bekdvetkezik.

o Ne rézza fel az eléretoltott fecskend6t. Hosszas, erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert:

o a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan. A lejarati id6 az adott honap utolsd
napjara vonatkozik.

o ha az oldat elszinez6d6tt, zavaros, vagy nagyobb részecskék lebegnek benne (lasd még 6. pont
,»A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok™),

o ha tudja vagy igy véli a gyogyszer extrém hohatasnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott
vagy melegitették),

o ha a készitményt erésen raztak.

Az Uzpruvo kizérdlag egyszeri alkalmazasra szolgal. A fecskendében megmarado készitményt ki kell
dobni. Semmilyen gybgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Uzpruvo?

o A készitmény hatdanyaga az usztekinumab. 45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatot
tartalmazo eldretoltott fecskendénként.

o Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80 (E433), szachar(z és
injekciohoz valo viz.

Milyen az Uzpruvo killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Uzpruvo tiszta, szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskékt6l mentes oldatos injekcié. Az
Uzpruvo 1 egyadagos, 1 ml-es eléretoltott Uvegfecskend6t tartalmazd csomagolasban kertl
forgalomba. 45 mg usztekinumabot tartalmaz 0,5 ml oldatos injekcidban, eléretoltott fecskenddnként.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

Gyartok

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tel/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Tem.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
EMada Osterreich

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2108161802 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics Stada, Lda.

Tél: +33 146948686 Tel: +351 211209870
Hrvatska Roméania

STADA d.o.0. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
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Italia Suomi/Finland

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

Kvbzpog Sverige

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry STADA Nordic ApS

TnA: +30 2108161802 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

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

A gyogyszerrel kapcsolatos részletes informaciok, beleértve az eléretoltott fecskendd hasznalatat
bemutato videot is, az alabbi QR-kod vagy a kiilsé dobozon talalhatd QR-kod okostelefonnal torténd
beolvasasaval érhetdk el. Ugyanezek az informaciok a kovetkezé URL cimen is elérhetok:
uzpruvopatients.com

A QR-kédot itt kell feltiintetni
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Utmutat6 az alkalmazashoz

HASZNALATI UTMUTATO

Uzpruvo 45 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
usztekinumab

bor ala torténo beadasra

Olvassa el figyelmesen ezt a hasznélati itmutatot az Uzpruvo oldatos injekcio eloretoltott
fecskendében alkalmazasa elott

A kezelés megkezdésekor egészséguigyi szakember fog segiteni Onnek az elsé injekcid beaddsanal.
Azonban On és kezeléorvosa donthet tigy, hogy On is beadhatja sajat maganak az Uzpruvo-t. Ha ez
torténik, oktatéast fog kapni arrol, hogyan kell beadni az Uzpruvo-t. Beszéljen kezeldorvosaval, ha
barmilyen kérdése van az dninjekcidzéssal kapcsolatban.

Fontos tudnival6:

o Kizardlag bor ala torténd beadasra.

o Ne keverje az Uzpruvo-t mas injekcios folyadékokkal.

o Ne rézza az Uzpruvo eléretoltott fecskenddket, mert az erdteljes razas karosithatja a gyogyszert.
Ne hasznélja a gyogyszert, ha az erésen fel volt rAzva. Szerezzen be egy 10j el6retoltott
fecskendot.

Ellendrizze az eldretdltott fecskendd(ke)t, hogy meggy6z06djon a kovetkezokrol:

o az eldretoltott fecskenddk szama és a hataserdsség megfeleld:

o ha adagja 45 mg, egy 45 mg-os el6retoltott fecskendé Uzpruvo-t fog kapni;

o ha adagja 90 mg, két 45 mg-os eléretoltott fecskendé Uzpruvo-t fog kapni és két injekciot
kell sajat maganak beadnia. Ezekhez az injekciokhoz valasszon két kiilonb6z6 helyet
(példaul egyik injekcio a jobb combba, masik injekcio a bal combba), és adja be egyiket a
masik utan.

ez a megfelelé gyogyszer;

lejarati ideje nem malt el;

az eléretoltott fecskendd nem sériilt;

az eléretoltott fecskendében 1€vé oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga, és lathato

részecskékt6l mentes;

az eldretoltott fecskenddben 1€vo oldat nem fagyott meg.

o A felhasznalas el6tt az Uzpruvo-t addig hagyja allni, mig eléri a szobahdmérsékletet (kb. fél
ora).

Az 1. &bra megmutatja, hogyan néz ki az Uzpruvo eléret6ltott fecskendd.

f

C‘-.
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1. Készitse el6 az anyagokat:
Készitsen elé minden az injekcid el6készitéséhez és beadasahoz sziikséges eszkozt. Sziiksége lesz:

fertotlenitd kendokre,

vattapamacsra vagy gézlapra,
ragtapaszra,

az el6irt Uzpruvo adagra (lasd 1. abra),

szUrasallo, éles vagy hegyes eszk6zok megsemmisitésere szolgalo tartalyra (nem a csomagolas
része). Lasd a 2. abrat.

Szedjen 0ssze mindent, amire sziiksége van, és helyezze egy tiszta fellletre.

U Tartaly éles eszk6zok
"zpr_gv_(.) megsemmisitésére
eloretoltott Rl e
fecskendd Fert6tlenito
ecskendo f Kkendék Vattapamacs
vagy gézlap

-

O

Ragtapasz

2. abra

2. Valassza ki és készitse el6 az injekcio beadasi helyét:
Vélassza ki az injekcio beadasi helyét (lasd 3. abra):
[ ]

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

Vélassza ki az injekcio beadasi helyét. A beadasra alkalmas hely a comb fels6 része, vagy a has
tajéka, legalabb 5 cm-re a k61doktol.

Ha valaki segit Onnek az injekci6 beadasaban, az injekcié beadasi helyeként valaszthatja a
felkart vagy a fartajékot is (lasd 3. abra).

Minden injekcidhoz valasszon kiilonb6z6 helyet. Ne adjon injekciot olyan borteriiletre, amely
érzékeny, serilt, piros vagy kemény.

\
\
|
\‘«\
\

A sarga szinnel jel6lt teriletek az ajanlott injekcios hel‘yek

3. 4bra

Készitse eld az injekcid beadasi helyét:

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Fert6tlenitd kenddvel tordlje le az injekcid tervezett beadasanak helyén a bort.

Az injekci6 beadasa el6tt mar ne érintse meg Ujra ezt a terlletet. Az injekci6 beadasa elétt
hagyja megszaradni a borét.
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Ne legyezze és ne fljja a megtisztitott tertletet.
Ne ruhén keresztul adja be az injekciot.

3. Tavolitsa el a tiivédé kupakot (lasd 4. dbra):

A tiivédé kupakot csak akkor tavolitsa el, ha készen all az Uzpruvo beadasara.

A tiivédo kupak eltavolitasa kdzben ne érintse meg a dugattyqt.

Egyik kezével fogja meg az eléretoltdtt fecskendd testét, €s huzza le egyenesen a tiivédd
kupakot (lasd 4. &bra).

Tegye a tlivédo kupakot a szemétbe. Ne tegye vissza a tiire.

A tl végén egy csepp folyadékot észlelhet. Ez normalis jelenség.

Ne érintse meg a tiit, és Ugyeljen arra, hogy az semmihez ne érjen hozza.

A tivédo kupak eltavolitdsa utan azonnal injekcidzza be az adagot.

4. Injekcibézza be az adagot:
Fogja meg a fecskendot:

Tartsa az eléretoltott fecskendd testét az egyik keze hiivelyk és mutatoujja k6zozott (lasd

5. dbra).

Ne hasznalja az el6retoltott fecskend6t, ha az a tiivédd kupak nélkil leesett. Ha ez megtorténik,
forduljon tanécsért kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Soha ne hlzza vissza a dugattyt.
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Csipje 0ssze a borét, és szarja be a tiit:

o A maésik kezével finoman csipje 6ssze a megtisztitott bérteruletet, és tartsa szorosan.

o Egyszeri, gyors mozdulattal szirja a tiit teljesen az dsszecsipett bérbe korulbelul 45 fokos
szogben (lasd 6. abra).

6. abra

Fecskendezze be a gydgyszert:
o A teljes folyadékmennyiséget fecskendezze be ugy, hogy a hiivelykujjaval addig nyomja a
dugattydt, amig az eléretoltott fecskend6 teljesen ki nem firtil (lasd 7. abra).

Hagyja a tiit visszahuzodni:

o Ha a dugattydt teljesen benyomta, tartsa tovabbra is nyomva a dugatty( végét. Hazza ki a tiit, és
engedje el a bort.

o Lassan vegye le hiivelykujjat a dugattya végérél. A dugattyd az ujjaval egyitt felfelé fog
mozogni és visszahlizza a tiit a tiivédObe (lasd 8. abra).
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5. Az injekci6 beadasa utan:

Az injekcio beadésa utan szoritson néhany mésodpercig vattapamacsot vagy gézlapot az
injekcio beadasanak helyére (lasd 9. abra).

Az injekcio beadasanak helyén kis mennyiségli vérzés lehet, ez normalis.

Ne dorzsolje a bort az injekcid beadasi helyén.

Ha sziikséges, kis ragtapasszal leragaszthatja az injekcid beadasanak helyét.

9. dbra

6. Megsemmisités:

A hasznélat utan azonnal tegye a hasznalt fecskendGket egy €les eszk6z6k megsemmisitésére
szolgalo, szurashiztos tartalyba a helyi eldirasoknak megfelelden. Soha ne dobja a csomagolas
nélkiili fecskendéket a haztartasi hulladékgytjtobe (lasd 10. 4bra).

A fert6tlenit kendéket, a vattapamacsot és a gézlapot eldobhatja a sajat szemetesébe.

Sajat biztonsaga és egészsége, illetve masok biztonsaga érdekében soha ne hasznalja Ujra a
fecskendot.

10. dbra
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendoben
usztekinumab

A 4 a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezt a betegtajékoztatot annak a személynek irtak, aki a gyogyszert alkalmazza. Ha On olyan
sziil6é vagy gondozo, aki az Uzpruvo-t gyermeknek fogja adni, kérjiik, koriiltekintéen olvassa el
az alabbi informécidkat.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Uzpruvo alkalmazésa elétt

Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SouhkrwdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Uzpruvo, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Uzpruvo?

Az Uzpruvo hatéanyagként usztekinumabot, egy monoklonalis antitestet tartalmaz. A monoklonalis
antitestek olyan fehérjék, melyek a szervezetben 1év6 bizonyos fehérjéket felismerik, és azokhoz
specifikusan kotddnek.

Az Uzpruvo az immunszuppresszansoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a
gydgyszerek az immunrendszer egy részének gyengitésén keresztil hatnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Uzpruvo?

Az Uzpruvo-t a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére hasznaljak:

o plakkos pikkelysomor — felnétteknél és 6 éves és idésebb gyermekeknél,

o pikkelysomords izlleti gyulladas — felndtteknél,

o kozepesen sulyos vagy sulyos Crohn-betegség — 2 éves kort betoltott gyermekeknél, serdiil6knél
¢és felnotteknél,

o kozepesen stlyos vagy sulyos kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulcerdza) —
felnotteknél.
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Plakkos pikkelysomor
A plakkos pikkelysomor egy borelvaltozas, mely a bort és a kormoket érinté gyulladast okoz. Az
Uzpruvo csokkenteni fogja a gyulladast és a betegség mas jeleit.

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

Az Uzpruvo-t olyan 6 éves és iddsebb, kdzepesen sulyos, stlyos plakkos pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél alkalmazzék, akik nem viselik el a fototerapiat vagy az egyéb, a
szervezet egészén alkalmazott kezeléseket, vagy azoknal, akiknél ezek a kezelések hatéstalanok
voltak.

Pikkelysémoros izileti gyulladés

A pikkelysomoros izlleti gyulladas az izlletek gyulladasos betegsége, mely altalaban egyditt jar a
pikkelysomérrel. Ha aktiv pikkelysomords iziileti gyulladdsa van, akkor Onnek eldszor mas
gyogyszereket fognak adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre akkor Onnek adhatnak
Uzpruvo-t, hogy:

o csokkenjenek a betegsége altal okozott jelek és tiinetek,

. javuljon az On fizikai allapota,

. lassuljon az On iziileteinek karosodasa.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a bél egy gyulladasos betegsege. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszor 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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceroza a bél egy gyulladasos betegsege. Ha Onnek kolitisz ulcerdzaja van, eldszor 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 Uzpruvo-t adhatnak Onnek.

2. Tudnival6k az Uzpruvo alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Uzpruvo-t

o ha allergias (tulérzékeny) az usztekinumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha aktiv fertézése van, melyet kezelGorvosa jelentésnek gondol.

Ha bizonytalan, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, az Uzpruvo alkalmazasa elétt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Uzpruvo alkalmazasa elétt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével. KezelGorvosa
minden kezelés elétt ellendrizni fogja, hogy On mennyire van jol. Minden kezelés elétt feltétleniil
mondja el kezeléorvosanak, ha barmilyen betegsége van. Azt is mondja el kezeldorvosanak, ha
nemrégiben olyasvalaki kdzelében tartézkodott, aki tiidéglimdkorban (thc) szenvedhetett. Mieltt
megkapna az Uzpruvo-t, kezeldorvosa meg fogja Ont vizsgalni, és egy tiidégilimékort kimutato
vizsgalatot fog végezni. Amennyiben a kezeldorvosa ugy gondolja, hogy On ki van téve tiidéglimékor
kockazatanak, gyogyszert adhat ennek kezelésére.

A sulyos mellékhatasok figyelése

Az Uzpruvo stlyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a fert6zéseket. Az
Uzpruvo alkalmazasa alatt figyelnie kell bizonyos betegségek jeleire. Ezeknek a mellékhatdsoknak a
teljes listajat lasd a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ fejezetben.
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Az Uzpruvo alkalmazasa el6tt mondja el kezel6orvosanak:

o ha Onnek barmikor allergias reakcidja volt Uzpruvo-ra. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha
nem biztos ebben.

o ha Onnek barmikor barmilyen tipusu rakja volt - az Uzpruvo-hoz hasonlé
immunszuppresszansok gyengitik a védekezorendszer egy részét. Ez fokozhatja a rak
kockazatat.

o ha Onnél a pikkelysémart mas bioldgiai gyogyszerekkel (olyan gyogyszer, amit biolégiai
eredetii anyagbdl allitanak elé és rendszerint injekciéban adjak) kezelték — a rakos daganat
kialakulasénak kockézata magasabb lehet.

o ha Onnek fertézése van vagy nemrég fertézése volt.

o ha Onnek barmilyen Gj vagy valtozo bérelvaltozasai vannak a pikkelysémoros teriileteken
beliil vagy az ép boron.

) ha On egyéb, pikkelysomor-ellenes és/vagy pikkelysomoros izileti gyulladas-ellenes
kezelést kap — ilyen példaul egy masik immunszuppresszans vagy a fototerapia (amikor
szervezetét specidlis ultraibolya (UV) sugarzassal kezelik). Ezek a kezelések szintén
gyengithetik a védekezOrendszer egy részét. Ezeknek a kezeléseknek Uzpruvo-val vald egyittes
alkalmazésat nem vizsgaltdk. Azonban lehetséges, hogy ez fokozhatja egy gyengébb
védekezOrendszerrel 6sszefliggd betegségek kockazatat.

o ha On allergias betegségek kezelésére injekciot kap vagy barmikor kapott — nem ismert,
hogy az Uzpruvo hatéssal lehet-e erre.

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

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

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

Szivroham és szélutés (sztrok)

Egy vizsgalatban szivroham és szélités eseteit figyelték meg usztekinumabbal kezelt pikkelysémoros
betegeknél. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a szivbetegség és a széliités kockazati
tényez0it, annak biztositasa érdekében, hogy azok megfelel6 mddon 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.

Gyermekek és serdiilok

Az Uzpruvo alkalmazasa nem ajanlott 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenved6 gyermekeknél,
Crohn-betegségben szenvedo, 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, vagy a pikkelysomort kisérd iziileti
gyulladasban vagy kolitisz ulcerézaban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiil6knél,
mert ezekben a korcsoportokban még nem vizsgaltak azt.

Egyéb gyogyszerek, oltasok és az Uzpruvo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:

o ha barmilyen méas gyogyszert szed vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez,

. ha nemrégiben oltast kapott vagy oltast fog kapni. Az Uzpruvo-kezelés alatt nem kaphat
bizonyos tipusu oltasokat (é16 korokozot tartalmazo oltasok).

o Ha On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval az
Uzpruvo-kezelésrdl, miel6tt a gyermek barmilyen véddoltast kap, beleértve az €16 korokozot
tartalmazo6 véddoltasokat is, mint amilyen a BCG-oltas (a tuberkul6zis megel6zésére
alkalmazzak). Az é16 korokozot tartalmazo véddoltasok nem javasoltak az On gyermeke
szamdra a sziiletés utani elsé tizenkét honapban, ha On terhesség alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve,
ha gyermeke kezelGorvosa mast javasol.
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Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszeralkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

o Nem észlelték fejlodési rendellenességek nagyobb kockéazatat azoknal a csecsemdknél, akik az
anyaméhben az usztekinumab hatasainak voltak kitéve. Az usztekinumab terhes n6knél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban azonban korlatozott mennyiségili tapasztalat all rendelkezésre,
ezért az Uzpruvo alkalmazasat terhesség alatt, lehetség szerint, kertini kell.

o Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, ezért az Uzpruvo alkalmazasakor,
valamint a legutolsé Uzpruvo-kezelés utdn még legaldbb 15 hétig megfelel6 fogamzasgatlasrol
kell gondoskodnia.

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

o Fontos, hogy mondja el gyermeke kezeldorvosdnak és a tobbi egészségiigyi szakembernek is, ha
On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, mieldtt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Az é16
korokozot tartalmazé véddoltasok, mint példaul a BCG-oltas (a tuberkulozis megeldzésére
alkalmazzék) nem javasolt az On gyermeke szamara a sziiletés utani els6 tizenkét hdnapban, ha
On terhessége alatt Uzpruvo-t kapott, kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast javasol.

o Az usztekinumab nagyon kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe. Mondja el kezeldorvosanak,
ha szoptat vagy szoptatast tervez. Onnek és a kezelSorvosanak kell eldontenie, hogy szoptatni
fog vagy az Uzpruvo-t haszndlja, nem teheti egyszerre mindkett6t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre
Az usztekinumab nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Uzpruvo poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errél kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Uzpruvo-t?

Az Uzpruvo olyan orvos iranyitdsa ¢s feliigyelete alatt torténd alkalmazasra valo, aki jartas azoknak a
betegségeknek a kezelésében, amelyekben az Uzpruvo javallott.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat. Beszélje meg
kezelborvosaval, hogy mikor kell az injekciokat megkapnia és mikor vannak az ellendrz6 vizsgalatok.

Mennyi Uzpruvo-t adnak be
Kezeléorvosa el fogja donteni, mennyi Uzpruvo-t kell alkalmaznia, és mennyi ideig.

18 éves vagy id6sebb felnéttek

Pikkelysomor és pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas

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

o A kezd6 adag utan a kovetkez6 adag 4 hét malva, majd 12 hetenként lesz. A kezd6adagot
kovetd adagok altalaban megegyeznek a kezd6 adaggal.

Crohn-betegség vagy kolitisz ulcer6za

o A kezelés alatt az elsd, megkozelitéleg 6 mg/ttkg-os adag Uzpruvo-t kezel6orvosa fogja beadni
Onnek egy cseppinflizioban a karjaba (intravénas infazidban). A kezdd adag utan a
kovetkez6 90 mg-0s Uzpruvo adagot 8 hét milva, majd ezt kovetden 12 hetente, fogja
megkapni bér ala (,,szubkutan”) adott injekcidban .
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o A betegek egy részénél a bor ala adott els6 injekcio utan lehet, hogy a 90 mg-o0s Uzpruvo-t
8 hetenként fogjak beadni. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a kovetkezéd
adagot.

6 éves vagy idosebb gyermekek és serdiilok

Pikkelysémor

o Kezeléorvosa kiszamitja az Onnek megfeleld adagot, beleértve azt az Uzpruvo mennyiséget
(térfogatot) is, amit be kell fecskendezni, hogy a helyes adagot kapja meg. Az, hogy Onnél mi a
helyes adag, attél fiigg, hogy az egyes adagok beadasanak idépontjaban mekkora az On
testtOmege.

o Azon gyermekek szdmara, akiknek a teljes 45 mg-os adagnal kevesebbet kell kapniuk, 45 mg-os

injekcios iiveg is elérhetd.

Ha On 60 kg-nal kénnyebb, a javasolt adag 0,75 mg Uzpruvo testtémeg-kilogrammonként.

Ha az On testtdmege 60 kg és 100 kg kozé esik, a javasolt adag 45 mg Uzpruvo.

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

A kezd6 adag utan a kovetkez6 adagot 4 hét mulva, majd azt kdvetéen 12 hetente fogja

megkapni.

40 kg-nal Kkisebb testtomegii gyermekek

Crohn-betegség

o A kezelés ideje alatt, a kezelGorvos a testfelszine alapjan fogja kiszdmolni az intravénas infazié
Onnek javasolt adagjét. Ezt a kezeldorvosa fogja beadni Onnek, egy cseppinfiizioban a karjaba
(intravénas infzidban). A kezdéadag utén a kezeldorvos az On testfelszine alapjan fogja
kiszamolni a kovetkez6 adagot. Ezt az adag Uzpruvo-t 8 hét mdlva fogja megkapni, majd ezt
kovetden 12 hetente, egy bér ala adott (,,szubkutan™) injekcidban.

o Néhany betegnél lehet6ség van arra, hogy az els6 bér ala adott injekciot kovetéen a Uzpruvo-t
8 hetente vagy 4 hetente kapjak. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell megkapnia a
kovetkezo adagot.

Legaldbb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiillok

Crohn-betegség

o A kezelés alatt az els6, megkozelitdleg 6 mg/kg-os adag Uzpruvo-t kezel6orvosa fogja beadni
Onnek, egy cseppinflzidban a karjaba (intravénas infizioban). A kezdé adag utan a kdvetkezo,
90 mg-os adag Uzpruvo-t 8 hét mulva fogja megkapni, majd ezt kévetéen 12 hetente, egy, a
bére ala (,,szubkutan™) adott injekcidban.

o A betegek egy részénél a bor ala adott elsé injekcio utan lehet, hogy a 90 mg Uzpruvo-t
8 hetenként vagy 4 hetenként fogjak beadni. Kezel6orvosa el fogja donteni, mikor kell
megkapja a kovetkez6 adagot.

Hogyan adjak be az Uzpruvo-t

o Az Uzpruvo-t injekcioként adjak a bére ala (szubkutan). A kezelése elején orvos vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakember adhatja be az Uzpruvo injekciot.

o Azonban On és kezeléorvosa dénthetnek tgy, hogy On sajat magénak adja be az Uzpruvo-t.
Ebben az esetben oktatast kap arrol, hogyan kell beadni 6Gnmaganak az Uzpruvo injekci6t.

. Az Uzpruvo injekcio beadéasara vonatkozo6 Gtmutatasért 1asd ennek a tajékoztatonak a végén az
,,Utmutat6 az alkalmazashoz” cimii fejezetet.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen kérdése van az injekcid sajat maganak torténd beadasaval

kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Uzpruvo-t alkalmazott
Ha tul sok Uzpruvo-t alkalmazott vagy kapott, azonnal forduljon kezel6orvosadhoz vagy
gyogyszerészéhez. Mindig vigye magaval a gyégyszer dobozat, még akkor is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni az Uzpruvo-t
Ha elfelejt egy adagot, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ne alkalmazzon kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha id6 el6tt abbahagyja az Uzpruvo alkalmazaséat
Az Uzpruvo alkalmazasanak abbahagyasa nem veszélyes. Azonban, ha abbahagyja, tiinetei
visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sualyos mellékhatasok
Néhany betegnél stilyos mellékhatasok lehetnek, amik siirgds kezelést igényelhetnek.

Allergias reakciok — ezek siirgés kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezelorvosanak
vagy kérjen siirgds orvosi segitséget, amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.
o Az usztekinumabot alkalmazoknal ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet) a stlyos
allergias reakcio (anafilaxia). Ennek a kovetkez6 jelei lehetnek:
o légzési vagy nyelési nehézség,
o alacsony vérnyomas, amely szédulést vagy szédelgést okozhat,
o arcduzzanat, ajakduzzanat, szajduzzanat vagy torokduzzanat.
o Az allergias reakcid gyakori jele a bérkitités és a csalankitités (ez 100-bol legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Ritkan a tiidét érinté allergias reakciokrol és a tiidé gyulladasarél szamoltak be az
usztekinumabot kapé betegeknél. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél olyan tinetek
alakulnak ki, mint a kéhogés, 1égszomj és 1az.

Ha Onnél stlyos allergias reakcio 1ép fel, kezel6orvosa donthet gy, hogy a tovabbiakban On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t.

Fertozések — ezek surgos kezelést igényelhetnek. Azonnal mondja el kezeloorvosanak,

amennyiben a kovetkezo jelek koziil barmelyiket észleli.

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

o Nem gyakoriak a mellkas fertézései (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

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

o Nem gyakori az 6vsomor (egy fajdalmas, felhdlyagosodassal jaro kitités) (100-bol legfeljebb
1 beteget érinthet).

Az Uzpruvo hatasara el6fordulhat, hogy kevésbé tud megkiizdeni a fertézésekkel. Bizonyos fert6zések
stlyossa valhatnak, és ezek kozé virusok, gombak, baktériumok (beleértve a tuberkul6zist is) vagy
parazitak altal okozott fert6zések tartozhatnak, beleértve olyan fert6zéseket is, amelyek foként a
legyengiilt immunrendszeri 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 fertézések jeleit az Uzpruvo alkalmazasa alatt. Ezek kozé tartoznak:
laz, influenzaszer( tiinetek, éjszakai izzadas, fogyas,

faradtsagérzés vagy légszomj, nem mul6 kéhoges,

meleg, voros és fajdalmas boér, vagy holyagokkal jaro fajdalmas borkitités,
vizeléskor jelentkezd g6 érzés,

hasmenés,

lataszavar vagy latasvesztés,
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o fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység, hanyinger vagy zavartsag.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fertdzés barmelyik jelét észleli ezek koziil. Ezek lehetnek
példaul mellkasi fert6zések, borfertézések, 6vsdmor vagy opportunista fertézések jelei, melyeknek
stlyos szovédményei alakulhatnak ki. Mondja el kezelGorvosanak, ha barmilyen olyan fertézése van,
ami nem mulik el, vagy visszatér. Kezeldorvosa donthet igy, hogy a fertézés elmtilasaig On nem
alkalmazhatja az Uzpruvo-t. Azt is mondja el kezeléorvosanak, ha nyilt seb vagy vagas van a testén,
mert ezek elfertozédhetnek.

Borhamlas — a bérvorosség és hamlas fokozodasa a test nagyobb feliiletén silyos borjelenségek,
mint az eritrodermias pszoriazis vagy az exfoliativ pszoriazis tunetei lehetnek. Mondja el
kezeldorvosanak, amennyiben ezek kozul a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori mellékhatas (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
hasmenés,

hanyinger,

hanyas,

faradtsagérzés,

szedulés,

fejfajas,

viszketes,

hatfajdalom, izomfajdalom vagy izlleti fajdalom,
torokgyulladas,

az injekcid beadési helyének kivordsodése és fajdalma,
orrmellékiireg-fert6zés.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fogfertzés,

élesztégombak okozta hiivelyi fert6zés,

depresszio,

orrdugulas,

vérzés, véralafutas, tomott tertilet, duzzanat és viszketés az injekcid beadasanak helyén,

gyengeseég,

16g6 szemhéjak és petyhiidt izmok az arc egyik oldalan (arcidegbénulas vagy Bell-féle bénulas),

amely altalaban atmeneti,

o a pikkelysomér valtozasa, kivorosodés és 1ij, apro, sarga vagy fehér bérholyagok, melyet néha
laz kisér (pusztul6zus pikkelysémor),

. hamdarabok levalasa a borrél (bérhamlas),

o faggyumirigy-gyulladas.

Ritka mellékhatéas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bor vorossége és hamlasa nagyobb testfeliileten, amely viszket6 vagy fajdalmas lehet
(exfoliativ dermatitisz). Néha hasonlo tlinetek jelenhetnek meg a pszoriazis tlinettipusainak
természetes valtozasakor (eritrodermiés pszoriazis).

o A Kkis vérerek gyulladasa, ami kis voros vagy lila dudorokkal jaro borkititéshez, lazhoz vagy
izlleti fajdalomhoz vezethet (vaszkulitisz).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o A bér felhdlyagosodasa, ami kivordsodessel, viszketéssel és fajdalommal jarhat (bullozus
pemfigoid).

o A bor lupusza vagy lupusz-szer( tiinetcsoport (napfénynek kitett borteriileteken voros,
kiemelkedd, hamlo borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Uzpruvo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eléret6ltott fecskend6t tartsa a dobozaban.

A felhasznalas el6tt az Uzpruvo-t addig hagyja allni, mig eléri a szobahdmérsékletet (kb. fél

ora).

o Ha sziikséges, az egyes Uzpruvo eldretoltott fecskendék szobahémérsékleten is tarolhatok,
legfeljebb 30 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig, a fényt6l vald védelem
érdekében eredeti dobozukban. Miutén kivette a hiitészekrénybdl, jegyezze fel a dobozon
feltlintetett helyre a sziikséges megsemmisités idopontjat. A megsemmisités idopontja nem lehet
késobbi idépont, mint az eredetileg megadott, a dobozra nyomtatott lejarati idépont. Ha egy
eloretoltott fecskend6t mar szobahémérsékleten tarolnak (legfeljebb 30 °C-on), nem szabad
visszatenni a hiitészekrénybe. Semmisitse meg a fecskend6t, ha nem hasznalta fel
szobahémérsékleten torténd tarolas esetén 30 napon belll vagy az eredetileg megadott lejarati
idépontban, amelyik idépont elébb bekdvetkezik.

o Ne rézza az Uzpruvo eléretoltott fecskendéket. Hosszas, erdteljes razas karosithatja a

gyogyszert.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert:

o a cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan. A lejarati id6 az adott honap utolsd
napjara vonatkozik.

o ha az oldat elszinez6dott, zavaros, vagy nagyobb részecskék lebegnek benne (lasd még 6. pont
,,A csomagolas tartalma és egyéb informéacidk™),

o ha tudja vagy igy véli a gyogyszer extrém hohatasnak lehetett kitéve (véletleniil megfagyott
vagy melegitették),

o ha a készitményt erésen raztak.

Az Uzpruvo kizarolag egyszeri alkalmazéasra szolgal. A fecskendében megmarado készitményt ki kell
dobni. Semmilyen gybgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gylgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Uzpruvo?

o A készitmény hatéanyaga az usztekinumab. 90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml oldatot
tartalmazo el6retoltott fecskendénként.

o Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80 (E433), szachardz és
injekcidhoz vald viz.

Milyen az Uzpruvo kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Uzpruvo tiszta, szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskékt6l mentes oldatos injekcié. Az
Uzpruvo 1 db vagy 2 db egyadagos, 1 ml-es eldretoltott Uvegfecskend6t tartalmazo csomagolasban
kerul forgalomba. 90 mg usztekinumabot tartalmaz 1 ml oldatos injekcidban, el6ret6ltott
fecskendonként.
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Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Gyartok

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

STADA Nordic ApS

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

Eesti

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153
E\\aoa

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry
TnAk: +30 2108161802
Espafia

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

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Lietuva

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

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
Polska

STADA Pharm Sp. z 0.0.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Romania

STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
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Island Slovenské republika

STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

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

Kvbzpog Sverige

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry STADA Nordic ApS

TnA: +30 2108161802 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

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

A gyogyszerrel kapcsolatos részletes informaciok, beleértve az eldretoltott fecskendd hasznalatat
bemutato videot is, az alabbi QR-kod vagy a kiilsé dobozon talalhatd QR-kod okostelefonnal torténd
beolvasasaval érhetdk el. Ugyanezek az informaciok a kovetkezéd URL cimen is elérhetok:
uzpruvopatients.com

A QR-kédot itt kell feltiintetni
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Utmutat6 az alkalmazashoz

HASZNALATI UTMUTATO

Uzpruvo 90 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
usztekinumab

bor ala torténé beadasra

Olvassa el figyelmesen ezt a hasznalati itmutatét az Uzpruvo oldatos injekcio eléretoltott
fecskenddben alkalmazasa elétt

A kezelés megkezdésekor egészséguigyi szakember fog segiteni Onnek az elsé injekcid beaddsanal.
Azonban On és kezelorvosa donthet gy, hogy On is beadhatja sajat maganak az Uzpruvo-t. Ha ez
torténik, oktatéast fog kapni arrol, hogyan kell beadni az Uzpruvo-t. Beszéljen kezel6orvosaval, ha
barmilyen kérdése van az 6ninjekcidzéssal kapcsolatban.

Fontos tudnival6:

o Kizardlag bor ala torténd beadasra.

o Ne keverje az Uzpruvo-t mas injekcios folyadékokkal.

o Ne razza az Uzpruvo eloretoltott fecskenddket, mert az erdteljes razas karosithatja a gydgyszert.
Ne hasznélja a gyogyszert, ha az erésen fel volt razva. Szerezzen be egy j eléretoltott
fecskendot.

Ellendrizze az eldretdltott fecskendd(ke)t, hogy meggy6z06djon a kovetkezokrol:

o az eldretoltott fecskenddk szama és a hataserdsség megfeleld:

o ha adagja 90 mg, egy 90 mg-os el6retoltott fecskendé Uzpruvo-t fog kapni;

ez a megfelel6 gyogyszer;

lejarati ideje nem malt el;

az el6retoltott fecskendd nem sériilt;

az eléretoltott fecskendében 1€vé oldat tiszta, szintelen vagy halvanysarga, és lathatd

részecskéktdl mentes;

az eldretoltott fecskenddben 1€vo oldat nem fagyott meg.

o A felhasznalas el6tt az Uzpruvo-t addig hagyja allni, mig eléri a szobahdmérsékletet (kb. fél
ora).

Az 1. dbra megmutatja, hogyan néz ki az Uzpruvo eldretdltott fecskendd.

/|

Dugattyl Fecskendd test Ta  Tavédos kupak
1. dbra

1. Készitse el6 az anyagokat:

Készitsen el minden az injekcio elokészitéséhez és beadasahoz sziikséges eszkozt. Sziiksége lesz:
° fert6tlenité kenddkre,

. vattapamacsra vagy gézlapra,

. ragtapaszra,

o az eléirt Uzpruvo adagra (lasd 1. abra),
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o szurésallo, eles vagy hegyes eszkdzok megsemmisitésére szolgalo tartalyra (nem a csomagolés
része). Lasd a 2. abrat.
Szedjen 6ssze mindent, amire szliksége van, és helyezze egy tiszta feluletre.

Tartaly éles eszk6zok

Uzpruvo megsemmisitésére
eloretoltott Fert6tlenitd Vatt
fecskendo kend6k attapamacs
vagy gezlap

[ERNNRTRANT]
=~

+

O

Ragtapasz

2. abra

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

Vélassza ki az injekcio beadasi helyét (lasd 3. abra):

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

o Valassza ki az injekcio beadasi helyét. A beadasra alkalmas hely a comb felso része, vagy a has
tajéka, legalabb 5 cm-re a k61doktol.

o Ha valaki segit Onnek az injekci6 beadasaban, az injekcié beadasi helyeként vélaszthatja a
felkart vagy a fartajékot is (lasd 3. abra).

o Minden injekcidhoz valasszon kiilonb6zo helyet. Ne adjon injekcidt olyan boérteriiletre, amely
érzékeny, sérllt, piros vagy kemény.

|
Ll
A sarga szinnel jel6lt teriiletek az ajanlott injekcids helyek

3. 4bra

Készitse eld az injekcio beadasi helyét:

o Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

o Fert6tlenitd kenddvel tordlje le az injekciod tervezett beadasanak helyén a bort.

o Az injekci6 beadasa el6tt mar ne érintse meg Ujra ezt a terlletet. Az injekcio beadasa elétt
hagyja megszaradni a borét.

o Ne legyezze és ne fljja a megtisztitott tertiletet.

o Ne ruhan keresztil adja be az injekcidt.

w9

. Tavolitsa el a tiivédé kupakot (lasd 4. dbra):
A tlivédo kupakot csak akkor tavolitsa el, ha készen 4ll az Uzpruvo beadasara.
A tiivédo kupak eltavolitasa kozben ne érintse meg a dugattynt.
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o Egyik kezével fogja meg az eldretoltott fecskendo testét, s huzza le egyenesen a tlivédo
kupakot (lasd 4. abra).

Tegye a tlivédo kupakot a szemétbe. Ne tegye vissza a tiire.

A tii végén egy csepp folyadékot észlelhet. Ez normaélis jelenség.

Ne érintse meg a tlit, és iigyeljen arra, hogy az semmihez ne érjen hozza.

A tlivédo kupak eltavolitasa utan azonnal injekcidzza be az adagot.

4. Injekciézza be az adagot:
Fogja meg a fecskendét:

o Tartsa az eléretdltott fecskendd testét az egyik keze hiivelyk és mutatoujja kozozott (1asd
5. dbra).
o Ne hasznalja az eldretoltott fecskenddt, ha az a tiivédo kupak nélkiil leesett. Ha ez megtorténik,

forduljon tanécsért kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
o Soha ne hlzza vissza a dugattyt.

5. dbra
Csipje 0ssze a borét, és szurja be a tiit:
o A masik kezével finoman csipje 0ssze a megtisztitott borteriiletet, és tartsa szorosan.
o Egyszeri, gyors mozdulattal szarja a tiit teljesen az Osszecsipett borbe koriilbelil 45 fokos

szogben (lasd 6. &bra).
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6. abra
Fecskendezze be a gydgyszert:

o A teljes folyadékmennyiséget fecskendezze be ugy, hogy a hiivelykujjaval addig nyomja a
dugattyut, amig az el6retoltott fecskendo teljesen ki nem firiil (1asd 7. abra).

Hagyja a tiit visszahuzodni:

o Ha a dugattyut teljesen benyomta, tartsa tovabbra is nyomva a dugattya végét. Huzza ki a tiit, és
engedje el a bort.

o Lassan vegye le hiivelykujjat a dugattyu végérol. A dugattya az ujjaval egyiitt felfelé fog
mozogni és visszahlizza a tiit a tlivédGbe (lasd 8. abra).

5. Az injekci6 beadésa utén:
o Az injekcio beadésa utan szoritson néhdny méasodpercig vattapamacsot vagy gézlapot az
injekci6 beadasanak helyére (lasd 9. abra).
Az injekci6 beadasanak helyén kis mennyiségii Vérzés lehet, ez normalis.
Ne dorzsolje a bort az injekcid beadasi helyén.
o Ha sziikséges, kis ragtapasszal leragaszthatja az injekcié beadasanak helyét.
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9. abra

6. Megsemmisités:

) A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt fecskendbket egy éles eszk6zok megsemmisitésére
szolgalo, szurasbiztos tartalyba a helyi eldirasoknak megfelelden. Soha ne dobja a csomagolas
nélkiili fecskendéket a haztartasi hulladékgytijtobe (lasd 10. abra).

. A fert6tlenit kenddket, a vattapamacsot és a gézlapot eldobhatja a sajat szemetesébe.

Sajét biztonsaga és egészsége, illetve masok biztonsaga érdekében soha ne hasznalja Ujra a
fecskendot.

10. dbra
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