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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO {O

Eksunbi, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY " Q
N

Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu (5 mg/ml). Q

G

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGlx pr. ko
interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym w linii komorkowej jajnikow chorré/chiﬁskiego (CHO) z

wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA. 0
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. b‘OQ
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Q
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji. Q\

Roztwér jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottegds a jego pH wynosi 6,0 + 0,3. Osmolalno$¢
roztworu wynosi 290 £ 30 mOsm/kg. &
O

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICQE

O

4.1 Wskazania do stosowania Q

Choroba Crohna . Q
Produkt leczniczy Eksunbi jest Wé}(zany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u 0s6b dorostych, u kté odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystgpuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonista TNFa, lub W)épujq przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy bi jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigezkiego czynnego
wrzodziejacego, z@pdlenia jelita grubego u 0s6b dorostych, u ktdrych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajaca apila utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
konwencjo ch terapii lub terapii biologicznych, lub wystepuja przeciwwskazania medyczne do
Zastosow ch terapii (patrz punkt 5.1).

4.2 \k‘gﬁwkowanie i sposob podawania
kt leczniczy Eksunbi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony do
sowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w
{rozpoznawaniu i leczeniu choroby Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Produkt
Q leczniczy Eksunbi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy stosowa¢ wylacznie w celu
podania dozylnej dawki rozpoczynajacej leczenie.



Dawkowanie

Choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Leczenie produktem leczniczym Eksunbi rozpoczyna si¢ podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowaé wykorzystujac
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego Eksunbi 130 mg zgodnie z Tabela 1 (przygotowan%&a

roztworu - patrz punkt 6.6). {
Tabelal Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego Eksunbi @)
Masa ciala pacjentaw  Zalecana Liczba fiolek produktu {0
czasie podania dawka?® leczniczego Eksunbi 130 mg 15
<55kg 260 mg 2 \Q/
>55kgdo<85kg 390 mg 3 Q
> 85 kg 520 mg 4 @)

a

okoto 6 mg/kg (,JV
Pierwsza dawke podskorna nalezy poda¢ w 6smym tygodniu po dawce d@ej. Informacje na temat

dalszego schematu dawkowania podskoérnego znajdujg si¢ w punkcie 4. L produktu leczniczego
Eksunbi roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. b()

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w pode@ wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby ¢ ,b
Nie przeprowadzono badan ustekinumabu w tych popula@ch pacjentow. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania. N

O
Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stos ia ani skutecznosci ustekinumabu w leczeniu
choroby Crohna lub wrzodziejacego zapalenjayelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostgpne. o

>

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Eksunbi 130 mg &rzeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego. Nalezy go
podawac przez co najmniej godzmq/ nstrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6. $fb

4.3 Przeciwwskazania /\/

<

Nadwrazliwos¢ na sub%@cje; czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1.
n

Istotna klinicznie\(a‘ktywna posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specé\{e ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyﬁbwalnoéé
Noprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zab@aé nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

%kaienia
Q{ Ustekinumab moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia nowych zakazen oraz reaktywowac zakazenia
utajone. W trakcie badan klinicznych i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentow z tuszczyca, zaobserwowano cigzkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe
u pacjentdw przyjmujacych ustekinumab (patrz punkt 4.8).




U pacjentéw leczonych ustekinumabem zglaszano zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacje
gruzlicy, inne oportunistyczne zakazenia bakteryjne (w tym atypowe zakazenie pratkami gruzlicy,
zapalenie opon moézgowych wywotane przez pateczki Listeria, zapalenie pluc wywolane przez

pateczki Legionella oraz nokardioze), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
wirusowe (w tym zapalenie mozgu wywotane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2) Q
oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmoz¢ oczng). o

Ze szczegblng uwagg nalezy rozwazy¢ kwesti¢ stosowania ustekinumabu u pacjentow z przewl'@/m
zakazeniem lub z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem terapii ustekinumabem nalezy zbada¢ pacjenta, czy nie wystgpuje u @go
infekcja gruzlicza. Ustekinumabu nie wolno podawa¢ pacjentom z aktywna postacia(.gw'licy

(patrz punkt 4.3). Przed podaniem ustekinumabu nalezy rozpocza¢ terapi¢ postaci utajenej gruzlicy.
Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed zastosowaniem ustekipginabu u pacjentéw
z utajong lub aktywna postacia gruzlicy w wywiadzie, u ktoérych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie
przeprowadzonego postepowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymujg lgéﬁinumab, powinni by¢

$cisle monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmigfowe aktywnej postaci
gruzlicy, w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgloszenia si¢ do l§za w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienite/zakazenia. W przypadku
wystgpienia u pacjenta ci¢zkiej infekcji, pacjent powinien by¢ SC@ monitorowany, a ustekinumabu
nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawow infekeiy.

9

ksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow

Nowotwory zlosdliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mog
ztosliwych. U niektorych pacjentdw, ktorzy przyjmomwdh ustekinumab w trakcie badan klinicznych

i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow z tuszczyca, pojawity
si¢ nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacjt (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia
nowotworu zto§liwego moze by¢ wigksze u pa€jghtow z tuszczycg, ktorzy w trakcie choroby byli
leczeni innymi lekami biologicznymi.

Nie przeprowadzono zadnych badan ob§jmujacych pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontyn lﬁpych leczenie po rozwinigciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dla:;@ halezy ze szczego6lng uwagg rozwazy¢ zastosowanie
ustekinumabu u tych pacj ent(’)w./b

Wszystkich pacjentow, w s cz§élnoéci w wieku powyzej 60 lat, pacjentow wczesniej poddawanych
dlugotrwatemu leczeniu i nosupresyjnemu lub pacjentéw wczesniej poddawanych leczeniu
PUVA, nalezy monito , czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Uktadowe 1 oddecboﬂ reakcje nadwrazliwosci

Uktadowe . (JV

Po Wprowadz@produktu do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
Wystqpilygﬁ ni po leczeniu. Wystgpowata reakcja anafilaktyczna i obrzgk naczynioruchowy.

W przypa, ystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy
zastosowa¢’odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie ustekinumabu (patrz punkt 4.8).

X

Re&'e zwiazane z infuzja
daniach klinicznych stwierdzano reakcje zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.8). W okresie po
rowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano cigzkie reakcje zwigzane z infuzja, w tym reakcje
Q anafilaktyczne na infuzjg. W przypadku wystapienia ci¢zkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji, nalezy
Q wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie ustekinumabu.

Oddechowe
Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zglaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych, eozynofilowego zapalenia phuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do



objawow klinicznych nalezaty: kaszel, dusznos¢ i nacieki sroédmigzszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Ciezkie zdarzenia obejmowaly niewydolnos¢ oddechowa i dlugotrwatg hospitalizacjg.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy

zaprzesta¢ stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8). @

Zdarzenia sercowo-naczyniowe O
W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow z lub@yca,
narazonych na dziatanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym al
mig$nia sercowego i incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia ustekinumabem nal€2y
regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. nb»

*

Szczepienia N

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takiehyak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednocze$nie z ustekinumabem. Nie przeprowadzono egotowych badan
z udziatem pacjentow, ktorzy niedawno otrzymali zywa szczepionke wiruso bakteryjna.

Brak dostepnych danych dotyczacych wtdrnego przeniesienia infekcji przezzywe szczepionki

u pacjentow otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczgciem szczepieni@ w3 szczepionkg
wirusowg lub bakteryjng terapia ustekinumabem powinna zosta¢ wstrzyiiana przez okres co najmniej
15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢ wznowiona najmniej 2 tygodniach po
wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajgca zastosowanie leku powinnazapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego wlasciwej szczepionki w celu uzyskania (@atkowych informacji oraz
wytycznych na temat podawania lekéw immunosupresyjnych konaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich ja! zepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przgz nascie miesiecy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy nieméﬁt bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5 i
4.6). Jesli istnieje wyrazna korzy$¢ kliniczna dla d 0 niemowlgcia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stqj\§ ustekinumabu w surowicy niemowlgcia jest
niewykrywalne. @)

Pacjenci leczeni ustekinumabem moga pr@'mowaé jednoczesnie szczepionki inaktywowane lub
zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dhugotrwale leczenie ustekinurnab)‘?ﬁe hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na
polisacharydowe szczepionki przv pneumokokom lub szczepionki przeciwtgzcowe (patrz
punkt 5.1).

Jednoczesna terapia immuﬂ/ézimresvina
Bezpieczenstwo stoso i skutecznos$¢ skojarzenia ustekinumabu oraz lekéw
immunosupresyjnych; w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byty przedmiotem badan

klinicznych dotyc tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow j ednocze@ stosowanie MTX nie wplywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢
ustekinumabu adaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubegd) jédnoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie
Wplywaggéabezpieczeﬁstwo stosowania 1 skuteczno$¢ ustekinumabu. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowa€pTzy rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekéw immunosupresyjnych i
ustei@mabu oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatow

im& osupresyjnych (patrz punkt 4.5).

@unoterapia
stekinumab nie byl badany u pacjentéw, u ktérych stosowana byta immunoterapia alergii.

Q Nie wiadomo, czy ustekinumab wptywa na immunoterapie alergii.

Ciezkie zmiany skérne
Zglaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentow z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowats, jako element




naturalnego przebiegu choroby, moze rozwing¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie
r6znia si¢ klinicznie od zluszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca

lekarz powinien zwracaé szczegdlng uwagge na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
zapalenia skory. W razie wystapienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy przerwa¢ podawanie ustekinumabu, jesli podejrzewa si¢ reakcje polekowa. @

Choroby zwigzane z toczniem O
U pacjentéw leczonych ustekinumabem zglaszano przypadki choréb zwigzanych z toczniem, v&%@n
skérnego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapig zmiany skorne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towaiZyszy im
bol stawdw, pacjent powinien niezwlocznie zwrdci¢ si¢ do lekarza. W przypadku potwie@enia
rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwaé stosowanie ustekmumabt@rozpocza(c
odpowiednie leczenie. Q

<

Szczegdlne grupy pacjentdéw (/J\/

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy otrzymywali ustekinumab, ralnie nie stwierdzano
ro6znic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badania inicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, 'Qlak liczba pacjentow w
wieku 65 lat 1 starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy @jq oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentow w podesztym wieku czgstos¢ wystepowania infekcji jest
wigksza, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjefitow.

Zawarto$¢ sodu

Ustekinumab zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ce, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”. Ustekinumab jest jednak rozciencz 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do
infuzji. Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentow konéujatcych zawarto$¢ sodu w diecie (patrz

punkt 6.6). &
Polisorbat 80 O/\/

Ustekinumab zawiera 10,4 mg polisorbatu 80,0E433) w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada
0,40 mg/ml. Polisorbaty moga powodowa@ea cje alergiczne.

<

4.5 Interakcje z innymi produ)@hi leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawa¢ zadnych @igch szczepionek jednoczesnie z ustekinumabem.

narazonym w okresie wym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie usteKinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 i
4.6). Jesli istnieje %éna korzy$¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we, Sniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywaan

Nie zaleca si¢ podawaniag/\iych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom

W przepr zonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy, u

pacjento orujacych na tuszczyce oceniano wplyw najczesciej jednoczesnie stosowanych

ych produktow leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego,

iny, atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie

zano zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami

niczymi. Podstawg tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentéw (> 5% badanej populacji)
Qprzyjmowalo jednoczesnie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90%

Q okresu trwania badania. Na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentow z

luszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie

wptywatly jednoczesnie stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne

kortykosteroidy, ani wcze$niejsza ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentow z tuszczycowym

zapaleniem stawow lub choroba Crohna lub wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki




anty-TNFa i (lub) wedolizumab) u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Wyniki badania in vitro i badania fazy 1. u pacjentow z aktywna chorobg Crohna nie wskazujg na
koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie substraty CYP450

(patrz punkt 5.2).
Q>

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ®)
ustekinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznylh@Sb
fototerapig. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednocze@a
stosowanie MTX nie wplywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinuma
W badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelitalb ego
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie Wplny@na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu (patrz punkt 4.4). Q\
)
/\/

@)

Kobiety w wieku rozrodezym /\/
Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczne metody anty epcyjne w czasie
leczenia i przez co najmniej 15 tygodni po jego zakonczeniu.

O
Ciaz S

Dane zebrane prospektywnie z umiarkowanej liczby ciaz po eksp@zycji na ustekinumab, ze znanymi
wynikami, w tym ponad 450 cigz narazonych w pierwszym t strze cigzy, nie wskazujg na
zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych u noworodk@

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposrednieg @%)éredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg poréﬁ lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest jednak ogtafticzone. Jako $rodek ostroznos$ci zaleca sig
unikanie stosowania ustekinumabu w czasie ci

Ustekinumab przenika przez fozysko i by@ykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone ustekinumabem w cz ciazy. Kliniczny wplyw tego faktu nie jest znany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazofific w okresie ptodowym na ustekinumab moze by¢
zwigkszone po urodzeniu. . '&

Nie zaleca si¢ podawania zywyc, /X/czepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie pkodow& ustekinumab przez dwanascie miesi¢cy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinymabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 i
4.5). Jesli istnieje wyrazn zy$¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wezesniesZym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest

niewykrywalne.
2

Karmienie piersi

Ograniczone aépochodzqce z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo rnaiydb osciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchianiany ogdlnoustrojowo po podaniu
doustny wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych ustekinumabu

u nowo ow karmionych piersig decyzje o tym, czy przerwaé karmienie piersig w czasie leczenia i

do 154ygodni po jego zakoficzeniu, czy przerwaé leczenie ustekinumabem nalezy podjaé¢ biorac pod
uw&&‘korzys’ci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci ze stosowania ustekinumabu

c@ atki.
leodnos'é

Q Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ustekinumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.
X

4.8 Dzialania niepozadane
,\O

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych o

w kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszezycy, tuszczycowego zapdltgnia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne j Nnosowo-
gardtowej 1 bol glowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwan.i@czenia W

trakcie badania klinicznego.
Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktore zglaszano po zastosowaniu ustek@abu, sg cigzkie

reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4). Ogolny profil bezpigczenstwa byt
podobny u pacjentdow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choro rohna i
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. %

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych 0

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si@izej odzwierciedlaja
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznyeh fazy 2. i 3. przeprowadzonych
z udziatem 6710 pacjentow (4135 pacjentow z tuszczyca i (lub) @czycowym zapaleniem stawow,
1749 pacjentéw z choroba Crohna i 826 pacjentéw z wrzodziej%/m zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaty one zastosowanie ustekinumabu w kontrolovy h i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentdow z tuszczyca, tuszczycowym zapatefriem stawow, chorobg Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co n r@ ] 6 miesigey (4577 pacjentéw) lub co
najmniej 1 rok (3648 pacjentow). 2194 pacjentow z élgczyca;, chorobg Crohna lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego byto narazonych przez ymniej 4 lata, podczas gdy 1148 pacjentow

z tuszczyca lub choroba Crohna bylo narazonyc ez co najmniej 5 lat.

Tabela 2 przedstawia list¢ dziatan niepoiqda@:h pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
huszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepoz ch zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowan@ zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czgstoscia
wystepowania, stosujac nastepujae %nwencj@: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czegsto (= 1/1 000 do < 1@ , rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czg¢stos$¢ nie moze b reslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
sie ciezkoscia. Q};ﬁ

Tabela2  Lista dz'\;& niepozadanych

Klasyfikacja u Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
i narzadow .
Zakazenia i enia Czesto: zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie jamy
pasozytnic nosowo-gardlowej, zapalenie zatok
QO Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zebow, potpasiec,
NS zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych
X drog oddechowych, grzybicze zakazenie sromu i pochwy
N
;aBurzenia ukladu Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,
(Hymmunologicznego pokrzywka)
Q& Rzadko: ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: depresja




Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, bole gtowy
Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czgsto: bol jamy ustnej i gardta

Niezbyt czgsto: przekrwienie jamy nosowej N
Rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych, eozynoﬁlow%
zapalenie phuc

Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie pluc* :Q

-

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, nudnos$ci, wymioty (@)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

5O
Czesto: swiad o
Niezbyt czgsto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skorg, fradzik
Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie nagayn wywotane
nadwrazliwos$cia
Bardzo rzadko: pemfigoid pecherzowy, skérnyégzeﬁ rumieniowaty
A

Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto: bol plecéw, bol miesni, bol stawod \4
szkieletowe i tkanki tacznej  Bardzo rzadko: zespdt toczniopodobny s
Zaburzenia ogolne Czgsto: uczucie zme¢czenia, rumien waligjscu wstrzyknigcia, bol w

1 stany w miejscu podania

miejscu wstrzyknigcia 9
Niezbyt czesto: odczyny w miejscu Wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnie@brzqk i $wiagd), astenia

*  Patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci « \’b

<

Opis wybranych dziatan niepozadanych \Q

Zakazenia

O

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw z tszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba
Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubggo czesto$é wystepowania infekcji lub cigzkich
infekcji byta podobna wérdd pacjentow leczonych ustekinumabem i pacjentéw otrzymujacych
placebo. W okresie badan klinicznych z khtrolg placebo, czgstos¢ wystepowania infekeji wynosita

1,36 w przeliczeniu na jednego

pacjent@ obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych

ustekinumab oraz 1,34 w przypadku entow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakazenia wystapily z
czestoscig 0,03 w przeliczeniu naggdnego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow
otrzymujacych ustekinumab (30 padkow cigzkich infekcji w grupie 930 pacjento-lat obserwacji)

oraz 0,03 w przypadku pacjenté

otrzymujacych placebo (15 przypadkow cigzkich infekcji w grupie

434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych i ni@ntrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, %orobq Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, stanowigcych

15 227 pacjento-la
1,2 roku; 1,7 ro%ﬁy adaniach
w badaniach

0,85 w prze

niu na jednego

ozycji na ustekinumab u 6710 pacjentow, mediana czasu obserwacji wyniosta

nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 lata

rzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czesto$¢é wystgpowania infekeji wynosita

pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych

ustekinumaby’a czesto$¢ wystepowania cigzkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta obserwacji w przypadku pacjentdow otrzymujacych ustekinumab (289 przypadkow
ciezkidhuinfekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane cigzkie infekcje obejmowaty
prz ki zapalenia pluc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki tacznej, zapalenia uchytkow, zapalenia

ka i jelit oraz zakazen wirusowych.

Q{% badaniach klinicznych u pacjentéw z postacig gruzlicy utajonej, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory zlosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczyca, luszczycowym zapaleniem
stawOw, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgstos¢ wystepowania



nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem raka skory niebedacego czerniakiem, wynosita 0,11 w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych ustekinumab

(1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,23 w przypadku pacjentow
przyjmujacych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat obserwacji). Czestos¢ wystepowania
raka skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentéw przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacj
w poréwnaniu z 0,46 w przypadku pacjentdw przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie {
433 pacjento-lat obserwacji). 60

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tusz z@wym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, reprezeb]qcych

15 205 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentow, mediana czasu 0b§e@acji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohia i 2,3 lata w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory ztosliwe, z wyyatkiem rakow
skory niebedacych czerniakiem, zgloszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-laroBserwacji (czestos$¢
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow leczonych ustekinumabem). Ta
czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych odnotowana u pacjentow nych ustekinumabem
byla pordéwnywalna z czestoScia spodziewana w populacji ogélnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedzial ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany ieku, pici i rasy).
Najczegsciej zgltaszanymi nowotworami zto§liwymi, innymi niz rak niebedacy czerniakiem, byly
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy i rak piersi. Czesto$¢ wystgpowania raka
skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,46 na 100 pacjento—lz@bserwacji u pacjentow leczonych
ustekinumabem (69 pacjentow w grupie 15 165 pacjento-lat o acji). Stosunek liczby pacjentow z
rakiem skory podstawnokomoérkowym do liczby pacjentow &bakiem skory kolczystokomoérkowym
(3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji o@wj (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z infuzj AN

W badaniach dozylnej indukcji leczenia choroby ha i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego nie
stwierdzono przypadkow anafilaksji ani innych gi¢Zkich reakcji zwigzanych z infuzja po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej. W tych badaniacl{2,2% z 785 pacjentow otrzymujacych placebo i 1,9% z
790 pacjentow leczonych zalecang dawka us@inumabu zglaszato zdarzenia niepozadane wystgpujace
podczas lub w ciggu godziny od infuzji. Poywprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie
reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reaku@naﬁlaktyczne na infuzje¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez . Q
Drzieci i mlodziez w wieku od 6 I@é,)'fuszczycq plackowatq

Bezpieczenstwo stosowania u$ numabu oceniano w dwoch badaniach fazy 3. u dzieci i mlodziezy
z umiarkowang do cigzkiej }ﬁzz zyca plackowatg. Pierwsze badanie przeprowadzono u 110 pacjentow
w wieku od 12 do 17 lat, nych do 60 tygodni, a drugie badanie przeprowadzono u 44 pacjentow
w wieku od 6 do 11 lai onych do 56 tygodni. Zasadniczo, zdarzenia niepozadane stwierdzone w
tych dwoch badania(§“zV anymi dotyczacymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byty podobne do
zaobserwowanych )!(/ czesniejszych badaniach u dorostych z tuszczyca plackowata.

Zglaszanie podeégwanvch dziatan niepozadanych

Po dopuszc @1 produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozad . Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produkt zniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
W? podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wynrjienionego w zataczniku V.

§ Przedawkowanie

<
Q W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystagpienia toksyczno$ci zmuszajacej do ograniczenia dawki. W przypadku przedawkowania, zaleca
si¢ obserwacje pacjenta, czy nie wystepuja jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji
niepozadanych, oraz natychmiastowe wdrozenie leczenia objawowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

>

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: L04AC056§/

Eksunbi jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne na strm@
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania bo
Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgGlx, ktore wigzeig z wysoka
swoisto$cig z dzielong podjednostkg biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: I 11L-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wiqzani@ Z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek uktadu odporngSciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przylaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23 sktére sg juz przylaczone
do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab ni€-ddzialuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznos$ci komérel@receptorami IL-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimeryczny dzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i k ki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; [>¥12 pobudza komérki NK

(ang. natural killer) oraz réznicowanie komorek CD4+ T w kie@u fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23
indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa regutacja IL 12 i IL 23 wiaze si¢

z chorobami o podlozu immunologicznym, takimi jak tuszc#gpa, tuszczycowe zapalenie

stawow, choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita €go.

Wiazac si¢ z dzielong podjednostka p40 interleukin \?2 1 IL-23, ustekinumab moze wykazywaé
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczyco zapaleniu stawow, chorobie Crohna i
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przez p@wanie szlakow cytokin Thl i Th17, ktore sa
kluczowe w patologii tych chordb.

U pacjentow z chorobg Crohna leczenie u§tgkinumabem prowadzito do zmniejszenia stgzen markerow
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reakt %go (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato si¢ w czasie fazy pOdt%@uJ acej. W fazie rozszerzonej badania oceniano stezenie CRP i
zmniejszenia stezen stwierdzone pﬂ/ zas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaty si¢ na ogét do

tygodnia 252. fb

zmniejszenia stgzen mar reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny
katowej w czasie induk? co utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej leczenia i fazie
rozszerzonej badania&) ygodnia 200.

U pacjentdéw z wrzodziejl?j&, zapaleniem jelita grubego leczenie ustekinumabem prowadzito do

Immunizacja - (J

Podczas dlug inowego rozszerzenia badania nad tuszczyca 2 (PHOENIX 2), doro$li pacjenci
leczeni ustekinmmabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobna odpowiedz przeciwcial na
zaréwno pehsacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki przeciwtezcowe,

podobnidNak pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczona ogélnoustrojowo. U podobnego
orostych pacjentow wytworzyly si¢ ochronne st¢zenia przeciwciat przeciwpneumokokowych
1wtezcowych, a miana przeciwciat byly podobne u pacjentow w grupie leczone;j

inumabem i w grupie kontrolne;j.

Q
Q& Skutecznos¢ kliniczna

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, wieloos§rodkowych badaniach klinicznych z kontrola placebo u 0oséb
dorostych z umiarkowana do cigzkiej czynng chorobg Crohna (z indeksem CDAI [ang. Crohn’s
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Disease Activity Index] wynoszacym > 220 i < 450). Program rozwoju klinicznego sktadat si¢ z dwoch
8-tygodniowych badan dozylnej indukcji leczenia (UNITI-1 i UNITI-2), a nast¢gpnie 44-tygodniowego
randomizowanego badania leczenia podtrzymujacego dawkami podskornymi (IM-UNITI), tacznie

52 tygodnie terapii.

Badania indukcji obejmowaty 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacjentow. @
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach indukcji leczenia byt odsetek 0sob O

z odpowiedzig kliniczng (definiowang jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktéw) w 6. t@lniu
W obu badaniach dane dotyczace skutecznos$ci zbierano i analizowano przez 8 tygodni.

Dopuszczano mozliwos¢ jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujacych, aminosalicylanow i antybiotykow i 75% pacjentow kontynuowahb
przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow. W obu badaniach pacjentow przydzigjgno losowo do
grup, ktore otrzymaty pojedyncza dozylng zalecang stratyfikowang dawke wynosza 2 eKolo 6 mg/kg
(patrz Tabela 1, punkt 4.2), lub statg dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo WQI ygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali wczes ﬁiego leczenia anty-
TNFa. Okoto 48% pacjentdw miato niepowodzenie 1 wczesniejszej terapii }% TNFa, a 52% miato

niepowodzenie 2 lub 3 wczesniejszych terapii anty-TNFa. W tym badani ,1% pacjentéw miato
niewystarczajacg odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 6954% utracilo wstepna
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowato le anty-TNFa.

Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmnie;j '@ej konwencjonalnej terapii, w tym
kortykosteroidami lub lekami immunomodulujgcymi i nie otrzyamnywali wcze$niej anty-TNF-a
(68,6%) lub otrzymywali wczesniej anty-TNFa, lecz nie mi\@niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wi l<@§go odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz
kliniczng i remisj¢ w grupie leczonej ustekinumabe poréwnaniu do placebo (Tabela 3).
Odpowiedz kliniczna i remisja u pacjentow leczonydh ustekinumabem byly znamienne juz w 3.
tygodniu i ulegaty poprawie az do 8. tygodnia. W\ tych badaniach indukcji leczenia, skutecznos$¢ byta
wigksza i trwalsza w grupie otrzymujace;j strat{fikowana dawke w porownaniu z grupa otrzymujaca
stata dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca sig, ﬁ(czaftkuj aca dawka dozylna byta dostosowana do

masy ciata. @)
Tabela3 Indukcja odpowiedzi E@cznej i remisja w badaniach UNITI-1 i UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
fb Placebo Zalecana Placebo Zalecana
@ N =247 dawka N =209 dawka
/\/ ustekinumabu ustekinumabu
. N =249 N =209
Remisja kliniczna, 8.%@‘2'{@’1 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Odpowiedz kliniczn:

(100 punktoéw), 6. ien
Odpowiedz klimfezna . o . o
(100 punktd y‘& tydrict 50 (20,2%) | 94 (37,8%)" | 67 (32,1%) | 121 (57.9%)
Odpowiedz ’X@ punktow, 3. tydzien 67 (27,1%) | 101 (40,6%)" | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)*
Odpovgla\'ﬁO punktow, 6. tydzien 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)*
RCmIS_]QMICZHQ definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku

CD o najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji klinicznej

O edz 70 punktow definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punktow

iepowodzenia leczenia anty-TNFa
Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia

p <0,001

QK b p<0,01

W badaniu leczenia podtrzymujacego (IM-UNITTI), oceniano 388 pacjentow, ktdrzy uzyskali

100 punktow odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu w badaniach indukcji leczenia ustekinumabem
UNITI-1 i UNITI-2. Pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych schemat podskornego
dawkowania podtrzymujgcego 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni, lub 90 mg ustekinumabu co

53(21,5%) | 84(33,7%)° | 60(28,7%) | 116 (55,5%)"
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12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania
podtrzymujacego, patrz punkt 4.2 ChPL ustekinumabu — roztwoér do wstrzykiwan w
ampulkostrzykawce).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywata si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach Q
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz Tabela 4). o

Tabela4  Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzie§
52 tygodnie od podania dawki poczatkowej)

Placebo* 90 mg 90)mg

ustekinumabu | ustekinumabu

co 8 tygodni ®9 12 tygodni
N

N =131 N=128" INTN=129

Remisja kliniczna 36% 53% o} 49%?
Odpowiedz kliniczna 44% 59%"/\_7 58%"°
Remisja kliniczna bez stosowania o \YJ o/c
kortykosteroidow 30% 4%7 43%
Remisja kliniczna u pacjentow: RN

w remisji na poczatku terapii o a o

podtrzymuiacej 46% (36/79) ?\@% (52/78) 56% (44/78)

ktorzy zostali wlaczeni z badania o ~ o c o

CRD3002 44% (31/7’(20. 63% (45/72) 57% (41/72)

ktorzy nie otrzymywali wcze$niej anty- o N o c o

TNFo 49%0@1) 65% (34/52) 57% (30/53)

ktorzy zostali wlaczeni z badania - o o

CRD3001¢ 2\ 16/61) [ 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpo@ﬁz’ kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku
CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji klindgznej
*  QGrupa placebo sktadata si¢ z pacjentow z odpowiedziw stekinumab, ktorzy zostali przydzieleni losowo do grupy

otrzymujacej placebo na poczatku leczenia podtr@ cego

Pacjenci z odpowiedzia kliniczna 100 punktoéw n; kinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z nawrotem/nietolerancja terapii a Fa

p<0,01
p<0,05 Z

nominalnie istotne (p < 0,05) 7\/Q
o

Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalneg; leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa

o o D W b

W badaniu IM-UNITI, 29 ze @ pacjentoéw nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni. ieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni.

Utrate odpowiedzi definiéano jako wynik CDAI > 220 punktow oraz zwickszenie 0 > 100 punktow
poczatkowego Wyniku@AI. U tych pacjentow remisj¢ kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentéw po
16 tygodniach od ZIII-A{IY dawkowania.

Pacjentow, kté&&ﬁe uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje leczenia ustekinumabem w
8. tygodniu aniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentow), wlaczono do
nierandomigoyanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy
podskorni@ 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni pozniej, 50,5% pacjentdow osiagneto odpowiedz
kliniczng T kontynuowato leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsérdd tych pacjentow, ktorzy
kor&@f)wali leczenie podtrzymujace, wigkszos$¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiagneta remisje
(: Qg%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentow, u ktorych na poczatku uzyskano
éﬁowiedi na indukcje leczenia ustekinumabem.

Q{ Sposrod 131 pacjentdow, ktdrzy odpowiedzieli na indukcj¢ leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastgpnie utracito
odpowiedz i otrzymywato podskoérnie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. U wigkszo$ci pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie
w ciagu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrdd tych 51 pacjentow, 70,6% osiggneto
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odpowiedz kliniczng, a 39,2% osiaggneto remisj¢ kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskoérnej dawki ustekinumabu.

W badaniu IM-UNITI, pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie do 44. tygodnia, mogli zostaé
zakwalifikowani do kontynuacji leczenia w rozszerzonej fazie badania. Wsrod 567 pacjentow, ktorzy
zostali wlaczeni i1 byli leczeni ustekinumabem w fazie rozszerzonej, remisja kliniczna i odpowiedz
leczenie utrzymywaly si¢ na ogo6t do 252. tygodnia zardwno u pacjentdw z niepowodzeniem terap{
TNF, jak i u pacjentéw z niepowodzeniem terapii konwencjonalnych. \Q

W tym rozszerzonym badaniu, podczas terapii trwajacej do 5 lat, nie stwierdzono u pacje tgvy z
chorobg Crohna zadnych nowych kwestiii dotyczacych bezpieczenstwa. B

Endoskopia N

Wyglad endoskopowy blony $luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pa@éw
spetniajacych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwsz owym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian e @)s opowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity e for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentoéw kretniczo-okrezniczych dotyczch@ obecnosci/wielko$ci
owrzodzen, procentowego zajecia powierzchni btony sluzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajecia powierzchni btony §luzowej przez jakiekolwiek inne zmian 'Qecnoéci/rodzaju zZwezen.

W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, Zmiana)%niku SES-CD byta wigksza

w grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, $rednia zmiana = %) niz w grupie otrzymujacej

placebo (n =97, §rednia zmiana = -0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczqca przetok N

W podgrupie pacjentdw z droznymi przetokami na p c@ badania (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
pacjentéw leczonych ustekinumabem osiagneto odpéedi w zakresie przetok powyzej 44 tygodni

(definiowang jako > 50% zmniejszenie liczby droz przetok od punktu poczatkowego badania
indukcji leczenia) w poréwnaniu do 5/11 (45,5%) U'otrzymujacych placebo.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem ©

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem ocenigno za pomocg kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. & tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazali
znamienne statystycznie, wigksze i kliidieznie istotne poprawy w catkowitej punktacji IBDQ i
sumarycznej punktacji komponent Qchicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, oraz
sumarycznej punktacji komponep&*ﬁzycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z placebo. Te
poprawy utrzymywaty si¢ zas§ czo lepiej u pacjentow leczonych ustekinumabem w badaniu IM-
UNITI do 44. tygodnia w pgrownaniu z placebo. Poprawa jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywata si¢ na ogo6t ‘Q/ asie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo st soWania i skutecznoé¢ ustekinumabu oceniano w dwéch randomizowanych,
podwojnie zasle &ch, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach z udzialem
dorostych pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (ngf\k w skali Mayo 6 do 12; wynik endoskopii > 2). Program badan klinicznych sktadat si¢

z jednego nia oceniajgcego dozylng indukcje leczenia (okreslanego jako UNIFI-I) z leczeniem
trwajac 0 16 tygodni, po ktorym nastgpito 44-tygodniowe, randomizowane badanie
podtrz&mujace z zastosowaniem dawek podskornych (okreslane jako UNIFI-M), co odpowiadato co
naj@@e?‘ 52 tygodniom terapii.

niki skutecznos$ci przedstawione dla badan UNIFI-1 i UNIFI-M zostaty oparte na centralnym
Q& przegladzie endoskopii.

Badanie UNIFI-I obejmowato 961 pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
indukcji byt odsetek pacjentow w remisji klinicznej w tygodniu 8. Pacjentow przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej dozylnie pojedyncza zalecana, dostosowana dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz Tabela 1, punkt 4.2), statg dawke 130 mg ustekinumabu lub placebo w tygodniu 0.
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Dozwolone byto jednoczesne przyjmowanie doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujacych i aminosalicylanow, a 90% pacjentow nadal otrzymywato co najmniej jeden z
tych lekéw. Do badania kwalifikowano pacjentow, u ktorych nie powiodla si¢ terapia konwencjonalna
(kortykosteroidy lub leki immunomodulujace) lub co najmniej jedna terapia biologiczna (antagonista

TNFa i (lub) wedolizumab). U 49% pacjentow nieskuteczna byta terapia konwencjonalna, ale nie
biologiczna (z czego 94% nie miato wczesniej terapii biologicznej). U 51% pacjentow terapia

X
{O

biologiczna byta nieskuteczna lub nietolerowana. U okoto 50% pacjentéw nie powiodta si¢ co \Q
najmniej 1 wcze$niejsza terapia anty-TNFa (z czego 48% pacjentéw pierwotnie nie reagowat

leczenie), a u 17% co najmniej 1 terapia anty-TNFa i wed

olizumabem.

bO

W badaniu UNIFI-I u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano remisje klinip@ W grupie

leczonej ustekinumabem w poroéwnaniu z placebo w 8. tygodniu (tabela 5). Juz w 2.
najwczesniej zaplanowanej wizycie i przy kazdej nastepnej wizycie, u wigkszego
otrzymujacych ustekinumab nie wystgpowato krwawienie z odbytu lub czestosé

odniu, na

cOW byla

normalna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Istotne roznic cwzqs'ciowej ocenie w

skali Mayo i remisji objawdw zaobserwowano migdzy ust

otrzymujgcg dawke 130 mg w wybranych punktach koncowych, dl

ekinumabem a p@ﬁ

0 juz w 2. tygodniu.

zaleca si¢ dostosowac

Skutecznos$¢ byta wigksza w grupie, gdzie dostosowywano dawke Wg) W poréwnaniu z grupa

dozylnag dawka indukujaca.

Tabela 5: Podsumowanie najwazniejszych wynikéw skut@noéci w badaniu UNIFI-I

(tydzien 8.) . 7
(\\ Placebo Zalecana dawka
< N=319 ustekinumabu®
A N =322

Remisja kliniczna* N 5% 16%"

U pacjentoéw z nieskuteczng terapia \ N o c

konwencjonalna, lecz nie biologiczng O 9% (15/158) 19% (29/156)

U pacjentéw z nieskuteczng terapig bioldgiczng * 1% (2/161) 13% (21/166)°

S elzlzi)c:ljiirllltr(r)l\;vbz nrlleskutecznq terapig TINF i 0% (0/47) 10% (6/58)°
Odpowiedz kliniczna® ,\S(/ - 31% 62%"*

U pacjentéw z nieskuteczng tetapia o o b

konwencjonalng, lecz nie biGlpgiczng 35% (36/158) 67% (104/156)

U pacjentdéw z nieskutec erapig biologiczng * 27% (44/161) 57% (95/166)"

ge%iffieziﬁgbi;l“k“g‘@naf terapig TNF 1 28% (13/47) 52% (30/58)°

)

Gojenie blony §luzowdi) 14% 27%"

U pacjentéw z pigskuteczng terapia 21% (33/158) 33% (52/156)°

konwencjonalfaylécz nie biologiczna

U pacjentéﬁv\b'ﬁieskutecznq terapia biologiczng 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remisja ob];;ﬁm"wi 23% 45%"
Remisja obja®ow i gojenie blony $luzowej tacznie* 8% 21%"

&\
\k_
6\5

N
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Podawana w infuzji dawka ustekinumabu z zastosowaniem schematu dawkowania w zaleznosci od masy ciata,
okreslonego w Tabeli 1.
* Remisjg kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo <2 punkty, bez indywidualnego wyniku w podskali> 1.
§ Odpowiedz kliniczna definiuje si¢ jako zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku w skali Mayo o

>30% i > 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniku w podskali
krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy 0 lub 1. @

Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab. O
Gojenie blony $luzowej jest zdefiniowane jako wynik w podskali endoskopowej Mayo O lub 1. {
Remisj¢ objawow definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czg¢stosci stolcow rowny 0 lub 1 oraz wynik w p@i
krwawienia z odbytnicy rowny 0.

*  Remisje objawdw i gojenie blony §luzowej facznie definiuje si¢ jako wynik w podskali czgstosci stolco @ny 0 Iub
1 oraz wynik w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoskopowej 0 lub 1. b

* p<0,001 Q

®  Nominalnie istotne (p < 0,001) N

Nominalnie istotne (p < 0,05) QIQ

W badaniu UNIFI-M ocenie podlegato 523 pacjentow, ktorzy uzyskali odpo ﬁdz/\/ kliniczng po
pojedynczym podaniu dozylnym ustekinumabu w badaniu UNIFI-I. Pacje stali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej podskornie dawke podtrzymujaca 90amg ustekinumabu co

8 tygodni, 90 mg ustekinumabu co 12 tygodni lub placebo przez 44 ty %116 (zalecane dawkowanie
podtrzymujace, patrz punkt 4.2 ChPL ustekinumabu — roztwor do 1&@/ iwan w
ampulkostrzykawce). “6

=k K

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano remisje kli‘@zna, w obu grupach leczonych
ustekinumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo’b‘ 44. tygodniu (patrz Tabela 6).
N

Tabela 6: Podsumowanie najwazniejszych miar s czno$ci w badaniu UNIFI-M
(tydzien 44.; 52 tygodnie od rozpoczecidstosowania dawki indukujacej)

@ﬁcebo* 90 mg 90 mg
/\/ N=175 ustekinumabu | ustekinumabu
O

co 8 tygodni co 12 tygodni

O N=176 N=172
Remisja kliniczna** o | 24% 44%°* 38%°"
U pacjentow z nieskuteczng terap@) 31% (27/87) | 48% (41/85)" | 49% (50/102)¢
konwencjonalna, lecz nie biologi¢Ziia
. , . »
U pacjentow z nieskuteczng t?‘\é‘"@ 17% (15/88) | 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)°
biologiczng
. , " ~ N
U pacjentow z meskutecz@terapla( TNF 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)¢
i wedolizumabem A
Utrzymanie odpowiedzigli¥ficznej do o o/ a o) a
tygodnia 44.5 0@ 45% 71% 68%
U pacjentéw z nigskuteczng terapia 51% (44/87) | 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°
konwencjonalny, [&cz nie biologiczng
U pacjentéwz.ieskuteczn terapia 39% (34/88) | 65% (59/91)° | 56% (39/70)"

biologiczng ®

A .
O pww z nieskuteczng terapia TNF | 100 (1107) | 679 (14221)° | 50% (11/22)¢

iwe umabem
Gojenicblony $luzowej ' 29% 51%"° 44%"°
mﬁj odpowiedzi klinicznej do 38% (17/45) 58% (22/38) | 65% (26/40)°
?@Tnisja kliniczna bez kortykosteroidow® 23% 42%*° 38%"
rwala remisja’ 35% 57%° 48%¢
Remisja objawow* 45% 68%° 62%¢
Remisja objawow i gojenie btony Sluzowej 28% 48% ¢ 419 ¢

laczniet
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*  Po odpowiedzi na ustekinumab podany dozylnie.

** Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, bez indywidualnego wyniku w podskali > 1.
Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniku w skali Mayo o
>30% 1> 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem w stosunku do wartoéci poczatkowej wyniku w podskali
krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy 0 lub 1.

Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab. @
Gojenie btony §luzowe;j jest zdefiniowane jako wynik w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1. O
Utrzymanie remisji klinicznej do tygodnia 44. zdefiniowano jako odsetek pacjentéw w remisji klinicznej do {
tygodnia 44. wsrod pacjentdw z remisjg kliniczng na poczatku terapii podtrzymujace;. \Q
Remisje¢ kliniczng bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako odsetek pacjentow w remisji klinicznej i nie otrzyn%cych
kortykosteroidow w tygodniu 44.

Trwata remisja jest definiowana jako czeSciowa remisja wg skali Mayo podczas > 80% wszystkich Wizﬁrzed

44, tygodniem i czeSciowa remisja wg skali Mayo podczas ostatniej wizyty (tydzien 44.).

Remisje objawéw definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czestosci stolcow rowny 0 lub 1 oraz &k podskali
krwawienia z odbytnicy rowny 0.

Remisj¢ objawdw i gojenie blony $luzowej tacznie definiuje si¢ jako wynik w podskali May @toéci stolcow rowny
0 lub 1 oraz wynik w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoslc%\ﬁ/ej Mayo 0 lub 1.
p<0,001 /\/

p<0,05 )

Nominalnie istotne (p < 0,001) Q\>

o o=

o

Nominalnie istotne (p < 0,05)
Nieistotne statystycznie

Korzystny wptyw ustekinumabu na odpowiedz kliniczna, goje '@lony sluzowej 1 remisje kliniczng
zaobserwowano w fazie indukcji i podczas leczenia podtrzymu}?ego zardwno u pacjentéw, u ktorych
konwencjonalna terapia okazala si¢ nieskuteczna, ale nie u{aj entéw leczonych biologicznie, jak
réwniez u tych, u ktorych co najmniej jedna wczesniej sz@rapia antagonista TNFo okazata si¢
nieskuteczna, w tym u pacjentow z pierwotnym braki dpowiedzi na leczenie antagonista TNFa.
Korzystny efekt zaobserwowano rowniez w fazie indukcji u pacjentow, u ktérych byta nieskuteczna
co najmniej jedna wczesniejsza terapia antagonisq%\lFa i wedolizumabem, jednak liczba pacjentow
w tej podgrupie byta za mata, aby wyciagnac o czne wnioski na temat korzystnego dziatania w tej
grupie podczas leczenia podtrzymujgcego. Q

igodniu 16.

nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu
badania UNIFI-I, otrzymywali 90 tekinumabu podskornie w 8. tygodniu (36% pacjentow).
Sposérdd tych pacjentow, u 9% padéfentow, ktorzy na poczatku byli losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej zalecang dawke i @ujch, uzyskano remisj¢ kliniczng, natomiast u 58% wystapita
odpowiedz kliniczna w 16. tygéniu.

Odpowiedz na indukcje ustekinumabem
Pacjenci leczeni ustekinumabem, u ktg

Pacjenci, u ktorych nie u&no odpowiedzi klinicznej na indukcje ustekinumabem w 8. tygodniu
badania UNFI-I, ale w?@pila odpowiedz w 16. tygodniu (157 pacjentow) weszli do
nierandomizowanej cze$ci badania UNIFI-M i nadal otrzymywali dawke podtrzymujaca co 8 tygodni;
sposrod tych pacj u wiekszosci (62%) utrzymata si¢ odpowiedz, natomiast u 30% uzyskano

remisj¢ w 44. %

Rozszerzon a badania

W badagi IF1, pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie w 44. tygodniu, mogli kontynuowac¢ leczenie

w rozgzerzonej fazie badania. Spos$rod 400 pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni i byli leczeni

abem co 12 lub 8 tygodni w fazie rozszerzonej badania, objawowa remisja utrzymywata si¢

t do tygodnia 200. u pacjentéw z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej (lecz nie

@ogicznej), a takze u pacjentoOw z niepowodzeniem terapii biologicznej, w tym z niepowodzeniem

( rowno terapii anty-TNF, jak i wedolizumabem. Ws$rdd pacjentow, ktorzy otrzymywali przez 4 lata

Q terapi¢ ustekinumabem i zostali poddani ocenie za pomoca petnej skali Mayo w 200. tygodniu
leczenia podtrzymujacego, odpowiednio u 74,2% (69/93) 1 68,3% (41/60) pacjentow utrzymalo si¢
wygojenie btony sluzowej i remisja kliniczna.
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Analiza bezpieczenstwa, obejmujaca 457 pacjentow (1289,9 osobo-lat) obserwowanych do 220.
tygodnia, wykazata porownywalny profil bezpieczenstwa miedzy 44. a 220. tygodniem
z obserwowanym do 44. tygodnia.

Nie stwierdzono zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa w tej fazie rozszerzone;j
badania podczas trwajacego do 4 lat leczenia u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubegs
Normalizacja endoskopowa \Q{
Normalizacj¢ endoskopowa zdefiniowano jako wynik w podskali endoskopowej Mayo Wynos@y 0i
stwierdzono jg juz w 8. tygodniu badania UNIFI-I. W 44. tygodniu badania UNIFI-M osi g@lo ja

24% 1 29% pacjentéw leczonych ustekinumabem, odpowiednio co 12 lub 8 tygodni, w p naniu z
18% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. Q

N
Histologiczne i histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluzowej Q
Gojenie histologiczne (zdefiniowane jako nacieki neutrofilowe w < 5% krypt, brakuszkodzen krypt i
brak nadzerek, owrzodzen lub ziarninowanie tkanki) oceniono w 8. tygodniu nia UNIFI-11w

44. tygodniu badania UNIFI-M. W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej d indukujacej, u istotnie
wigkszego odsetka pacjentdow w grupie otrzymujacej zalecang dawke wys@)ﬂo gojenie histologiczne
(36%) w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo (22%). W 44. ty iu obserwowano utrzymanie
tego efektu gojenia histologicznego u istotnie wigkszej liczby pacje w grupach otrzymujacych
ustekinumab co 12 tygodni (54%) i co 8 tygodni (59%) w porowna z placebo (33%).

Potaczony punkt konicowy histologiczno-endoskopowego gOJeQ a blony §luzowej zdefiniowany jako
odsetek 0sob, u ktorych wystapito zarowno gojenie btony ,sl@owej jak 1 gojenie histologiczne
oceniano w 8. tygodniu badania UNIFI-I i1 44. tygodniu b ia UNIFI-M. U pacjentow
otrzymujacych ustekinumab w zalecanej dawce wyk zafg'znaczacy poprawe w punkcie koncowym
gojenia si¢ histologiczno-endoskopowego btony $lu ] w 8. tygodniu w grupie otrzymujacej
ustekinumab (18%) w poréwnaniu z grupa placebal9%). W 44. tygodniu utrzymanie tego efektu
gojenia histologiczno-endoskopowego btony §l ej stwierdzono u znacznie wigkszej liczby
pacjentow w grupach otrzymujacych ustekinu co 12 tygodni (39%) i co 8 tygodni (46%) w
porownaniu z placebo (24%).

O
Jakos¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem
Jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem @mano za pomocg kwestionariuszy: Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ), SE &1 EuroQoL-5D (EQ-5D).

W 8. tygodniu badania UNIFI ,Q:_]GHCI otrzymujacy ustekinumab wykazywali istotnie wickszg i
klinicznie znaczacg poprawg w zakresie catkowitego wyniku IBDQ, EQ-5D i EQ-5D VAS oraz
sumarycznej punktacji sk ka psychicznego SF-36 i sumarycznej punktacji sktadnika fizycznego
SF-36 w poréwnaniu cebo. Poprawy te utrzymywaty si¢ u pacjentow leczonych ustekinumabem
w badaniu UNIFI-1\$ 4. tygodnia. Poprawa jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem, wg IBDQ

i SF-36, utrzymywgata Si¢ zasadniczo w fazie rozszerzonej do tygodnia 200.

ujacych ustekinumab wystapila znacznie wigksza poprawa wydajnos$ci pracy,
icksza redukcja ogoélnych zaktocen w pracy i zaburzen aktywnos$ci zgodnie z oceng
estionariusza WPAI-GH niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Hos, izacje i zabiegi chirurgiczne zwiqgzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
U godniu badania UNIFI-I odsetek pacjentow, ktorzy byli hospitalizowani w zwigzku z
dziejacym zapaleniem jelita grubego byt istotnie nizszy w grupie pacjentéw otrzymujacych
ecang dawke ustekinumabu (1,6%, 5/322) w poroéwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo
,4%, 14/319) i zaden pacjent z grupy otrzymujacej ustekinumab w zalecanej dawce indukujacej nie
mial operacji zwigzanej z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w pordwnaniu z 0,6% (2/319)
pacjentow w grupie placebo.

W 44. tygodniu badania UNIFI-M zaobserwowano znacznie mniejsza liczbg hospitalizacji zwigzanych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego u pacjentow w potaczonej grupie otrzymujace;j
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ustekinumab (2,0%, 7/348) w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (5,7%, 10/175). Liczebnie
mniejsza liczba pacjentow w grupie ustekinumabu (0,6%, 2/348) przeszta operacje zwigzane z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo (1,7%, 3/175)
do 44. tygodnia.

Immunogenno$é @
W czasie leczenia ustekinumabem mogg wytworzy¢ si¢ przeciwciata przeciw ustekinumabowi i ®)
wigkszos¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujace. Powstawanie przeciwcial przeciwko ustekinuh@owi
wiaze si¢ ze zwickszonym klirensem ustekinumabu u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodz@a,cym
zapaleniem jelita grubego. Nie stwierdzono zmniejszenia skutecznosci. Nie stwierdzono %{@cznego

zwigzku pomigdzy wytworzeniem przeciwcial przeciw ustekinumabowi, a pojawieniem eakcji w
miejscu wstrzykniecia leku. Q

N
Dzieci i mtodziez Q
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan inumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba Crohna i wrzod;{/gja!,cym zapaleniem
jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). %
5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne OQ0

Po podaniu zalecanej dozylnej dawki indukujacej leczenie, $rednie kaymalne stezenie
ustekinumabu w surowicy, badane w 1 godzing po infuzji, Wyn0§@ 126,1 pg/ml u pacjentow z
chorobg Crohna i 127,0 ug/ml u pacjentow z wrzodziejagcym z@leniem jelita grubego.

-0

Dystrybucja N
Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) p@/lnym podaniu pojedynczej dawki leku
pacjentom z tuszczyca wynosita od 57 do 83 ml/kg. Q)

Metabolizm /\/é

Doktadny metabolizm ustekinumabu nie zostal poznany.

Eliminacja

Sredni klirens ustrojowy (C1) po dozyln§in podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z tuszczyca
wynosit od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Xdodfana okresu poéttrwania (t12) ustekinumabu u pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita ego, chorobg Crohna, tuszczyca i (lub) luszczycowym
zapaleniem stawow wynosita o tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach
nad tuszczycg i tuszczycowy kp@:ﬂeniem stawow.

Liniowos¢ dawki /\/

Po podaniu dozylnym %ynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ekspozycja
ogolnoustrojowa na usteKinumab (Cpax oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki leku. /\2&

O

Szczegdlne grub}pacientéw

Brak dostep danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow
z zaburzepiami czynnosci nerek lub watroby.
Nie prz adzono szczegdlowych badan podawanego dozylnie ustekinumabu z udzialem pacjentow

w p@ziym wieku lub dzieci i mtodziezy.

jentow z chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego na zmienno$¢ klirensu
ekinumabu wptywaty: masa ciata, stezenie albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwciat
Qprzeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciala byta glowna wspoétzmienng wptywajaca na objetosée
Q dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens wplywaty: biatko C-reaktywne, status
niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w poréwnaniu do ras innych niz azjatycka).
Wptyw tych wspotzmiennych byt w zakresie + 20% typowej lub referencyjnej wartosci
odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki dla
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tych wspotzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekow immunomodulujacych nie miato istotnego
wptywu na biodostepnos¢ ustekinumabu.

Regulacja aktywnosci enzymow CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacje aktywnosci enzymow CYP450 oceniono w badaniu in vitro

z zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stezeniach 10 ng/
nie zmienialy aktywnos$ci ludzkich enzyméow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;{

patrz punkt 4.5). \Q

®)

W celu oceny wptywu ustekinumabu na aktywno$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek % cyjnych

i podtrzymujacych u pacjentow z aktywng chorobg Crohna (n=18) przeprowadzono otwa adanie
fazy 1., CNTO1275CRD1003, dotyczace interakcji lekow. Nie zaobserwowano klinipw* istotnych
zmian w ekspozycji na kofeine (substrat CYP1A?2), warfaryne (substrat CYP2C9), prazol (substrat
CYP2C19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3 dczas
jednoczesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawKpyaniu u pacjentow

z chorobg Crohna (patrz punkt 4.5). /\/(J
2
QQ

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z badan farmakologicznych dotycza @oezpieczeﬁstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na<tozrdd i rozwoj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznos$ci n@dowej) dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na rozwoj i reproduke¢je, przeprowadzone u matp
Cynomolgus, nie wykazaly wystepowania dziatan niepoZa[da@zch w stosunku do meskich wskaznikow

ptodnosci ani uszkodzenia ptodu lub toksycznego wpty rozw¢j. Nie stwierdzono zadnych
dziatan niepozadanych w stosunku do zenskich wska@ ptodnosci przy zastosowaniu przeciwcial
analogicznych do IL-12/23 u myszy. Q)

Dawki stosowane w badaniach na zwierzgtach b, aksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwicksza rdwnowazna dawka planowana do osowania u pacjentdow z tuszczyca oraz
powodowaty maksymalne stezenia w surowiQmaip, ktore byly ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi. O

Nie przeprowadzono badan dotyczq@ zialania rakotworczego ustekinumabu ze wzgledu na brak
odpowiedniego modelu przeciwcigk/ ore nie wykazywalyby reakcji krzyzowej z biatkiem
IL-12/23 p40 gryzoni. fb

6. DANE FARMAC@({YCZNE
6.1 Wykaz subst:;jQ pomocniczych

Histydyna . (/J\/
Histydyny chl@vodorek jednowodny
Metionina

Disodu edéidn
Sacharoza’

Polis¢fbat 80 (E 433)
W o wstrzykiwan
& Niezgodno$ci farmaceutyczne

3
Q Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci. Produkt leczniczy Eksunbi nalezy rozciencza¢ w
roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zastgpczo mozna uzy¢ worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml zawierajacego chlorek sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 0,45%,

20



zgodnego z USP. Produktu leczniczego Eksunbi nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi w tym samym zestawie do infuzji dozylnych.

6.3 OKkres waznosci

Przed rozcienczeniem

18 miesiecy. \Q
O

Nie zamrazac.
Po rozcienczeniu b

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ do 72 godzin w temperaturze 30°C. W r 2 potrzeby
rozcienczony roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze od 2°C g% przez okres do

1 miesigca, a w temperaturze pokojowej do 30°C przez dodatkowe 72 godziny yjeciu z lodowki,
wlaczajac w to okres infuzji. /\/

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy poda¢ @ychmiast. Jesli roztwor nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed wzyciem odpowiada

uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dhuzszy niz 24 godziny peraturze od 2°C do 8°C,
chyba Ze rozcienczenie zostalo przeprowadzone w kontrolowanych “Zwalidowanych warunkach
aseptycznych. @

Q

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowyyv\@ia

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac. q?
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym v@ u ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczeg()/@ozcieﬁczeniu, patrz punkt 6.3.
O

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania Q

26 ml roztworu w fiolce ze szkla typu I 0*pojemnosci 30 ml, zamknietej chlorobutylowa gumowa
zatyczka. Produkt leczniczy Eksunbid\%l ostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroiwéf' dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania
Fiolki z roztworem prod eczniczego Eksunbi nie nalezy wstrzasa¢. Roztwor przed podaniem
nalezy obejrze¢, czy ni stepuja obce czasteczki lub przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty,

bezbarwny do jasnoz@ttego. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac, jezeli roztwor jest
przebarwiony, m(—;t% b zawiera obce czastki.

1. »Qbliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta dawke i liczbe niezbednych fiolek produktu

Sh'wczniczego Eksunbi (patrz punkt 4.2, Tabela 1). Kazda 26 ml fiolka produktu leczniczego
b Eksunbi zawiera 130 mg ustekinumabu. Nalezy stosowac tylko pelne fiolki produktu

leczniczego Eksunbi.

{9 Pobrac¢ i usuna¢ z 250 ml worka infuzyjnego objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
Q odpowiadajaca dodawanej objetosci produktu leczniczego Eksunbi (usuna¢ 26 ml roztworu
chlorku sodu na kazda fiolke produktu leczniczego Eksunbi, dla 2 fiolek usungé¢ 52 ml, dla
3 fiolek usuna¢ 78 ml, dla 4 fiolek usuna¢ 104 ml). Zamiennie mozna uzy¢ worka infuzyjnego o
pojemnosci 250 ml zawierajacego chlorek sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 0,45% zgodny z
USP.
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3. Pobra¢ 26 ml produktu leczniczego Eksunbi z kazdej potrzebnej fiolki i wprowadzi¢ do 250 ml
worka infuzyjnego. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml.
Delikatnie wymieszac.

4. Przed podaniem obejrze¢ rozcienczony roztwor. Nie stosowac w razie stwierdzenia widocznych
nieprzejrzystych czastek, przebarwien lub obcych czastek. Q

5. Podawac rozcienczony roztwoér przez co najmniej godzing. Infuzja powinna zakonczy¢ si¢ w X
ciggu 72 godzin w temperaturze pokojowej do 30°C od rozcienczenia w worku infuzyjnym. @

razie potrzeby rozcienczony roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze o
do 8°C przez okres do 1 miesigca, a w temperaturze pokojowej do 30°C przez dodatkowe)72
godziny po wyjeciu z lodowki, wliczajac w to czas infuzji.

6.  Nalezy stosowa¢ wylacznie zestaw infuzyjny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr @23,cy
niskoczasteczkowe biatka (wielkos¢ porow 0,2 mikrometra). .

7. Kazda fiolka jest tylko do jednorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane &z ki produktu
leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Q

%
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLE& NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Q
bOQ

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft (]
Holandia Q

4
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZ ]‘@)O OBROTU

O

EU/1/24/1858/003 &

4%

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO®ODZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZ@)LEN IA

Data wydania pierwszego pozwolen}&@ﬂ opuszczenie do obrotu: DD miesiagc RRRR

4%

10. DATA ZATWIERDZ& LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYST PRODUKTU LECZNICZEGO

*QQ/

Szczegoélowe info %e o tym produkcie leczniczym s3 dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.h(ips://www.ema.europa.cu/.

Q
&

X
\k_
bo

N
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VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eksunbi, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Eksunbi, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce bo

g

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eksunbi, 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce (/J\/
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu/\/
Eksunbi, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce 0
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml rozt@.

interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym w linii komoérkowej C wykorzystaniem techniki

Ustekinumab jest w peini ludzkim przeciwciatem monoklonalnyg Igh( przeciwko
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. Q\
&
O

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA @

Eksunbi, 45 mg, roztwér do wstrzykiwan w eu;@ﬂkostrzykawce
Roztwér do wstrzykiwan.

Eksunbi, 90 mg, roztwér do wstrzvkiwa%' ampulkostrzykawce
Roztwor do wstrzykiwan. Q

Roztwor jest przezroczysty, be ny do jasnozoltego, a jego pH wynosi 6,0 + 0,3. Osmolalnos¢
roztworu wynosi 320 + 32 m /kg.

4

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazani@osowania

Luszczyca pla@wa‘[a

Produkt lecéibzy Eksunbi jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich postaci luszczycy
plackow 0s0b dorostych, bez odpowiedzi na leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub
wyste %nietolerancja na inne terapie ogoélnoustrojowe obejmujace leczenie cyklosporyna,
me%’ atem (MTX) lub metodg PUV A (psoralen i ultrafiolet A) (patrz punkt 5.1).

Iz)szczvca plackowata u dzieci i mlodziezy
@()dukt leczniczy Eksunbi jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy
Q{ plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajaco skuteczne
lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych lub fototerapii (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawdw (PsA)
Produkt leczniczy Eksunbi w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowiedz na wcze$niejsza
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niebiologiczng terapi¢ lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca (patrz punkt 5.1).

Choroba Crohna

Produkt leczniczy Eksunbi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u 0s6b dorostych, u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata X
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii ®)
antagonista TNFo, lub wystepuja przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii. \Q

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Eksunbi jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub ci¢zkiego czym@o
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u 0s6b dorostych, u ktorych odpowiedz na 1§:C@1ie nie jest
wystarczajaca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja inftych
konwencjonalnych terapii lub terapii biologicznych, lub wystepuja przeciwwskazqurynedyczne do
zastosowania tych terapii (patrz punkt 5.1). (/J\/

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania é\/

Produkt leczniczy Eksunbi jest przeznaczony do stosowania zgodnie z ceniami i pod kontrola
lekarzy posiadajacych dos$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu c@b, w ktorych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego Eksunbi.

Produkt leczniczy Eksunbi jest dostepny w mocach 45 mg i 90% w amputkostrzykawkach do
wstrzykiwan podskornych, dlatego nie jest mozliwe podawafiie go dzieciom i mtodziezy (o masie
ciala < 60 kg), ktorzy wymagaja dawki mniejszej niz pet Nt mg. W przypadku koniecznosci
podawania dawek mniejszych niz 45 mg nalezy st050{®§ne produkty zawierajace ustekinumab.

Dawkowanie §

Luszczyca plackowata /\/
Zalecanym dawkowaniem produktu lecznic Eksunbi jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie dawka 4@1g po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwosé przerwafi 1éczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia terapii../\/

Pacjenci z masq ciata > 100 k, fb

Dla pacjentéw z masg ciala 0 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskoérnie,
nastegpnie dawka 90 mg p godniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, Ze u tych pacjentow,
produkt podany w daw@ mg rowniez wykazuje skutecznosé¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg
skutecznos¢ byta wiﬁz (patrz punkt 5.1, Tabela 4).

Luszezycowe zapélehie stawow (PsA)

Zalecanym da aniem produktu leczniczego Eksunbi jest dawka poczatkowa wynoszgca 45 mg
podawana p ornie, nastgpnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Alternatywnie
mozna za wac dawke 90 mg u pacjentdw z masa ciata > 100 kg.

Nal@wzwaiyé mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktdrzy nie wykazuja odpowiedzi
kl% fiej do 28. tygodnia leczenia.

@jenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Q{ ie ma koniecznoS$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan ustekinumabu w tych populacjach pacjentow. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ustekinumabu u dzieci z
huszczyca w wieku ponizej 6 lat oraz u dzieci i mlodziezy z tuszczycowym zapaleniem stawow w
wieku ponizej 18 lat.

Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i starszych) @
Zalecana dawka produktu leczniczego Eksunbi u dzieci i mtodziezy o masie ciala powyzej 60 {O
kilogramow przedstawiono ponizej (Tabela 1). Produkt leczniczy Eksunbi nalezy podawa¢ w
tygodniach: 0. i 4., a nastgpnie co 12 tygodni.

Tabelal Zalecana dawka ustekinumabu u dzieci i mlodziezy z luszczyca bo
Masa ciala w czasie podawania Zalecana dawka,
> 60-< 100 kg* 45 mg o
> 100 kg 90 mg

* Lek Eksunbi nie jest dostgpny dla pacjentow, ktdrzy potrzebuja dawki mniejsZgjmiz pelne 45 mg.
Jesli wymagana jest inna dawka, nalezy zastosowac¢ inne produkty zawierajayﬁ/ tekinumab.

Nie istnieje produkt leczniczy Eksunbi o mocy umozliwiajace;j dawkowas@'w zaleznosci od masy
ciata u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 60 kg. o

Pacjenci wazacy mniej niz 60 kg powinni otrzymywac doktadne da@i w mg/kg masy ciala przy
uzyciu innego produktu zawierajacego ustekinumab, 45 mg ro u do wstrzykiwan w fiolkach,
ktory umozliwia dawkowanie w zaleznosci od masy ciata. Jedynie pacjenci wazacy co najmniej 60 kg
moga otrzymywaé dawke za pomocg ampulkostrzykawki z\®~alonq dawka.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania leczenia u p@%w, ktérzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia. @)

Choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego

W schemacie leczenia pierwsza dawke produ 1‘éczniczego Eksunbi podaje si¢ dozylnie.
Dawkowanie dozylne przedstawiono w pun 4.2 ChPL produktu leczniczego Eksunbi 130 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do ififyzji.

Pierwsza dawke podskoérng produkt niczego Eksunbi 90 mg nalezy poda¢ w ésmym tygodniu po
dawce dozylnej. Nastepnie zaleca;, awkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajaca o@wiedzia, po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej moga
otrzymac¢ wtedy druga daw}i\@/podskérnq (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, ktorzy utracilifogdpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiagna¢ lepsze wyniki po
zwigkszeniu czqstos’%lawkowania na dawkowanie co 8 tygodni (patrz punkt 5.1 1 5.2).

Na podstawie oce\ﬁ;\ﬁlinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni
(patrz punkt 54D

Nalezy r 7y¢ przerwanie leczenia u pacjentdw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po
16 tygoam ch od dozylnej dawki indukujacej Iub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podt\rémujqce co 8 tygodni.

zas leczenia produktem leczniczym Eksunbi mozna kontynuowac stosowanie lekow
munomodulujacych i (lub) kortykosteroidéw. U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
Q produktem leczniczym Eksunbi, mozna zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawic
zgodnie ze standardami postgpowania.

W chorobie Crohna lub wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, w razie przerwania leczenia,
wznowienie leczenia podskorng dawka podawang co 8 tygodni jest bezpieczne i skuteczne.
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Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszitym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Nie przeprowadzono badan ustekinumabu w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych Q
dawkowania. o

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ustekinumabu w leczefid
choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wiel%QniZej
18 lat. Dane nie sg dostgpne.

&

Sposob podawania N

Produkt leczniczy Eksunbi 45 mg i 90 mg w amputkostrzykawkach podaje si¢ wylacznie we
wstrzyknieciu podskornym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc w knie¢ fragmentow
skory objetych tuszezyca. /\/(J

Za zgoda lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie technik@edsk()mego wstrzykiwania
leku, pacjenci lub ich opiekunowie mogg wstrzykiwaé produkt lecznic ksunbi. Jednak lekarz
powinien zapewni¢ odpowiednig kontrolg pacjenta. Pacjenci lub ic kunowie powinni zostaé
poinformowani o konieczno$ci wstrzyknigcia przepisanej ilosci produktu leczniczego Eksunbi,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta. Wycze\é@qce instrukcje dotyczace
podawania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pacjenta.

W celu zapoznania si¢ z dalszymi instrukcjami dotyczac przygotowania leku i szczegolnymi
srodkami ostroznos$ci podczas stosowania, patrz punkt

4.3 Przeciwwskazania §

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktékolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, aktywna postac zaka@oa (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i érgﬁostroinoéci dotyczace stosowania

o

Identyfikowalnos¢ §
W celu poprawienia identyf}ko alnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer sepg podawanego produktu.

Zakazenia \Q

Ustekinumab moz %ﬁqkszaé ryzyko wystapienia nowych zakazen oraz reaktywowac zakazenia
utajone. W trakci@ dan klinicznych i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacje z tuszczyca, zaobserwowano ci¢zkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe
u pacj entéw(«g\} jmujacych ustekinumab (patrz punkt 4.8).

U pacje leczonych ustekinumabem zglaszano zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacje
gruzljéy, inne oportunistyczne zakazenia bakteryjne (w tym atypowe zakazenie pratkami gruzlicy,
zap\lkﬁle opon moézgowych wywotane przez pateczki Listeria, zapalenie ptuc wywolane przez
zki Legionella oraz nokardioz¢), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
sowe (W tym zapalenie mozgu wywolane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2)
Q{ oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmoze oczng).

Ze szczegblng uwagg nalezy rozwazy¢ kwestie stosowania ustekinumabu u pacjentow z przewlektym
zakazeniem lub z nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).
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Przed rozpoczgciem terapii ustekinumabem nalezy zbadaé pacjenta, czy nie wystepuje u niego
infekcja gruzlicza. Ustekinumabu nie wolno podawa¢ pacjentom z aktywna postacia gruzlicy

(patrz punkt 4.3). Przed podaniem ustekinumabu nalezy rozpocza¢ terapi¢ postaci utajonej gruzlicy.
Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed zastosowaniem ustekinumabu u pacjentow
z utajong lub aktywna postacia gruzlicy w wywiadzie, u ktoérych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie
przeprowadzonego postepowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymuja ustekinumab, powinni by,
$cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej post{
gruzlicy w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

O
Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku o'@tienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przy% u
wystapienia u pacjenta cigzkiej infekcji, pacjent powinien by¢ scisle monitorowany, a @ekinumabu
nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawow infekcji. Q\

Nowotwory ztosliwe QI
Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, moga zwigkszac¢ ryzyko wys;&knia NOwotworow

ztosliwych. U niektorych pacjentdw, ktorzy przyjmowali ustekinumab w trgkeie badan klinicznych

i w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjenyow z tuszczyca, pojawity
si¢ nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji (patrz punkt 4.8). }kao wystgpienia
nowotworu ztosliwego moze by¢ wigksze u pacjentow z tuszczyca, @y w trakcie choroby byli
leczeni innymi lekami biologicznymi. @

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentow Qodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po I;O@nie;ciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dlatego nalezy ze szczeg(')qu“ waga rozwazy¢ zastosowanie
ustekinumabu u tych pacjentow. \Q

Wszystkich pacjentow, w szczegolnosci w wieku zej 60 lat, pacjentow wczesniej poddawanych
dlugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu acjentow wezesniej poddawanych leczeniu
PUVA, nalezy monitorowaé, czy nie wyst@p%@ ich rak skory (patrz punkt 4.8).

Ukltadowe i1 oddechowe reakcje nadwrazligosci

Uktadowe q

Po wprowadzeniu produktu do obrot Qg1 szano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wy'steépowala reakcja anafilaktyczna i obrzgk naczynioruchowy.
W przypadku wystgpienia reakcjpamafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowa¢ odpowiednie lecz$ 1 przerwac podawanie ustekinumabu (patrz punkt 4.8).

4V

Oddechowe
Po wprowadzeniu ustekd abu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia pgecherzykow
phucnych,i eozynoﬁl;we o zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do

objawow kliniczny, lezaty: kaszel, duszno$¢ i nacieki §rodmigzszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Ciezkie.zdayZenia obejmowaly niewydolno$¢ oddechowa i dlugotrwatg hospitalizacjg.
Stwierdzano p@wq po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykostergidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzesta%ﬁsyowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zdarzénja sercowo-naczyniowe
W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw z tuszczyca
onych na dzialanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawat
$nia sercowego i incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia ustekinumabem nalezy
Q& regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Szczepienia
Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus

Calmette-Guérin (BCQG)] jednoczesnie z ustekinumabem. Nie przeprowadzono szczegoétowych badan
z udziatem pacjentéw, ktorzy niedawno otrzymali zywa szczepionkg wirusowg lub bakteryjna.
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Brak dostgpnych danych dotyczacych wtérnego przeniesienia infekcji przez zywe szczepionki

u pacjentow otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczgciem szczepienia zywa szczepionka

wirusowa lub bakteryjng terapia ustekinumabem powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmnie;j

15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po
wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie leku powinna zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Q
Produktu Leczniczego wlasciwej szczepionki w celu uzyskania dodatkowych informacji oraz
wytycznych na temat podawania lekow immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia. {O

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowletom @)
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lyBydo
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz pinkty 4.5 i
4.6). Jesli istnieje wyrazna korzys¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna rozwazyépodanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy nie&bw gcia jest

niewykrywalne. Q

Pacjenci leczeni ustekinumabem mogg przyjmowac jednoczesnie szczepionk)'\%/d\écywowane lub
zawierajace niezywe drobnoustroje. %

Dhugotrwale leczenie ustekinumabem nie hamuje humoralnej odpowiedz)immunologicznej na
polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepion6 zeciwtezcowe (patrz

punkt 5.1).
o

Jednoczesna terapia immunosupresyjna Q
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ skojarzenia ustgkiftymabu oraz lekow

immunosupresyjnych, w tym preparatoéw biologicznych gk fototerapii nie byly przedmiotem badan
klinicznych dotyczacych tuszczycy. W badaniach klini ch dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawOw jednoczesne stosowanie MTX nie wptywalo ezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢
ustekinumabu. W badaniach klinicznych dotyczacydlichoroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jednoczesne stosowanie lekow i osupresyjnych lub kortykosteroidow nie
wptywato na bezpieczefistwo stosowania i sku(€gznos¢ ustekinumabu. Szczego6lng ostroznos¢ nalezy
zachowac przy rozwazaniu jednoczesnego st@awania innych lekéw immunosupresyjnych i
ustekinumabu oraz w przypadku zmiany @tosowania innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).@

Immunoterapia . Q
Ustekinumab nie byt badany u p, %t()w, u ktérych stosowana byta immunoterapia alergii.

Nie wiadomo, czy ustekinuma tywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne /\/

Zglaszano przypadki zajacego zapalenia skory u pacjentdow z tuszczycg po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowata, jako element
naturalnego przebi horoby, moze rozwina¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie

roéznig si¢ klinic;z(lg od ztuszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinie@vraeac’ szczegolng uwage na objawy tuszezycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
. W razie wystapienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

zapalenia s W

Nalezy pr; a¢ podawanie ustekinumabu, jesli podejrzewa si¢ reakcje polekowa.
N
Chorgby, zwigzane z toczniem
U \&ént(')w leczonych ustekinumabem zgtaszano przypadki chordb zwigzanych z toczniem, w tym
) ego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapia zmiany skorne,
aszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
{ 0l stawow, pacjent powinien niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
Q rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwac¢ stosowanie ustekinumabu i rozpocza¢
odpowiednie leczenie.
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Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktdrzy otrzymywali ustekinumab, generalnie nie stwierdzano
ro6znic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach klinicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poré6wnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba pacjentow w Q
wieku 65 lat i starszych nie byla wystarczajaca, by stwierdzié, czy reaguja oni inaczej niz mtodsi X
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentow w podesztym wieku czgstos¢ wystepowania infekcji J(so
wigksza, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow. \Q

O
Polisorbat 80 @)
Ustekinumab zawiera 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) lub 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbatu 80@433)
w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga powoglwc’ reakcje

alergiczne. Q\

<

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac zadnych zywych szczepionek jednoczesnie z ustekinumﬁ em.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BOG) niemowletom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie migsi¢cy po urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie nitchkrywalne (patrz punkty 4.4 i
4.6). Jesli istnieje wyrazna korzys¢ kliniczna dla danego niemov&@ia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinufgg}bu W surowicy niemowlecia jest

niewykrywalne. .
Q

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farm k@%tycznych badan klinicznych 3. fazy, u
pacjentow chorujacych na tuszczyce oceniano wpty jczesciej jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuptofenu, kwasu acetylosalicylowego, metforminy,
atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci W;kokinetyczne ustekinumabu. Nie wykazano
zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanym Wyzej wymienionymi produktami leczniczymi.
Podstawa tej analizy byt fakt, ze co najmniejQ)O pacjentow (> 5% badanej populacji) przyjmowato
jednoczes$nie powyzsze produkty leczniczgprzez czas wynoszacy co najmniej 90% okresu trwania
badania. Na wtasciwosci famakokinci‘gﬁse ustekinumabu u pacjentow z luszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna lub wrzodzigjgcym zapaleniem jelita grubego nie wplywaty jednoczesnie
stosowane: MTX, NLPZ, 6-merka l@uryna, azatiopryna i doustne kortykosteroidy, ani wczesniejsza
ekspozycja na czynniki anty-TN, pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow lub chorobag
Crohna lub wcze$niejsza eksp ja na leki biologiczne (np. czynniki anty-TNFa i (lub)
wedolizumab) u pacjentéw z wirzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Wyniki badania in vitrq&dania fazy 1. u pacjentéw z aktywna choroba Crohna nie wskazuja na
konieczno$¢ dostoso&an a dawki u pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie substraty CYP450

(patrz punkt 5.2).
&

W badaniach zacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci

ustekinuma skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznymi lub

fototerapi badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne

stosowathTX nie wptywalo na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu.

W badapiach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

jednd€Zesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wptywato na
eczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu (patrz punkt 4.4).

Q§96 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne w czasie
leczenia i przez co najmniej 15 tygodni po jego zakonczeniu.
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Cigza

Dane zebrane prospektywnie z umiarkowanej liczby ciaz po ekspozycji na ustekinumab, ze znanymi
wynikami, w tym ponad 450 cigz narazonych w pierwszym trymestrze cigzy, nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych u noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt (9

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest jednak ograniczone. Jako §rodek ostroznosci zaleca su;o
unikanie stosowania ustekinumabu w czasie cigzy. @)

Ustekinumab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzo przez
pacjentki leczone ustekinumabem w czasie cigzy. Kliniczny wplyw tego faktu nie j nany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazonych w okresie ptodowym na ustekinumab $ by¢
zwigkszone po urodzeniu. /\/

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) owlgtom
narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesicc urodzeniu lub do
czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewy ne (patrz punkty 4.4 i
4.5). Jesli istnieje wyrazna korzy$¢ kliniczna dla danego niemowlecia, migzna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wezesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu rowicy niemowlecia jest
niewykrywalne. >

Karmienie piersia Q

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ust,e mab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach. Nie wiadomo czy ustekinumab j Wchlamany ogolnoustrojowo po podaniu

doustnym. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dz'a
u noworodkow karmionych piersig decyzje o tym, ¢
do 15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwaé
uwage korzysci wynikajace z karmienia piersia d\a}

dla matki.
Plodnosé Q

Nie zbadano wplywu ustekinumabu na &noéé u ludzi (patrz punkt 5.3).

iepozadanych ustekinumabu
zerwac karmienie piersig w czasie leczenia i
enie ustekinumabem nalezy podja¢ biorac pod
ziecka oraz korzysci ze stosowania ustekinumabu

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowa}@lia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ustekinumab nie ma Wplywu@ywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. /\/

4.8 Dzialania niepa&ne

Podsumowanie prqﬁfé%ezpieczeﬁstwa

Najczesciej Wyst@%}cymi dzialaniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych

w kontrolowa okresach badan klinicznych dotyczacych tuszezycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, ch(éb Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, byly stany zapalne jamy nosowo-
gardtowej4, b8l glowy. Wigkszo$¢ z nich byla tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia w
trakc1e nia klinicznego.

i¥%szymi dzialaniami niepozadanymi, ktore zgtaszano po zastosowaniu ustekinumabu, sg cigzkie
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4). Ogoélny profil bezpieczenstwa byt

ny u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Crohna i

odziejacym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si¢ ponizej odzwierciedlaja
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych
z udziatem 6710 pacjentow (4135 pacjentéow z tuszczyca i (lub) luszczycowym zapaleniem stawow,
1749 pacjentdéw z chorobg Crohna i 826 pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego).
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Obejmowaly one zastosowanie ustekinumabu w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentow z tuszczyca, luszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesiecy (4577 pacjentéw) lub co
najmniej 1 rok (3648 pacjentow). 2194 pacjentdow z tuszczyca, chorobg Crohna lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego byto narazonych przez co najmniej 4 lata, podczas gdy 1148 pacjentow Q
z tuszczycg lub chorobg Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat. o

Tabela 2 przedstawia list¢ dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad 1uszcz@,
huszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grube
dorostych, jak réwniez dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do gbrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz toscia
wystgpowania, stosujac nastgpujaca konwencjg: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/108do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rza @< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W bie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sag wymienione zgo ze zmniejszajaca

sie ciezkoscia. /\/(J
2

Tabela 2 Lista dzialan niepozadanych N
Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania: dzialanie nice)inqdane
i narzadéw AN
Zakazenia i zarazenia Czesto: zakazenie gornych drég oddehowych, zapalenie jamy
pasozytnicze nosowo-gardlowej, zapalenie z

Niezbyt czesto: zapalenie tkankifacznej, zakazenia zebow, polpasiec,
zakazenie dolnych drég odd@bhowych, wirusowe zakazenie gérnych
drog oddechowych, grzy@e zakazenie sromu i pochwy
N2
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: reak@\adwrailiwos’ci (w tym wysypka,
immunologicznego pokrzywka) §
Rzadko: cigzkie cje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna{gbrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt c@to? depresja

Zaburzenia uktadu Cze a'wroty glowy, bole glowy
nerwowego Nigzbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego
Zaburzenia uktadu $E@sto: bol jamy ustnej i gardta

oddechowego, klatki ,\/ Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowe;j
piersiowej 1 $rodpiersia Q Rzadko: alergiczne zapalenie pgcherzykow ptucnych, eozynofilowe
\Q zapalenie ptuc
A Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie pluc*
A,

Zaburzenia Zolq&kg ijelit Czesto: biegunka, nudnos$ci, wymioty

Zaburzenié\qf;ry 1 tkanki Czesto: $wiad

podsk@ Niezbyt czesto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory, tradzik
Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie naczyn wywolane
\QS/ nadwrazliwos$cia
?\'0 Bardzo rzadko: pemfigoid pecherzowy, skérny toczen rumieniowaty
(OZaburzenia migéniowo- Czgsto: bol plecow, bol migsni, bol stawow
Q{ szkieletowe i tkanki tacznej  Bardzo rzadko: zespdt toczniopodobny
Zaburzenia og6lne Czesto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w

1 stany w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzgk i §wigd), astenia
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*  patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choroBg,
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgstos¢ wystepowania infekcji lub ciezkich {
infekcji byta podobna wsrod pacjentdw leczonych ustekinumabem i pacjentow otrzymujacych

placebo. W okresie badan klinicznych z kontrola placebo, czgsto$¢ wystepowania infekcji wyroita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujagych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakaZenibvysta,pi}y z
czestoscig 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentdw
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 930 pacjentg®lat obserwacii)
oraz 0,03 w przypadku pacjentdow otrzymujacych placebo (15 przypadkoéw ciqZkic@éfekcji W grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4). (/J\/

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad /Xéycq, huszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita g0, stanowigcych

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentow, mediéia czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniacb@ horobg Crohna i 2,3 lata

w badaniach nad wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Czgsto ystepowania infekcji wynosita
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przyp@u pacjentow otrzymujacych
ustekinumab, a czgsto$¢ wystepowania cigzkich infekcji WynioQb 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymuja ustekinumab (289 przypadkow
ciezkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji).a0dnotowane cigzkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkar@ acznej, zapalenia uchytkow, zapalenia
zoladka i jelit oraz zakazen wirusowych. o

W badaniach klinicznych u pacjentéw z postaci;,?/&licy utajonej, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruz'li@

Nowotwory ztosliwe
W kontrolowanych placebo okresach b@ klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawOw, chorobg Crohna i wrzodzieja@m‘zapaleniem jelita grubego czgstos¢ wystgpowania
aka skory niebedacego czerniakiem, wynosita 0,11 w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat rwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych ustekinumab
(1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,23 w przypadku pacjentow
przyjmujacych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat obserwacji). Czestos¢ wystgpowania
raka skory niebedacego ¢ iakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentow ujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w porownaniu z 0,46 w ptzypadku pacjentow przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie
433 pacjento-lat ob,\/esvacji).

O

nowotworow ztosliwych, z wyjatki

W kontrolowa i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym

o-lat ekspozycji na ustekinumab u 6710 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad choroba Crohna i 2,3 lata

powania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow leczonych ustekinumabem). Ta

stos$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych odnotowana u pacjentow leczonych ustekinumabem
yta porownywalna z czegsto$cig spodziewang w populacji ogoélnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedziat ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zgltaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skory niebedacy czerniakiem, byty
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy i rak piersi. Czesto$¢ wystgpowania raka
skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,46 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow leczonych
ustekinumabem (69 pacjentow w grupie 15 165 pacjento-lat obserwacji). Stosunek liczby pacjentow
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z rakiem skory podstawnokomorkowym do liczby pacjentéw z rakiem skory kolczystokomérkowym
(3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogélnej (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwos$ci

W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu w tuszczycy Q
i tuszczycowym zapaleniu stawow u < 1% pacjentdw zaobserwowano wysypke oraz pokrzywke X
(patrz punkt 4.4). {O
Dzieci i miodziez 60
Dzieci i mtodziez w wieku od 6 lat z luszczycg plackowata

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w dwoch badaniach fazy 3 u dzieci i@odzieiy z
umiarkowang do cigzkiej tuszczyca plackowatg. Pierwsze badanie przeprowadzono u pacjentow w
wieku od 12 do 17 lat, leczonych do 60 tygodni, a drugie badanie przeprowadzono pacjentow w
wieku od 6 do 11 lat, leczonych do 56 tygodni. Zasadniczo, dziatania niepozadan
dwoch badaniach z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byly
zaobserwowanych we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczyca pla;\/ ata.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych 0%

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanielppdejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosun rzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu mebznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos’rednictwern’bajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
&

4.9 Przedawkowanie Q

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dav@gejku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystgpienia toksyczno$ci zmuszajgcej do ogranic dawki. W przypadku przedawkowania, zaleca
si¢ obserwacje pacjenta, czy nie wystepuja jakie, iek objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji
niepozadanych, oraz natychmiastowe wdrozenf¢)leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKO@ICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodyna)@ne

Grupa farmakoterapeutyczna:égimmunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: L04ACOS5.

Eksunbi jest produktem lﬁ/\ﬁczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej EuropejskienAgenciji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziaiam$
Ustekinumab jest@\{elni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgGlxk, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscia z ¢ziclona podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 1 IL-23.
Ustekinuma& uje bioaktywnos¢ ludzkich 1L-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowy -12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego.
Ustekin nie jest w stanie przylaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sa juz przytaczone
orow IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddziatluje na aktywno$¢
1acza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami [L-12 i (lub)
. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
ywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie
Q& cytokiny biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komoérki NK
(ang. natural killer) oraz r6znicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23
indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wiaze si¢
z chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawow, choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
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Wiazac si¢ z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywaé
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, luszczycowym zapaleniu stawow, chorobie Crohna i
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przez przerwanie szlakéw cytokin Thl i Th17, ktore sg
kluczowe w patologii tych chorob.

U pacjentdéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen markeréu
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji,
utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej badania oceniano stezeni i
zmniejszenia st¢zenia stwierdzone podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywatly si¢ na @Si do
tygodnia 252. @)

U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczenie ustekinumabem prowadzito do
zmniejszenia stezeh markerdw reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP){ kalprotektyny
katowej w czasie indukcji, co utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujace;j 1602@? 1 fazie
rozszerzonej badania do tygodnia 200. (/J\/

Immunizacja /\/

Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczycg 2 (PHOE@» 2), dorosli pacjenci
leczeni ustekinumabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobn @)owiedi przeciwciat na
zaroéwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, i sz bonki przeciwtezcowe,
podobnie jak pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczona ogﬁoustrojowo. U podobnego
odsetka dorostych pacjentow wytworzyly sie ochronne st@Zeniﬁeciwcial przeciwpneumokokowych
1 przeciwtezcowych, a miana przeciwciat byty podobne u pacjéaféw w grupie leczonej
ustekinumabem i w grupie kontrolne;. . \/b

&
Luszczyca plackowata (dorosli) O
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ ustekh@abu oceniano w dwdch randomizowanych
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podw@jnie $lepej proby i kontroli placebo,
przeprowadzonych z udzialem 1 996 pacjentew z umiarkowang do cigzkiej postaciag tuszczycy
plackowatej, ktorzy byli kandydatami do goterapii lub leczenia systemowego. Dodatkowo

w randomizowanym badaniu z maskowémem danych dla oceniajacego i aktywng kontrolg poréwnano
ustekinumab i etanercept u pacjento lemiarkowanq do cigzkiej postacia tuszczycy plackowatej, u
ktorych wystapita niewystarczajac ébowiedz’ na leczenie, nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania cyklosporyny, MTX metody PUVA.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie 1. nad tuszczyca (P, NIX 1) przeprowadzono z udziatem 766 pacjentow. U 53% z nich
nie wystapita reakcja na | ie, wystgpita nietolerancja leku lub wystepowaty przeciwwskazania do
innej terapii systemowe&cj enci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymali
dawki 45 mg lub 90 mg W tygodniach: 0. i 4., a nastepnie t¢ samg dawke co 12 tygodni.

Pacjenci przydziel 13osowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na
ustekinumab (45 ub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16., a nastepnie przyjmowali t¢ samg dawke, co
12 tygodni. Pagjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, ktorzy
uzyskali od edz w postaci wskaznika zasiggu i cigzkoSci procesu chorobowego w tuszczycy (PASI
Index) 75 rawa PASI co najmniej o 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowej), zarowno w 28., jak
140. ty 1u, zostali powtdrnie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, co

12 ty i lub do grupy otrzymujacej placebo (tj. odstawienie leku). Pacjenci, ktorzy w 40. tygodniu
zostdl powtdrnie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo, ponownie rozpoczeli

fjmowanie ustekinumabu wedlug swojego poczatkowego sposobu dawkowania w momencie, gdy
cili co najmniej 50% uzyskanej w 40. tygodniu poprawy wartosci PASI. Wszyscy pacjenci zostali
poddani obserwacji trwajacej do 76. tygodnia, liczac od momentu pierwszego podania badanego leku.

Badanie 2. nad tuszczycg (PHOENIX 2) przeprowadzono z udziatem 1 230 pacjentow. U 61% z nich
nie wystapita reakcja na leczenie, wystapita nietolerancja leku Iub wystapily przeciwwskazania do
innej terapii systemowej. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymali
dawki 45 mg lub 90 mg w tygodniach: 0. i 4. a nast¢pnie dodatkowa dawke w 16. tygodniu.
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Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na
ustekinumab (45 mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. 1 16. Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji
trwajacej do 52. tygodnia, liczac od momentu rozpoczgcia leczenia.

Badanie 3. nad tuszczyca (ACCEPT) przeprowadzono z udzialem 903 pacjentow z umiarkowang do Q
cigzkiej postacig tuszczycy, u ktorych reakcja na leczenie byta niewystarczajgca, wystapita
nietolerancja leku lub wystapity przeciwwskazania do innej terapii systemowej. W badaniu tym

J\O

porownywano skuteczno$¢ ustekinumabu z etanerceptem oraz oceniano bezpieczenstwo stosoW@a
obu lekow. Podczas 12-tygodniowej czesci badania z aktywng kontrolg pacjenci zostali losow&)

przydzieleni do grup otrzymujacych etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu), ustekinum b@ dawce
45 mg w tygodniach: 0. i 4. lub ustekinumab w dawce 90 mg w tygodniach: 0. i 4.

terapeutycznych badan 1.1 2. nad tuszczycg przy sredniej wartos$ci poczatkowej P
17 do 18, $redniej wartosci wyjsciowej powierzchni ciata (ang. Body Surface A

i Sredniej wartosci wskaznika wptywu dolegliwos$ci skornych na jakos¢ zycia,
Quality Index, DLQI) wynoszacym od 10 do 12. Luszczycowe zapalenie st

Wyjsciowa charakterystyka chorobowa pacjentéw byla generalnie zgodna we wsz%@gﬁ

)

grupach

wynoszacej od
SA) > 20,
. Dermatology Life
(ang. Psoriatic

Arthritis, PsA) wystapito u okoto jednej trzeciej pacjentow (badanie 1. na@uszczycq) oraz jednej
czwartej pacjentéw (badanie 2. nad tuszczyca). Podobne nasilenie chor

w badaniu 3. nad tuszczyca.

o

stwierdzano roOwniez

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w tych badaniach byt o®tek pacjentow, ktorzy uzyskali

odpowiedz PASI 75 w stosunku do wartosci poczatkowej w 124

Tabela 3

Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi
(PHOENIX 1) oraz badaniu 2. nad luszezyta (PHOENIX 2)

*

godniu (patrz Tabele 3 i 4).

znych w badaniu 1. nad luszczyca

k@b

Q{

12. Tydzien 28. Tydzief
2 dawki (0. t&leﬁ i4. tydzien) 3 dawki (0. tydzien,
A, 4. tydzien i 16. tydzien)
Placebo OXS mg 90 mg 45 mg 90 mg
Badanie 1 nad luszczyca v
Liczba pacjentow 2550 255 256 250 243
przydzielonych losowo 1
PASI 50 odpowiedz N (%) 26(40%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI75 "‘&(3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
odpowiedz N (%) ’O
PASI 90 5(2%) | 106 (42%) | 94 37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
odpowiedz N (%) A
u —
ngwﬁﬁlii/ff m‘mm% 10 (4%) | 151 (59%)" | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
Liczba pacjentow <100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odpofliedz N (%) | 6 (4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Liczba pacjenféév& 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 ,g‘;@owiedz N(%) | 202%) | 47(54%) | 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74%)
C)
Badani%‘ﬁad luszczyca
Lic cjentow
o wlgloi yeh losowo 410 409 411 397 400
PASI 50 odpowiedz N (%) 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
L®ASI 75 odpowiedz N (%) 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)" | 276 (10%) | 314 (79%)
P ASI 90 odpowiedz N (%) 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
3 =
Eli?w;rlzk(‘}}j)b minimalne 18 (4%) | 277 (68%)" | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
Liczba pacjentow < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 odpowiedz N (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Liczba pacjentow > 100 kg 120 112 121 110 119

35




| PASI 75 odpowiedzN (%) | 3(3%) | 55(49%) | 86(71%) | 59 (54%) | 88(74%) |

p < 0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z placebo

> pGA (ang. Physician Global Assessment) = catoSciowa ocena lekarska

Tabela4 Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w 12. tygodniu w badaniu 3. nadb
luszczyca (ACCEPT) A
Badanie 3 nad luszczyca Y
Etanercept Ustekinumab hO)
24 dawki 2 dawki (0. i 4. tydzien) O
(50 mg dwa razy w
tygodniu) 45 mg &
Llczga.pfcjenf‘l” 347 209 @ 347
przydzielonych losowo o\
PASI 50 odpowiedz N (%) 286 (82%) 181 (87%) Q) 320 (92%)"
PASI 75 odpowiedz N (%) 197 (57%) 141 (67%)" (Jy' 256 (74%)*
PASI 90 odpowiedz N (%) 80 (23%) 76 36%)" A 155 (45%)°
PGA brak lub minimalne 170 (49%) 136 (65 . 245 (71%)°
objawy N (%) ; A °
Liczba pacjentow < 100 kg 251 150 244
PASI 75 odpowiedz N (%) 154 (61%) 10972%) 189 (77%)
Liczba pacjentow > 100 kg 96 ,x‘gS 103
PASI 75 odpowiedz N (%) 43 (45%) (\\‘S’i (55%) 67 (65%)

p < 0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w pordwnanjy z etanerceptem

p = 0,012 dla ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z etan'esg tem

W badaniu 1. nad tuszczycg stabilnos¢ wskaznika PA
leczeniu w poroéwnaniu z odstawieniem leku (p < 3@). Podobne wyniki zostaly zaobserwowane

w przypadku kazdej z dawek ustekinumabu. Po L:
randomizowanych do leczenia podtrzymujace
z 63% pacjentow powtdrnie randomizowany,
(p <0,001). Po 18 miesigcach (76. tydzier
podtrzymujacego wykazywato odpowie
randomizowanych do grupy otrzymuj

82% pacjentdw powtdrnie randomi
PASI 75. Po 5 latach (244. tydzien
podtrzymujacego miato odpowi

bylta znaczaco wyzsza przy ciggtym

u (52. tydzien), 89% pacjentow powtornie
kazywato odpowiedz PASI 75 w poréwnaniu

o grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku)
% pacjentdw powtornie randomizowanych do leczenia
'ASI 75, w poréwnaniu z 19% pacjentdw powtornie
lacebo (odstawienie leku). Po 3 latach (148. tydzien),

anych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz
0% pacjentow ponownie przydzielonych losowo do leczenia

PASI 75.

Wisrdd pacjentow powtérniq?mdomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, ktdérzy ponownie
rozpoczeli leczenie wed wojego poczatkowego sposobu dawkowania ustekinumabu po utracie
> 50% uzyskanej poprﬁg\;artoéci PASI, 85% uzyskato ponownie odpowiedz PASI 75 w ciagu
12 tygodni od ponow.ﬁego rozpoczecia terapii.

W badaniu 1. n"dSlﬂszczycq, w 2. tygodniu i w 12. tygodniu osiggnigcie znaczaco wigkszej poprawy

w stosunku élrtoéci wyjsciowej znalazto odzwierciedlenie w warto$ci DLQI w kazdej z grup

leczonych ystgkinumabem w poréownaniu z placebo. Poprawa utrzymywata si¢ do 28. tygodnia.

Podobnig{Znaczaca poprawa zostala odnotowana w badaniu 2. nad tuszczyca w tygodniach: 4.1 12.,

iutrz %/aia si¢ do 24. tygodnia. W badaniu 1. nad tuszczyca poprawa osiagnieta w zakresie kontroli
prz u tuszczycy paznokei (wskaznik cigzkosci przebiegu tuszczycy paznokcei), w punktacji

ogbzqcej parametrow fizykalnych i umystowych skali SF-36 oraz analogowo-wzrokowej skali

Swiadu (ang. Itch Visual Analogue Scale, VAS) byta rowniez znaczaca w kazdej z grup leczonych

,{Qtekinumabem, w poréwnaniu z placebo. W badaniu 2. nad tuszczycag wyniki uzyskane w szpitalnej
skali lgku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) oraz w kwestionariuszu
ograniczen zawodowych (ang. Work Limitations Questionnaire, WLQ) byly rowniez znaczaco lepsze
w przypadku kazdej z grup leczonych ustekinumabem w poréwnaniu z placebo.
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Luszczycowe zapalenie stawéw (PsA) (dorosli)

Wykazano ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia sprawnos¢
fizyczna i jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia i zmniejsza postep uszkodzenia stawow
obwodowych u dorostych pacjentdéw z czynnym PsA.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ ustekinumabu oceniano u 927 pacjentow w dwoch @
randomizowanych, podwodjnie zaslepionych badaniach klinicznych z kontrola placebo u pacjentd O

z czynnym PsA (= 5 stawow z obrzgkiem i > 5 tkliwych stawdw) pomimo stosowania niesteroit@/ych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg @oroby
(ang. disease modifying antirheumatic, DMARD). Pacjenci w tych badaniach mieli rozpo ayic PsA

od co najmniej 6 miesi¢gcy. Do badan wlaczono pacjentow z kazdym podtypem PsA, w tyé»

z zapaleniem wielostawowym bez guzkow reumatoidalnych (39%), ze spondylozg z zgpgleniem
stawow obwodowych (28%), z asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych ( , Zajeciem
dystalnych stawow migdzypaliczkowych (12%) i okaleczajacym zapaleniem stawgmw™(0,5%).

Na poczatku obu badan odpowiednio ponad 70% i 40% pacjentow miato zapaletf"g przyczepow
sciegnistych i paliczkoéw. Pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymuja leczenie
ustekinumabem w dawce 45 mg, 90 mg lub placebo, podawanych podskornig W tygodniach: 0. 1 4.,

a nastgpnie co 12 tygodni (q12w). Okoto 50% pacjentéw kontynuowato p@fjmowanie statych dawek
MTX (< 25 mg/tydzien).

O
W badaniu 1. PsA (PSUMMIT ) i badaniu 2. PsA (PSUMMIT 1I), onwiednio 80% 1 86%
pacjentow, byto wczesniej leczonych z zastosowaniem DMARD@/ badaniu 1. wczesniejsze leczenie
za pomocg antagonistow czynnika martwicy nowotworow (TN@X nie byto dozwolone. W badaniu 2.
wigkszo$¢ pacjentow (58%, n = 180) bylo wczesniej leczon¥eh za pomoca co najmniej jednego
antagonisty czynnika martwicy nowotworow (TNF)a, z ponad 70% przerwato w dowolnym
czasie leczenie przeciw-TNFa z powodu braku skutec< i lub nietolerancji.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe O
Leczenie ustekinumabem powodowalo znaczac rawa parametrow oceny choroby w poréwnaniu
z placebo w 24. tygodniu. Pierwszorzedowym pnktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych

uzyskano odpowiedz 20 punktow wg ACR (@. American College of Rheumatology) w 24. tygodniu.
Kluczowe wyniki skutecznosci przedstaw@o ponizej w Tabeli 5.

Tabela5 Liczba pacjentéw, ktér@yskali odpowiedz kliniczna w badaniu 1. (PSUMMIT I)
i badaniu 2. (PSU I1) nad huszczycowym zapaleniem stawoéw w 24. tygodniu.

’O Badanie 1 nad luszczycowym Badanie 2 nad .
§ . . luszczycowym zapaleniem
zapaleniem stawow ,
A stawow
oV PBO 45 mg 90 mg PBO | 45mg | 90 mg
Liczba randomizowa@ych 206 205 204 104 103 105
pacjentow A\

Odpowiedz A@R 20, N (%) | 47 (23%) | 87 (42%)* | 101 (50%) | 21 (20%) |45 (44%)*|46 (44%)*

Odpowiedz AO0R 50, N (%) | 18 (9%) |51 (25%)" | 57 (28%)* | 7 (7%) |18 (17%)"[24 (23%)"

OdpowiedZACR 70, N (%) | 5 (2%) |25 (12%)* | 29 (14%)" | 3 (3%) | 7 (7%)° | 9 (9%)°

Liczba pagiewtow z > 3% BSA? 146 145 149 80 80 81

Odpagwiedz PASI 75, N (%) | 16 (11%) | 83 (57%)" | 93 (62%)" | 4 (5%) |41 (51%)"|45 (56%)"

Odpowiedz PASI 90, N (%) | 4 (3%) | 60 (41%)" | 65 (44%)* | 3 (4%) |24 (30%)*[36 (44%)*

175i ACR 20, N (%)

%gowmz potaczona 8 (5%) |40 (28%)" | 62 (42%)" | 2(3%) (24 (30%)"|31 (38%)"
NN

Q&

iczba pacjentow < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Odpowiedz ACR 20, N (%) | 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) |17 (23%)|32 (43%) |34 (47%)

Liczba pacjentéw z > 3% BSA® 105 105 111 54 58 57
Odpowiedz PASI 75, N (%) | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4 (7%) |31 (53%)|32 (56%)

Liczba pacjentow > 100 kg 52 52 50 30 29 31

Odpowiedz ACR 20, N (%) | 8 (15%) | 20 (38%) | 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
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Liczba pacjentéw z > 3% BSA” 41 40 38 26 22 24
Odpowiedz PASI 75, N (%) | 2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

a p<0,001

b p <0,05

¢ p=NS Q
d Liczba pacjentow z > 3% BSA tuszczycowym zajeciem skory w punkcie poczatkowym é’

Odpowiedzi ACR wynoszace: 20, 50 i 70, ulegaly poprawie lub utrzymywaty si¢ do 52. tygodrﬁ@
(badanie PsA 11 2) oraz do 100. tygodnia (badanie PsA 1). W badaniu PsA 1, odpowiedzi AC@ZO w
100. tygodniu uzyskano u odpowiednio 57% i 64% pacjentow przyjmujacych dawke 45 0 mg.
W badaniu PsA 2, odpowiedzi ACR 20 w 52. tygodniu uzyskano u, odpowiednio 47% i1 48%
pacjentow przyjmujacych dawke 45 mg i 90 mg. . \@

Odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi PsA@ARC) byly takze
znaczaco wigksze w grupach leczonych ustekinumabem w poréwnaniu do placgbgw 24. tygodniu.
Odpowiedzi PsARC utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. 1 100. U wigkszego od pacjentow
leczonych ustekinumabem, ze spondyloza z zajeciem stawéw obwodowyc 'ﬁ(o pierwszej lokalizacji,
wykazano 50- i 70-procentowa poprawe w punktacji BASDALI (ang. Bat@kylosing Spondylitis
Disease Activity Index) w porownaniu do placebo w 24. tygodniu. o

Odpowiedzi stwierdzone w grupach leczonych ustekinumabem byty*podobne u zaréwno u pacjentow
otrzymujacych otrzymujacych jednocze$nie MTX jak i nieotrz@qcych jednoczesnie MTX i
utrzymywaty sie do tygodni: 52. i 100. Pacjenci wcze$niej leczeni antagonistami TNFa, ktorzy
otrzymywali ustekinumab, uzyskali lepsze odpowiedzi w 24'bygodniu niz pacjenci otrzymujacy
placebo (odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu dla 45 mg i \ng wyniosta, odpowiednio 37% i 34% w
poréwnaniu do placebo 15%; p <0,05), i utrzymywa&@ one do 52. tygodnia.

U pacjentéw z zapaleniem przyczepdw s'cie;gnisty%?lub) paliczkoéw w punkcie poczatkowym,
stwierdzono w 24. tygodniu badania PsA 1 zna poprawe w przebiegu zapalenia przyczepow
$ciegnistych i paliczkow w grupach stosujacych iistekinumab w poréwnaniu do placebo. W badaniu
PsA 2 stwierdzono w 24. tygodniu znaczacg p@prawe w przebiegu zapalenia przyczepdw Sciegnistych
oraz liczbowg poprawg (nieistotng statystyCgnie) punktacji zapalenia paliczkow w grupie stosujace;
ustekinumab w dawce 90 mg w poréwn@"l do placebo. Poprawy punktacji zapalenia przyczepow
$ciegnistych i paliczkéw utrzymywalyésie do tygodni: 52. i 100.

Odpowied? radiograficzna /é\/
Uszkodzenia strukturalne w r% i nogach wykazano w zmianie catkowitej punktacji van der
Heijde-Sharp (vdH-S), zmogdyfikowanej dla PsA przez dodanie dystalnych stawow
miedzypaliczkowych rak )%oréwnaniu do wartos$ci poczatkowych. Dokonano wczesniejszej
zintegrowanej analizy acej dane od 927 0s6b z obu badan PsA 1 1 2. Ustekinumab wykazat istotne
statystycznie zmniejszenie postepu uszkodzen strukturalnych w poréwnaniu do placebo, co zmierzono
jako zmiang od pud%x oczatkowego do tygodnia 24. catkowitej zmodyfikowanej punktacji vdH-S
($redni + SD wy, yniodst 0,97 + 3,85 w grupie placebo w poréwnaniu do, odpowiednio 0,40 + 2,11
10,39 +£2,40 pach stosujacych ustekinumab w dawce 45 mg (p < 0,05) 1 90 mg (p < 0,001).
Dziatanie tﬁ@iano w badaniu PsA 1. Dzialanie to uwaza si¢ za niezalezne od jednoczesnego
stosowani X 1 utrzymywato si¢ ono do 52. tygodnia (zintegrowana analiza) i 100. tygodnia
(badanic\R5A 1).

Sp@b’voéé fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
cjentow leczonych ustekinumabem wykazano znaczaca poprawe sprawnosci fizycznej w

@godniu 24. w ocenie za pomocg kwestionariusza HAQ-DI (ang. Disability Index of the Health

Assessment Questionnaire). Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano klinicznie znaczaca poprawe

> 0,3 wyniku HAQ-DI w stosunku do punktu poczatkowego, byl réwniez znaczaco wigkszy w
grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. Poprawa punktacji HAQ-DI w stosunku
do wartosci poczatkowych utrzymywata si¢ do tygodni: 52. i 100.
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Stwierdzono znaczacg poprawe wynikow DLQI w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do
placebo w 24. tygodniu i utrzymywaly si¢ one do tygodni: 52. 1 100. W badaniu PsA 2 stwierdzono
znaczacg poprawe wynikow FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy —
Fatigue) w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 24. tygodniu. Odsetek
pacjentow, u ktorych uzyskano znaczaca klinicznie poprawe w ocenie zmeczenia (4 punkty w
FACIT-F) byt takze znaczaco wigkszy w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do place

Poprawy punktacji FACIT utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia. {
Dzieci i mtodziez @)
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan ustekinu a@ w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z miodzienczym idiopatycznym zapal]%em
stawow (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). Q

N
Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy Q
Wykazano, ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, popramjig jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z zycg plackowatg.

Mitodziez (w wieku 12-17 lat) %

Skutecznos¢ ustekinumabu oceniano u 110 dzieci i mtodziezy w wiekuQd 12 do 17 lat z umiarkowang
do cigzkiej tuszczyca plackowata w wieloosrodkowym, randomizo , podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu fazy 3. (CADMUS). Pacjentow pmzielono losowo do grup
otrzymujacych placebo (n = 37) lub zalecang dawke ustekinuma@(patrz punkt 4.2; n = 36), lub
potowe zalecanej dawki ustekinumabu (n = 37) we wstrzykni¢®in' podskdérnym w tygodniach: 0.14., a
nastgpnie co 12 tygodni. W 12. tygodniu pacjenci otrzquj\@ placebo zostali przestawieni na
ustekinumab. Q

Do badania mogli by¢ wiaczeni pacjenci z PASI > 1$%A >3 1 BSA zaj¢ta w co najmniej 10%,
ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego lub, fototerapii. Okoto 60% pacjentow byto
wczesniej leczonych klasycznymi lekami o dzialﬂﬁ ogolnoustrojowym lub fototerapig. Okoto 11%
pacjentéw stosowato wezesniej leki biologiczn€?)

Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym @%setek pacjentow, ktorzy osiggneli wynik PGA: czysto
(0) lub minimalny (1) w 12. tygodniu. orzedowe punkty koncowe obejmowaty PASI 75,

PASI 90, zmiang¢ od poczatku badanid@adéksu CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality
Index), zmiang od poczatku badani %nktacji catkowitej w skali PedsQL (ang. Paediatric Quality of
Life Inventory) w 12. tygodniu. y leczone ustekinumabem wykazaty w 12. tygodniu. znamiennie
wiekszg poprawe objawow %u@z cy 1 jakoSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w poréwnaniu do
placebo (Tabela 6). /\/

Wszystkich pacjentow rwowano pod katem skutecznosci przez 52 tygodnie od pierwszego
podania badanego leku. Odsetek pacjentow z wynikiem PGA: czysto (0) lub minimalnie (1) i odsetek
osiggajacych PAS aczal r6zni¢ si¢ pomiedzy grupami leczonymi ustekinumabem i
otrzymujacymi 0 na pierwszej wizycie w 4. tygodniu, osiggajac maksimum w 12. tygodniu.
Poprawy wyni,é PGA, PASI, CDLQI i PedsQL utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia. (Tabela 6).

Tabela 6 Qj(-l’odsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w
N\ tygodniach: 12. i 52.
X_ Badanie luszczycy u dzieci i mlodziezy (CADMUS) (w wieku od 12 do 17 lat)

St' 12. tydzien 52. tydzien
b Placebo Zalecana dawka Zalecana dawka
D ustekinumabu ustekinumabu

N (%) N (%) N (%)

Pacjenci randomizowani 37 36 35

PGA

i?ﬁ@iﬁ:t& §0) lub 2 (5.,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
PGA: czysto (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
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p <0,001
b

PASI
odpowiedzi PASI 75 4(10,8%) 29 (80,6%)° 28 (80,0%)
odpowiedzi PASI 90 2 (5.4%) 22 (61,1%)° 23 (65,7%)
odpowiedzi PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)° 13 (37.1%)
CDLQI A
CDLQL 0 lub 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 57,1%) A~
PedsQL Rt
szr?éi?; ("S‘})I;‘Zlczqtk“ badania 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wptywu choroby skory na jakos$¢ zycia zwigzang ze stanegdrowia w

populacji dzieci i mtodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje brak wplywu na jakos$¢ zycia dziecka. N @

¢ p=0,002

mtodziezy. W grupie placebo w 12.
¢ p=0,028

tygodniu., N =36

Podczas okresu badania z kontrolg placebo do 12. tygodnia, skutecznosé¢

otrzymujacej zalecang dawke, jak i grupie otrzymujacej potowe zaleca

porownywalna w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (g wiednio 69,4% i 67,6%),
e

chociaz stwierdzono wptyw dawki na kryteria skutecznosci wyzsz
PASI 90). Po 12. tygodniu skutecznos¢ byta generalnie wigksza
otrzymujacej zalecang dawke niz jej potowe, w ktorej umiarko
obserwowano czesciej pod koniec kazdej 12-tygodniowe;j
Profile bezpieczenstwa zalecanej dawki i potowy zalecaré\'o\}

Dzieci (w wieku 6-11 lat)

nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w otwar

&

N
PedsQL: ogolna skala jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia opracowana do stosowania V@%ﬂacji dzieci i

/\/
A&

Wno w grupie
dawki byta generalnie

rzgdu (np. PGA : czysto (0),
zej utrzymywala si¢ w grupie
e zmniejszenie skutecznosci
178IWY W stosowaniu leku.

awki byly poréwnywalne.

m, jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu

Skutecznos¢ ustekinumabu badano u 44 dzieci :vy$% od 6 do 11 lat z luszczycg plackowatg o

3. fazy (CADMUS Jr.). Pacjentow leczono zal€Cahg dawka ustekinumabu (patrz punkt 4.2; n = 44) we

wstrzyknieciu podskornym w tygodniach 0 IQ

a nastepnie co 12 tygodni.

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci @SI > 12, PGA > 3 i zajeciem co najmniej 10% powierzchni

ciata, ktorzy byli kandydatami do

wczesniej poddanych konwencjon

miato wczesniej kontakt z lekany'é logicznymi.

terafiy systemowej lub fototerapii. Okoto 43% pacjentow byto
terapii ogolnoustrojowej lub fototerapii. Okoto 5% pacjentow

Pierwszorzegdowym punkte &cowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik PGA czysto
(0) lub minimalne (1) w godniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty PASI 75, PASI 90
i zmiana w stosunku d osci wyjsciowej indeksu CDLQI w tygodniu 12. W 12. tygodniu pacjenci
leczeni ustekinumab ykazali klinicznie znaczace zmniejszenie nasilenia objawow luszczycy i
poprawe jakosci chy\l;xwialzanej ze zdrowiem (Tabela 7).

Wszystkich pagjentow obserwowano pod katem skutecznosci przez okres do 52 tygodni po pierwszym

pierwszej$

o leku. Odsetek pacjentow z wynikiem PGA czysto (0) lub minimalne (1) w
ynosit 77,3%. Skuteczno$¢ (zdefiniowana jako PGA 0 lub 1) obserwowano juz podczas
1zyty w 4. tygodniu po wizycie rozpoczynajacej badanie, a odsetek pacjentdw, ktorzy

osiagfteli wynik PGA rowny 0 lub 1, wzrést do 16. tygodnia, a nastgpnie pozostat wzglednie stabilny
do godnia. Poprawa wskaznikow PGA, PASI i CDLQI utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

la 7).

Q{Qabela 7 Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w

tygodniach 12.i 52.

Badanie luszczycy u dzieci (CADMUS Jr.) (wiek 6-11 lat)

Tydzien 12.

Tydzien 52.

Zalecana dawka
ustekinumabu

Zalecana dawka ustekinumabu
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Q{

N (%) N (%)
Wilaczeni pacjenci 44 41
PGA
PGA czysto (0) lub minimalne (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA czysto (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%) R
PASI A~
odpowiedzi PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%) Rt
odpowiedzi PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%) ~N)
odpowiedzi PAST 100 15 (34,1%) 22 (53,7%) ™~
CDLQI’ 60
Pacjenci z CDLQI > 1 na i i
poczatku badania (N=39) (NT\@
CDLQI 0 lub 1 24 (61,5%) 21 €8:3%)

%

a

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ ustekinumabu oceniano w tr
podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z
dorostych z umiarkowang do cigzkiej czynng chorobg Crohna (z in
Disease Activity Index] wynoszacym > 220 1 < 450). Program
8-tygodniowych badan dozylnej indukcji leczenia (UNITI-1 i

CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wplywu choroby skory na jako$é¢ zycia zwigza;
populacji dzieci i mtodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje na brak wptywu na jako$¢ zycia dzi )le

stanem zdrowia w

/\/
9
andomizowanych,

rolg placebo u 0sob
m CDAI [ang. Crohn’s

rozwoju klinicznego sktadat si¢ z dwoch
(@1-2), a nastgpnie 44-tygodniowego

randomizowanego badania leczenia podtrzymujacego dawkamipodskornymi (IM-UNITI), tacznie

52 tygodnie terapii.

*

Badania indukcji obejmowaty 1 409 (UNITI-1,n=7
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badafifach indukcji leczenia byt odsetek osob

z odpowiedzig kliniczng (definiowang jako zmnigj
6. tygodniu. W obu badaniach dane dotyczace s

N

ITI-2 n = 640) pacjentow.

nie wyniku CDAI > 100 punktow) w
cznosci zbierano i analizowano przez 8§ tygodni.

Dopuszczano mozliwos¢ jednoczesnego stow@ﬁa doustnych kortykosteroidow, lekow

immunomodulujgcych, aminosalicylanéw i a
przyjmowanie co najmniej jednego z
grup, ktore otrzymaly pojedyncza doz

(patrz punkt 4.2 w ChPL dla produ
roztworu do infuzji) lub stalg da

biotykéw 1 75% pacjentow kontynuowato
tychllgkow. W obu badaniach pacjentéw przydzielono losowo do
alecang stratyfikowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg
czniczego Eksunbi, 130 mg, koncentrat do sporzadzania
30 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 r@li niepowodzenie lub nie tolerowali wcze$niejszego leczenia anty-

TNFa. Okoto 48% pacjentd

miato niepowodzenie 1. wezesniejszej terapii anty-TNFa, a 52% miato

niepowodzenie 2. lub 3. wW€zésniejszych terapii anty-TNFa. W tym badaniu 29,1% pacjentéw miato

niewystarczajaca odpo

dz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstepna

odpowiedz (seconda,z\non-responders), a 36,4% nie tolerowalo leczenia anty-TNFa.

Pacjenci w bada
kortykosteroi

ITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym
i lub lekami immunomodulujacymi i nie otrzymywali wcze$niej anty-TNF-a

(68,6%) 1ul((} ymywali wczesniej anty-TNFa, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W ob lkdaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz
klim%%q i remisje w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu do placebo (Tabela 8).
%@. iedz kliniczna i remisja u pacjentow leczonych ustekinumabem byty znamienne juz w

godniu i ulegaty poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skutecznos¢

Q/ia wigksza 1 trwalsza w grupie otrzymujacej stratyfikowana dawke w poréwnaniu z grupa

otrzymujaca statg dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca sig¢, by inicjujgca dawka dozylna byta

dostosowana do masy ciata.
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Tabela 8 Indukcja odpowiedzi klinicznej i remisja w badaniach UNITI-1 i UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Zalecana Placebo Zalecana
N =247 dawka N =209 dawka
ustekinumabu ustekinumabu[®)
N =249 N =209}
Remisja kliniczna, 8. tydzien 18 (7.3%) | 52(20.9%)" | 41(19.6%) | 84 (40.2%)"

Odpowiedz kliniczna
(100 punktoéw), 6. tydzien
Odpowiedz kliniczna o o/na o ]& o/a
(100 panktéw) 8. tydzict 50 (20,2%) | 94 (37.8%)* | 67 (32,1%) 57,9%)
Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzien | 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) (7106 (50,7%)"
Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien | 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° | 81 (38,8%~1 135 (64,6%)"
Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczna definiowano jako z@‘%jszenie wyniku
CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji klinicznej /\/

Odpowiedz 70 punktéow definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punxsvy

*  Niepowodzenia leczenia anty-TNFa
** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia %

* p<0,001 \}

b <001 OQ
W badaniu leczenia podtrzymujgcego (IM-UNITI), oceniano 388 pacjentéw, ktorzy uzyskali
100 punktoéw odpowiedzi klinicznej w 8. tygodniu. w badaniachxindukcji leczenia ustekinumabem
UNITI-1 i UNITI-2. Pacjentéw przydzielono losowo do grup ottzymujacych schemat podskoérnego
dawkowania podtrzymujacego 90 mg ustekinumabu co 8 q@ni, lub 90 mg ustekinumabu co
12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na@nat zalecanego dawkowania
podtrzymujacego, patrz punkt 4.2). O\

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzym@la si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do ebo w 44. tygodniu (patrz Tabela 9).

53(21.5%) | 84(33.7%)" | 60 (28,7%) | 116 (353%)"

Tabela9  Utrzymanie odpowiedzi i rem@ klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzien;
52 tygodnie od podania da\@ poczatkowej)

Q}b Placebo* 90 mg 90 mg
Q ustekinumabu | ustekinumabu
'/\/ co 8 tygodni | co 12 tygodni
N N =1317 N = 128" N = 1297
Remisja kliniczna AN 36% 53%" 49%"
Odpowiedz kliniczna A, 44% 59%" 58%"
Remisja kliniczna bez ywania o o/a o/c
kortykosteroidow \b 30% 7% 43%
Remisja kliniczna upacjentow:
— /A, " =
;Vogetz;sg&%\ﬁcwk“ terapil 46% (36/79) | 67% (52/78)" | 56% (44/78)
lg"rz %;§a11 wlaczeni z badania 44% (31/70) | 63% (45/72)° | 57% (41/72)
(glfg’ nie otrzymywali wezeSniej anty- | 490, 55/51) | 65% (34/52)° | 57% (30/53)
\k%torzy zostali wlaczeni z badania 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

_6 CRD3001°

N
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Remisjg¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku

CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji klinicznej

*  Grupa placebo sktadata si¢ z pacjentow z odpowiedzig na ustekinumab, ktorzy zostali przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej placebo na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z odpowiedzia kliniczna 100 punktéw na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa Q
Pacjenci z nawrotem/nietolerancja terapii anty-TNFa é’
p<0,01 L

p <0,05 O

nominalnie istotne (p < 0,05) O

[

C

O
W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentdéw nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab p@zas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygagni.
Utrate odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktéw oraz zwickszenieoe 100 punktow
poczatkowego wyniku CDAI. U tych pacjentdow remisj¢ kliniczng uzyskano u 41,ngzwjentéw po
16 tygodniach od zmiany dawkowania. (/J\/

Pacjentdw, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje leczenia @ inumabem w

8. tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentdéw), V@Zono do
nierandomizowanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNI podawano im wtedy
podskornie 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni pozniej, 50,5% padjentow osiagneto odpowiedz
kliniczng i kontynuowato leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsrdd tych pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie podtrzymujace, wigkszo$¢ utrzymata od @iedi (68,1%) 1 osiggnela remisje
(50,2%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentowu ktorych na poczatku uzyskano
odpowiedz na indukcje leczenia ustekinumabem. -

Sposrdod 131 pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na indu,gl@ eczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczey podtrzymujacego, 51 nastepnie utracito
odpowiedz i otrzymywato podskornie 90 mg ustekitumabu co 8 tygodni. Wigkszo$¢ pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich 1 nie ustekinumabem, wznowiono to leczenie

w ciagu 24 tygodni od infuzji indukujacej lec €nie. Sposrdd tych 51 pacjentow, 70,6% osiagneto
odpowiedz kliniczng, a 39,2% osiagneto rerﬁé&; kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej dawki ustekinumabu.

W badaniu IM-UNITI, pacjenci, ktégﬁkoﬁczyli badanie do 44. tygodnia, mogli zostaé
zakwalifikowani do kontynuacji 19\6 nia w rozszerzonej fazie badania. Wsrdéd 567 pacjentow, ktorzy
zostali wlaczeni i byli leczeni u umabem w fazie rozszerzonej, remisja kliniczna i odpowiedz na
leczenie utrzymywaty si¢ na do 252. tygodnia zardwno u pacjentdOw z niepowodzeniem terapii
TNF, jak i u pacjentow z ni;\[}owodzeniern terapii konwencjonalnych.

W tym rozszerzonym niu, podczas terapii trwajacej do 5 lat, nie stwierdzono u pacjentéw z
choroba Crohna Zadwh nowych kwestiii dotyczacych bezpieczenstwa.

Endoskopia - (J
Wyglad endos@powy btony $§luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentéw
spetniajacy czatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowy ta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasileniawy chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CW), skali ztozonej z 5 segmentow kretniczo-okrezniczych dotyczacych obecnosci/wielkosci
owrgddzen, procentowego zaj¢cia powierzchni blony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
jeCia powierzchni btony sluzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecno$ci/rodzaju zwezen.
8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD byta wigksza
Q’&w grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, $rednia zmiana = -2,8) niz w grupie otrzymujace;j
placebo (n =97, $rednia zmiana = -0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczqca przetok
W podgrupie pacjentéw z droznymi przetokami na poczatku badania (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)

pacjentow leczonych ustekinumabem osiggneto odpowiedz w zakresie przetok powyzej 44 tygodni
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Q&

(definiowang jako > 50% zmniejszenie liczby droznych przetok od punktu poczatkowego badania
indukcji leczenia) w porownaniu do 5/11 (45,5%) u otrzymujacych placebo.

Jakosé¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomoca kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. W 8. tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab Wykazaléa
znamienne statystycznie, wieksze i klinicznie istotne poprawy w catkowitej punktacji IBDQ i {
sumarycznej punktacji komponenty psychicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, o’f@
sumarycznej punktacji komponenty fizycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z pla@o. Te
poprawy utrzymywatly si¢ zasadniczo lepiej u pacjentéw leczonych ustekinumabem w ba&@d IM-

UNITI do 44. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Poprawa jakos$ci zycia zwigzanej ze zdr@wiem
utrzymywata si¢ na ogét w czasie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia. Q

N
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego Q

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w dwoch randpgizowanych,
podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badan}isu z udziatem
dorostych pacjentdow z umiarkowanym do cigzkiego czynnym wrzodziejac apaleniem jelita
grubego (wynik w skali Mayo 6 do 12; wynik endoskopii > 2). Program n klinicznych sktadat si¢
z jednego badania oceniajacego dozylng indukcje leczenia (okre§lane o@ko UNIFI-I) z leczeniem
trwajacym do 16 tygodni, po ktorym nastgpito 44-tygodniowe, rand&owane badanie
podtrzymujace z zastosowaniem dawek podskornych (okreslane jaki IFI-M), co odpowiadato co

najmniej 52 tygodniom terapii. Q@'

Wyniki skutecznosci przedstawione dla badan UNIFI-I i UNIKI-M zostaly oparte na centralnym
przegladzie endoskopii. Q\

Badanie UNIFI-I obejmowato 961 pacjentéw. Pierw ®Ze;dowym punktem koncowym badania
indukcji byt odsetek pacjentow w remisji klinicznejw tygodniu 8. Pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej dozylnie pojedyncza Zalecauy ostosowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz Tabela 1, punkt 4.2), statg dawke 130 mguStekinumabu lub placebo w tygodniu 0.

Dozwolone byto jednoczesne przyjmowa@ doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujacych i aminosalicylan¢w, a 90% pacjentow nadal otrzymywalo co najmniej jeden z
tych lekow. Do badania kwaliﬁkowan@pacjentéw, u ktorych nie powiodta si¢ terapia konwencjonalna
(kortykosteroidy lub leki immun ‘Qﬁluj ace) lub co najmniej jedna terapia biologiczna (antagonista
TNFa i (lub) wedolizumab). U %@acj entow nieskuteczna byta terapia konwencjonalna, ale nie
biologiczna (z czego 94% nie %a 0 wczesniej terapii biologicznej). U 51% pacjentdéw terapia
biologiczna byta nieskuteczpa Itub nietolerowana. U okoto 50% pacjentéw nie powiodta si¢ co
najmniej 1. wezesniejsza &(}ia anty-TNFa (z czego 48% pacjentow pierwotnie nie reagowato na
leczenie), a u 17% co najutiej 1. terapia anty-TNFa i wedolizumabem.

W badaniu UNIFI—}\?nacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano remisje¢ kliniczng w grupie
leczonej ustekinufnabem w poréwnaniu z placebo w 8. tygodniu (tabela 10). Juz w 2. tygodniu, na
najwczesniej nowanej wizycie i1 przy kazdej nastgpnej wizycie, u wigkszego odsetka pacjentéw
otrzymujac stekinumab nie wystgpowato krwawienie z odbytu lub czgstos¢ stolcow byta
normahgéwréwnaniu z pacjentami otrzymujgacymi placebo. Istotne roznice w czgsciowej ocenie w
skali M remisji objawdw zaobserwowano migdzy ustekinumabem, a placebo juz w 2. tygodniu.
Skufe€Znos¢ byta wigcksza w grupie, gdzie dostosowywano dawke (6 mg/kg) w porownaniu z grupa
ujaca dawke 130 mg w wybranych punktach koncowych, dlatego zaleca si¢ dostosowaé
ylna dawka indukujaca.
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Tabela 10: Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci w badaniu UNIFI-I

(tydzien 8.)
Placebo Zalecana dawka
N=319 ustekinumabu*
N =322
Remisja kliniczna* 5% 16%" \
U pacjentéw z nieskuteczng terapia o o &V
konwencjonalna, lecz nie biologiczng 9% (15/138) 19% (2971 5‘%
U pacjentdéw z nieskuteczng terapig biologiczng * 1% (2/161) 13% (21/ 1%3)b
U paCJ.entow z nieskuteczna terapig TNF i 0% (0/47) 10° 8)°
wedolizumabem
Odpowiedz kliniczna® 31% QﬁZ%a
U paC_]Cn'FOW z nleskutegzna} teraplq 35% (56/158) /0 (104/15 6)b
konwencjonalng, lecz nie biologiczng
U pacjentéw z nieskuteczng terapig biologiczng * 27% (44/161) ,’\/ 57% (95/166)°
— - - - O
U paCJ.entow z nieskuteczng terapig TNF i 28% (13/47) /\’, 52% (30/58)°
wedolizumabem K
Gojenie btony $luzowe;j’ 14% N 27%"
U pacjentéw z nieskuteczng terapia o o c
konwencjonalna, lecz nie biologiczng 21% (@) 33% (52/156)
U pacjentéw z nieskuteczng terapig biologiczng 7%,(1T/161) 21% (35/166)"°
Remisja objawow* [\‘f3% 45%"
RemlsJa objawow i gojenie btony §luzowej laczniet P 8% 21%"

Podawana w infuzji dawka ustekinumabu z zastosowaniem schemaq“'&.awkowama w zaleznosci od masy ciata,

okreslonego w Tabeli 1.

Odpowiedz kliniczna definiuje si¢ jako zmniejszenie w st
>30% 1> 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem
krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w pods
Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab.
Gojenie blony sluzowej jest zdefiniowane jako

krwawienia z odbytnicy réwny 0.

1 oraz wynik w podskali krwawienia
* p<0,001 %
Nominalnie istotne (p < 0,001) fb
Nominalnie istotne (p < 0,05)

* Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo < &@(ty, bez indywidualnego wyniku w podskali> 1.
u do warto$ci poczatkowej wyniku w skali Mayo o

sunku do warto$ci poczatkowej wyniku w podskali

1 krwawienia z odbytnicy 0 lub 1.

k w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1.
Remisj¢ objawow definiuje si¢ jako wynik wg]skali Mayo czestosci stolcow rowny 0 lub 1 oraz wynik w podskali

Remisjg¢ objawdw i gojenie blony §luzo nie definiuje si¢ jako wynik w podskali czgstosci stolcow réwny 0 lub
ytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoskopowej 0 lub 1.

W badaniu UNIFI-M oceQ/g\godlegalo 523 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po

pojedynczym podaniu
przydzieleni do gru
8 tygodni, 90 mg s
podtrzymujace,”

ylnym ustekinumabu w badaniu UNIFI-1. Pacjenci zostali losowo
trzymujacej podskornie dawke podtrzymujaca 90 mg ustekinumabu co
inumabu co 12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (zalecane dawkowanie
z punkt 4.2 ChPL Eksunbi roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

U znacznie Q\Z}\ﬂ(szego odsetka pacjentéw uzyskano remisje kliniczng w obu grupach leczonych
ustekln\ em w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo w 44. tygodniu (patrz Tabela 11).

Ta Kil: Podsumowanie najwazniejszych miar skuteczno$ci w badaniu UNIFI-M

(tydzien 44.; 52 tygodnie od rozpoczecia stosowania dawki indukujacej)

LN \}
O

Placebo* 90 mg 90 mg
) N=175 ustekinumabu | ustekinumabu
co 8 tygodni co 12 tygodni
N=176 N=172
Remisja kliniczna** 24% 44%° 38%"
U pacjentéw z nieskuteczng terapia 31% (27/87) 48% (41/85)" | 49% (50/102)°
konwencjonalna, lecz nie biologiczng
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U pacjentow z nieskuteczng terapia
biologiczng *
U pacjentéw z nieskuteczng terapig TNF

17% (15/88) | 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢

0 0 € 0 €
i wedolizumabem 15% (4/27) 33% (721) 23% (5/22)
Utrzymanie odpowiedzi klinicznej do o oo o N
tygodnia 44. 45% 71% 68%" %

fa
U pacjentéw z nieskuteczng terapia 51% (44/37) 78% (66/85)° | 77% (7 ;'C’
konwencjonalng, lecz nie biologiczng N

U pacjentéw z nieskuteczng terapia

)
39% (34/88) | 65% (59/91)F 560/639/70)‘1
S\

biologiczna *

U pacjentéw z nieskuteczng terapig TNF o o . .

; wedolizumabemn 41% (11/27) 67% (14/21) ) éj()g%(ll/ﬂ)
Gojenie btony $luzowe;j | 29% 51%° N 44%°
Utrzymanie odpowiedzi klinicznej do o o ) o c
tygodnia 4.5 38% (17/45) 58% (22/,3 65% (26/40)
Remisja kliniczna bez kortykosteroidow* 23% 429%™ 38%”"
Trwata remisja’ 35% 579%° 48%¢
Remisja objawow! 45% A58% 62%°¢
?eml's_]il objawdw i1 gojenie blony §luzowej 28% 0\58% c 419 ¢

gcznie ?\

*  Po odpowiedzi na ustekinumab podany dozylnie.

** Remisje kliniczng definiuje si¢ jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, be @ywidualnego wyniku w podskali > 1.

3 Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie w stosunku do wa&ci poczatkowej wyniku w skali Mayo o
>30% i > 3 punkty, przy czym albo ze zmniejszeniem w stosunky artosci poczatkowej wyniku w podskali
krwawienia z odbytnicy > 1 albo z wynikiem w podskali krwawi ataZ odbytnicy 0 lub 1.

Antagonista TNFa i (lub) wedolizumab.

Gojenie btony §luzowe;j jest zdefiniowane jako wynik w po@e 1 endoskopowej Mayo 0 lub 1.

Utrzymanie remisji klinicznej do tygodnia 44. zdefiniow; ako odsetek pacjentéw w remisji klinicznej do

tygodnia 44. wsrod pacjentdw z remisja kliniczng na pﬁiku terapii podtrzymujace;.

Remisjg¢ kliniczng bez kortykosteroidow definiuje s@ o odsetek pacjentdéw w remisji klinicznej i nie otrzymujacych

kortykosteroidow w tygodniu 44.
" Trwata remisja jest definiowana jako cze$ciowa &isja wg skali Mayo podczas > 80% wszystkich wizyt przed
44. tygodniem i czgsciowa remisja wg skali 0 podczas ostatniej wizyty (tydzien 44.).

i Remisj¢ objawow definiuje si¢ jako Wynié dskali Mayo czestosci stolcow rowny 0 lub 1 oraz wynik podskali
krwawienia z odbytnicy rowny 0.

Remisj¢ objawdw i gojenie blony §l &j acznie definiuje si¢ jako wynik w podskali Mayo czestosci stolcow rowny

0 lub 1 oraz wynik w podskali krv%&!nia z odbytnicy rowny 0 i wynik w podskali endoskopowej Mayo 0 lub 1.

p <0,001 $
p<0,05

Nominalnie istotne (p < 0@)
4" Nominalnie istotne (p

Nieistotne statystyczsie

o e

o

Korzystny wptyw(ugtekinumabu na odpowiedz kliniczna, gojenie btony sluzowej i remisj¢ kliniczna
zaobserwowa fazie indukcji i podczas leczenia podtrzymujacego zarowno u pacjentow, u ktorych
konwencjon terapia okazata si¢ nieskuteczna, ale nie u pacjentoéw leczonych biologicznie, jak
réwniez u , u ktorych co najmniej jedna wczes$niejsza terapia antagonista TNFo okazala si¢
nieskut , W tym u pacjentow z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie antagonista TNFa.
Korzyétny efekt zaobserwowano rowniez w fazie indukcji u pacjentdow, u ktoérych byta nieskuteczna
co Bﬁgiej jedna wcze$niejsza terapia antagonista TNFa i wedolizumabem, jednak liczba pacjentow
ypodgrupie byla za mata, aby wyciagna¢ ostateczne wnioski na temat korzystnego dziatania w tej
pie podczas leczenia podtrzymujacego.

Q Odpowiedz na indukcje ustekinumabem w tygodniu 16.
Pacjenci leczeni ustekinumabem, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu
badania UNIFI-I, otrzymywali 90 mg ustekinumabu podskdrnie w 8. tygodniu (36% pacjentéw).
Sposrod tych pacjentow, u 9% pacjentdw, ktorzy na poczatku byli losowo przydzieleni do grupy

46

N



otrzymujacej zalecang dawke indukujaca, uzyskano remisj¢ kliniczng, natomiast u 58% wystapita
odpowiedz kliniczna w 16. tygodniu.

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej na indukcj¢ ustekinumabem w 8. tygodniu
badania UNFI-I, ale wystapita odpowiedz w 16. tygodniu (157 pacjentéw) weszli do
nierandomizowanej czesci badania UNIFI-M i nadal otrzymywali dawke podtrzymujaca co 8 tygod;
sposrod tych pacjentow u wickszosci (62%) utrzymata si¢ odpowiedz, natomiast u 30% uzyskano{
remisj¢ w 44. tygodniu. \Q

O
Rozszerzona faza badania
W badaniu UNIFI, pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie w 44. tygodniu, mogli kontynuow@eczenle
w rozszerzonej fazie badania. Sposrod 400 pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni i byli lg@
ustekinumabem co 12 lub 8 tygodni w fazie rozszerzonej badania, objawowa remisjaditrzymywala si¢
na 0got do tygodnia 200. u pacjentéw z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej@z nie
biologicznej), a takze u pacjentdw z niepowodzeniem terapii biologicznej, w tym\g, niepowodzeniem
zarowno terapii anty-TNF, jak i wedolizumabem. Wérod pacjentow, ktorzy o ywali przez 4 lata
terapi¢ ustekinumabem i zostali poddani ocenie za pomoca petnej skali Ma 200. tygodniu
leczenia podtrzymujacego, odpowiednio u 74,2% (69/93) 1 68,3% (41/60)~bcjentéw utrzymalo sig
wygojenie btony sluzowej i remisja kliniczna. OQ

Analiza bezpieczenstwa, obejmujaca 457 pacjentow (1289,9 osobo-g) obserwowanych do 220.
tygodnia, wykazala porownywalny profil bezpieczenstwa mie;dg@d. a 220. tygodniem
z obserwowanym do 44. tygodnia.

Nie stwierdzono zadnych nowych kwestii dotyczacych bgzpteczenstwa w tej fazie rozszerzonej
badania podczas trwajacego do 4 lat leczenia u pacjert\ch@ wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

O

Normalizacja endoskopowa
Normalizacj¢ endoskopowa zdefiniowano jako \vﬁ( w podskali endoskopowej Mayo wynoszacy 0 i
stwierdzono jg juz w 8. tygodniu badania UNIEBI. W 44. tygodniu badania UNIFI-M osiagneto ja
24% 1 29% pacjentdw leczonych ustekinurnan, odpowiednio co 12 Iub 8 tygodni, w poréwnaniu z
18% pacjentdw w grupie otrzymujace;j pl@bo.

Histologiczne i histologiczno-endosgywe gojenie blony sluzowej

Gojenie histologiczne (zdefiniowanydko nacieki neutrofilowe w < 5% krypt, brak uszkodzen krypt i
brak nadzerek, owrzodzen lub zi }\'ﬁowanie tkanki) oceniono w 8. tygodniu badania UNIFI-I1 i w

44. tygodniu badania UNIFI-@& tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, u istotnie
wigkszego odsetka pacjentd, grupie otrzymujacej zalecang dawke wystgpito gojenie histologiczne
(36%) w porownaniu z p tami w grupie placebo (22%). W 44. tygodniu obserwowano utrzymanie
tego efektu gojenia hls{@ 1cznego u istotnie wiekszej liczby pacjentow w grupach otrzymujacych
ustekinumab co 12 ty 1 (54%) i co 8 tygodni (59%) w porownaniu z placebo (33%).

é{cowy histologiczno-endoskopowego gojenia blony sluzowej zdefiniowany jako
brych wystapilo zarowno gojenie btony §luzowej, jak i gojenie histologiczne
godniu badania UNIFI-I i 44. tygodniu badania UNIFI-M. U pacjentéw

otrzymuJ ustekinumab w zalecanej dawce wykazano znaczaca poprawg w punkcie koncowym
gojenia istologiczno-endoskopowego btony sluzowej w 8. tygodniu w grupie otrzymujacej
ustekjymab (18%) w poréwnaniu z grupg placebo (9%). W 44. tygodniu utrzymanie tego efektu
£0j histologiczno-endoskopowego btony §luzowej stwierdzono u znacznie wigkszej liczby
jentow w grupach otrzymujacych ustekinumab co 12 tygodni (39%) i co 8 tygodni (46%) w
ownaniu z placebo (24%).

Potaczony punkt
odsetek 0s0b,
oceniano w &’

Q Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy: Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ), SF-36 i EuroQoL-5D (EQ-5D).
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W 8. tygodniu badania UNIFI-I pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazywali istotnie wigksza i
klinicznie znaczaca poprawe w zakresie catkowitego wyniku IBDQ, EQ-5D i EQ-5D VAS oraz
sumarycznej punktacji sktadnika psychicznego SF-36 i sumarycznej punktacji sktadnika fizycznego
SF-36 w poréwnaniu do placebo. Poprawy te utrzymywaty si¢ u pacjentow leczonych ustekinumabem

w badaniu UNIFI-M do 44. tygodnia. Poprawa jakos$ci zycia zwiagzanej ze zdrowiem, wg IBDQ Q
1 SF-36, utrzymywatla si¢ zasadniczo w fazie rozszerzonej do tygodnia 200. o

U pacjentéw otrzymujacych ustekinumab wystapita znacznie wigksza poprawa wydajnosci pra@
wyrazona jako wigksza redukcja ogdlnych zakldcen w pracy i zaburzen aktywnos$ci zgodnie z'‘egena
za pomocg kwestionariusza WPAI-GH niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. bo

Hospitalizacje i zabiegi chirurgiczne zwigzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita gry%o
W 8. tygodniu badania UNIFI-I odsetek pacjentow, ktorzy byli hospitalizowani w z uz
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego byt istotnie nizszy w grupie pacjentéw efrzymujacych
zalecana dawke ustekinumabu (1,6%, 5/322) w poréwnaniu z grupg pacjentow mujacych placebo
(4,4%, 14/319) i zaden pacjent z grupy otrzymujacej ustekinumab w zalecan 'dece indukujacej nie
mial operacji zwigzanej z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w poré@(miu 2 0,6% (2/319)
pacjentow w grupie placebo.

W 44. tygodniu badania UNIFI-M zaobserwowano znacznie mniej@sze; hospitalizacji zwigzanych
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u pacjentow w polaczonef grupie otrzymujacej
ustekinumab (2,0%, 7/348) w poréwnaniu z pacjentami z gm};}gﬂ%cebo (5,7%, 10/175). Liczebnie
mniejsza liczba pacjentow w grupie ustekinumabu (0,6%, 2/3 rzeszta operacje zwigzane z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z p@gjentami w grupie placebo (1,7%, 3/175)

do 44. tygodnia. Q

Immunogennosé \6

W czasie leczenia ustekinumabem moga wytworz ¢ przeciwciata przeciw ustekinumabowi i
wiekszo$¢ z nich ma wlasciwos$ci neutralizujace stawanie przeciwcial przeciwko ustekinumabowi
wigze si¢ ze zwickszonym klirensem ustekinuifidbu u pacjentéw z chorobg Crohn’a lub
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. twierdzono zmniejszenia skutecznosci. Nie

stwierdzono widocznego zwigzku pomiqd@ wytworzeniem przeciwcial przeciw ustekinumabowi, a
pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstr@,niqcia leku.

Dzieci 1 mlodziez Q

Europejska Agencja Lekow wst ata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
zawierajacego ustekinumab w j&dnej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba
Crohna i wrzodziejagcym za}‘/ale iem jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci fa;é(okinetyczne

Wchtanianie A

Sredni czas potrz do osiagniecia maksymalnego stg¢zenia w surowicy (tmax) Wynosi 8,5 dni po
podskérnym p {3niu pojedynczej dawki wynoszacej 90 mg, zdrowym ochotnikom. Srednie warto$ci
tmax ustekim&tj po podaniu pojedynczej dawki 45 lub 90 mg droga podskorng pacjentom

z %uszczy% ty porownywalne z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikow.

Bezw¥gledna biodostgpnos¢ ustekinumabu po podskérnym podaniu pojedynczej dawki wynosita
57,2% 0 pacjentow z tuszczyca.

éstg[bucja
Q{ rednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku

pacjentom z tuszczycg wynosita od 57 do 83 ml/kg.

Metabolizm
Doktadny metabolizm ustekinumabu nie zostal poznany.
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Eliminacja
Sredni klirens ustrojowy (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z tuszczyca
wynosit od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu pottrwania (t12) ustekinumabu u pacjentow
z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego, wynosila okoto 3 tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad
luszczyca 1 tuszczycowym zapaleniem stawdw. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej pozo
klirens (CI/F) oraz pozorna objetos¢ dystrybucji (V/F) wynosity u pacjentow z tuszczyca,
odpowiednio 0,465 1/dobe i 15,7 1. Pte¢ pacjenta nie miata wptywu na wartos¢ CI/F ustekinumer@
Przeprowadzona populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata istnienie tendencji w kieru
wigkszych wartosci klirensu ustekinumabu u pacjentow z dodatnimi wynikami testow na olggnos¢
przeciwciat przeciwko ustekinumabowi. b

&

Liniowo$¢ dawki N

U pacjentoéw z tuszczyca po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszace;j od@% mg/kg do
4,5 mg/kg lub podaniu podskérnym pojedynczej dawki wynoszacej od okoto 2449 40 mg
ekspozycja ogolnoustrojowa na ustekinumab (Cpax oraz AUC) zwickszala sie}\\/Q,przybliZeniu
proporcjonalnie do dawki leku. 0@

Pojedyncza dawka w stosunku do dawek wielokrotnych Q

Profile stezenie—czas w surowicy dla ustekinumabu po podaniu po ym pojedynczej lub
wielokrotnej dawki leku byly w wigkszosci przypadkow mozliwe mwidzenia. U pacjentow

z tuszczyca stezenia odpowiadajace stanowi rownowagi dynami@ej ustekinumabu w surowicy
zostaty osiggnigte do 28. tygodnia terapii po podaniu pocza(tko@ch dawek podskornych leku

w tygodniach: 0. i 4., a nastepnie podaniu tej samej dawki,c6¥2 tygodni. Mediana stezenia w stanie
stacjonarnym Cirough Wyniosta od 0,21 do 0,26 pg/ml (45 oraz od 0,47 do 0,49 pg/ml (90 mg).
Nie stwierdzono widocznej kumulacji ustekinumabu w wicy w czasie podskornego podawania
leku co 12 tygodni. Q)

U pacjentéw z chorobg Crohna i wrzodzieja,cym/@lleniem jelita grubego po podaniu dozylnej dawki
~6 mg/kg, od 8. tygodnia rozpoczynano podaw@ahie podskorne podtrzymujacych dawek 90 mg
ustekinumabu co 8 lub 12 tygodni. Stan stacharny stezenia ustekinumabu zostal osiggniety z
podaniem drugiej dawki podtrzymujace;. @)acj entow z chorobg Crohna mediana st¢zen minimalnych
W stanie stacjonarnym wynosita od 1,97@/m1 do 2,24 ng/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml dla dawki
90 mg ustekinumabu podawanego o iednio co 8 tygodni lub co 12 tygodni. U pacjentow z
wrzodziejacym zapaleniem jelita go mediana st¢zen minimalnych w stanie stacjonarnym
wynosita od 2,69 pg/ml do 3,09 liod 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml dla dawki 90 mg ustekinumabu
podawanego, odpowiednio co godni lub co 12 tygodni. Minimalne stgzenia ustekinumabu w stanie
stacjonarnym uzyskiwane ppdczas podawania dawki 90 mg co 8 tygodni wiazaty si¢ z wigkszymi
odsetkami remisji kliniczpgj W poréwnaniu z minimalnymi stezeniami ustekinumabu w stanie
stacjonarnym uzyskiwe&éi podczas podawania dawki 90 mg co 12 tygodni.

Wplyw masy ciaia)\ﬁvlaéciwoéci farmakokinetyczne

W przeprowadzo(ej‘ﬁopulacyjnej analizie farmakokinetycznej z zastosowaniem danych od pacjentow

z tuszczyca, mg)a ciata pacjenta okazata si¢ by¢ najbardziej znaczacym parametrem majacym wpltyw

na wartosc¢ su ustekinumabu. Mediana warto$ci CI/F u pacjentéw o masie ciata > 100 kg byta

o okoto aiﬁ&/ifgksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata < 100 kg. Mediana wartosci V/F u

pacjent masie ciala > 100 kg byta o okoto 37% wigksza w porownaniu z pacjentami o masie ciata

. Mediana najmniejszego stezenia ustekinumabu w surowicy bezposrednio przed podaniem

7 dawki u pacjentéw z wieksza masa ciata (> 100 kg) przyjmujacych lek w dawce 90 mg byta

nywalna z warto$ciami uzyskanymi u pacjentow z mniejszg masg ciata (< 100 kg)

yjmujacymi lek w dawce 45 mg. Podobne wyniki uzyskano w potwierdzajacej analizie

Q& armakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem danych od pacjentéow z tuszczycowym zapaleniem
stawow.

Zmiana czestosci dawkowania
Wisrdd pacjentdow z choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, na podstawie
obserwowanych danych i analiz farmakokinetyki populacyjnej, randomizowani pacjenci, ktorzy
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utracili odpowiedz na leczenie, mieli mniejsze st¢zenia ustekinumabu w surowicy w czasie w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie utracili odpowiedzi. W chorobie Crohna zmiana dawkowania z

90 mg co 12 tygodni na 90 mg co 8 tygodni byla zwigzana ze zwigkszeniem minimalnych stezen
ustekinumabu w surowicy i towarzyszagcym mu zwickszeniem skutecznosci. We wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego symulacje oparte na farmakokinetycznych modelach populacyjnych

wykazaty, ze zmiana dawkowania z 90 mg co 12 tygodni na co 8 tygodni powinna spowodowac 3- X
krotne zwigkszenie minimalnych stgzen ustekinumabu w stanie stacjonarnym. Dodatkowo, na O
podstawie danych z badan klinicznych u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita gmbegd*Q
ustalono dodatnig zalezno$¢ ekspozycja-odpowiedz pomig¢dzy stezeniem minimalnym, a remi@

kliniczng 1 gojeniem blony §luzowe;. bo
Szczegdlne grupy pacjentdw . @
Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacj @ow

z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Nie przeprowadzono szczegdtowych badan z udziatem pacjentéw w podesziym u.

Whasciwos$ci farmakokinetyczne ustekinumabu byly zasadniczo poréwnyw, u pacjentéw chorych
na tuszczyce 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego rasy azjatyckiej, j ak@acjentéw pozostalych ras.

U pacjentéw z chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita g@go na zmienno$¢ klirensu
ustekinumabu wplywaly: masa ciata, stezenie albumin w surowicy, p¥e¢ 1 poziom przeciwciat
przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta gtdwna wsp@glzmienna wplywajaca na objetosc
dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens wptywaty: bidtko C-reaktywne, status
niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w porowhaniu do ras innych niz azjatycka)
Wptyw tych wspétzmiennych byt w zakresie + 20% typowe} lub referencyjnej wartosci

odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlate ie jest konieczne dostosowanie dawki dla
tych wspotzmiennych. Jednoczesne stosowanie leké@nmunomoduluj acych nie miato istotnego
wplywu na biodostepno$¢ ustekinumabu. &

4%

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farnfakokinetycznej nie wykazano wptywu tytoniu ani
alkoholu na wlasciwosci farmakokinetycznthekinumabu.

Stezenia ustekinumabu w surowicy u d 1 mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z tuszczyca,
leczonych zalecana, zalezng od mas Efata dawka, byly zwykle poréwnywalne z osigganymi

w populacji dorostych z }uszczycq/&' onych dawka dla dorostych. Stezenia ustekinumabu w surowicy
u mlodziezy z tuszczyca w wiekupl 2-17 lat (CADMUS) leczonych polowa zalecanej, zaleznej od
masy ciata dawki byly zwykl@‘uej sze niz u dorostych.

Regulacja aktywnosci enmﬂ()w CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-2 egulacje aktywnosci enzymow CYP450 oceniono w badaniu in vitro

z zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w st¢zeniach 10 ng/ml
nie zmienialy aktyyu{} Sci ludzkich enzyméw CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;

atrz punkt 4.5
patrz p )\(J

W celu oce %ywu ustekinumabu na aktywno$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek indukcyjnych
i podtrzymydcych u pacjentow z aktywng chorobg Crohna (n=18) przeprowadzono otwarte badanie
fazy 1., 01275CRD1003, dotyczace interakcji lekdw. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych

i ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3A) podczas

czesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawkowaniu u pacjentéw
) orobg Crohna (patrz punkt 4.5).

Q 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajgce z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie

ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznos$ci narzadowej) dla cztowieka.
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Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozwdj i reprodukcje, przeprowadzone u malp

Cynomolgus, nie wykazaty wystgpowania dziatan niepozadanych w stosunku do me¢skich wskaznikow
ptodnosci ani uszkodzenia ptodu Iub toksycznego wplywu na rozwoj. Nie stwierdzono zadnych

dziatan niepozgdanych w stosunku do zenskich wskaznikoéw ptodnos$ci przy zastosowaniu przeciwciat
analogicznych do IL-12/23 u myszy. ’@

Dawki stosowane w badaniach na zwierzetach byly maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz {O
najwigksza rownowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentéw z tuszczyca oraz ‘Q
powodowaty maksymalne stezenia w surowicy malp, ktore byty ponad 100 razy wigksze niz o)
obserwowane u ludzi. @)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego ustekinumabu ze wzglgdu na brak
odpowiedniego modelu przeciwcial, ktére nie wykazywalyby reakcji krzyzowej z biatkiem IL-
12/23 p40 gryzoni. Q

6. DANE FARMACEUTYCZNE é\/

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

O
Histydyna b
o

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80 (E 433) <
Sacharoza o}
Woda do wstrzykiwan Q\

<
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne O\

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innyn\ﬁoduktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci. ()

6.3 OKkres waznosci O

Eksunbi 45 mg roztwor do wstrzvki\yﬁ/w ampulkostrzykawce
24 miesigce ./\/

Eksunbi 90 mg roztwér do Wst(&waﬁ w ampulkostrzykawce
24 miesigce /\/\\

Poszczegolne ampuik@éfkawki mozna przechowywaé w oryginalnym pudetku w celu ochrony
przed $wiattem, w tempefaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez okres do 1 miesigca. W
miejscu przewidzi % na opakowaniu zewngtrznym nalezy zanotowaé date pierwszego wyjecia
ampuikostrzykav&@ lodowki. Po uptywie tego okresu produkt mozna ponownie umiesci¢ w lodéwce.
Wyrzucié strz ke, jesli nie zostanie zuzyta w ciggu 1 miesigca przechowywania w temperaturze
pokojowej,b 0 terminie waznos$ci, w zalezno$ci od tego, co nastapi wczesniej.

6.4 Sb@(alne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

X
Prz\&ﬁwywaé w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
owywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
razie potrzeby pojedyncze amputkostrzykawki mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej do

Q{ 0°C (patrz punkt 6.3).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Eksunbi, 45 mg, roztwdér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
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0,5 ml roztworu w ampulkostrzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkla typu I, ze stalg iglg ze stali
nierdzewnej oraz z ostong igly zawierajacg kauczuk i zatyczke tloka z kauczuku bromobutylowego.
Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajgca.

Eksunbi, 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce Q
1 ml roztworu w ampultkostrzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkla typu I, ze statg iglg ze stali X
nierdzewnej oraz z ostong igly zawierajacg kauczuk i zatyczke ttoka z kauczuku bromobutyloweg(.O
Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostone zabezpieczajaca. \Q

o)

Produkt leczniczy Eksunbi jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 ampulkostrzyka%@

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produkjt@czniczego do
stosowania Q\

Amputkostrzykawka z roztworem produktu leczniczego Eksunbi nie powinna ﬁ%strzqsana.
Roztwér przed podaniem podskdrnym nalezy obejrzeé, czy nie wystepuja ob asteczki lub
przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozéttego i mééawieraé niewielka
ilo§¢ potprzezroczystych lub bialych czasteczek biatkowych. Wyglad ten@ Jjest niczym niezwyktym
w przypadku roztworu biatkowego. Produktu leczniczego nie nalezy stdsowac, jezeli jest on
przebarwiony, metny lub zawiera obce czgsteczki. Przed podaniem @u t leczniczy Eksunbi
powinien osiggna¢ temperaturg pokojows (przez okoto pot godziny =8zczegotowe instrukcje
dotyczace stosowania znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

Produkt leczniczy Eksunbi nie zawiera srodkéw konserwuj h; dlatego nie nalezy zuzywacé resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego znajdujacego sieww fiolce lub strzykawce. Produkt
leczniczy Eksunbi wystgpuje w postaci jatowego roztwdru'w przeznaczonej do jednorazowego uzycia
ampulkostrzykawce. Nie wolno ponownie uzywaé s@j?awki. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usur@ godnie z lokalnymi przepisami.

4%

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY QSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTUO

Samsung Bioepis NL B.V. Q/Q
Olof Palmestraat 10 . Q
2616 LR Delft 4%

Holandia $fb
v

8. NUMERY POZ&LEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eksunbi, 45 mg, roﬁ%&r do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
EU/1/24/1858/00\(JV

Eksunbi, 90 Mg, roztwor do wstrzykiwan w ampuikostrzykawce
EU/1/24/%8/002

N

X
9. SbATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
b 1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Qﬂ%a‘ca wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: DD miesigc RRRR
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEKS IT @)

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ @
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

S
AP

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE @)

ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA (3\/

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACEQ)

DOPUSZCZENIA DO OBROTU bO

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYC@CE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO ST(@?WANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO (o}
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

AGC Biologics A/S

Vandtéarnsvej 83B {O
Seborg, 2860 \Q
Dania O
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii b

. <
Samsung Bioepis NL B.V. N

Olof Palmestraat 10,

&
2616 LR Delft /\/
Holandia /\/(J
2

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPCA)QZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowanie (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZ[@ DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowe raporty o bezpieczenstwie stosov@ia (ang. Periodic safety update reports,

PSURs) @

Wymagania do przedlozenia okresowych rapoffdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnychidat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i '@o kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Q

D. WARUNKILUB OG ZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO ST ANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania éfkiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowieszy podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem koterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji d wolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualnio @%’P nalezy przedstawiaé:
o na zaddnie Europejskiej Agencji Lekow,
o wtazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
\E?formacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
0 zyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
b lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

N
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN

R
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Q

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (130 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

R
Eksunbi 130 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji \Q
ustekinumab o
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ -0 |
<
Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu. ,\/Q/
@,
EAY
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jedno@ly, metionina, disodu
edetynian, sacharoza, polisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

{0
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
0
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Q
130 mg/26 ml \®
1 fiolka @)

&

Vi

5. SPOSOBIDROGA PODANIA O

N

Nie wstrzasac. O

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki p@astosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia:

Podanie dozylne po rozcieﬁczeniﬁ./\/

$’O

W MIEJSCU Nlm DOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

A
Lek przechowywa(;\“/*liej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
L
| 7. INNEASTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
(JV
\Q/

b

| 8. SXTERMIN WAZNOSCI
NJ

(@min waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazacd.
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Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI ]
WLASCIWE r’\“

N4

S

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO Ne) |

\ )
Samsung Bioepis NL B.V. ~\®
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

>
Holandia (/J\/
/\/

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROW

S

EU/1/24/1858/003

13.  NUMER SERII N

Numer serii (Lot): Q

&

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCH |
Q

O
| 15. INSTRUKCJAUZYCIA . O) |

.,\/(\

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zaakceptowano uzasaci@le braku informacji systemem Braille’a.

2

| 17.  NIEPOWFARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kgﬁ% bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

7

‘ 18. ?NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
&

QNN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (130 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Eksunbi 130 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Ustekinumab bO
\@

*

2. SPOSOB PODAWANIA N

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.

<
&
Nie wstrzasac. (3\/
N

O‘<

3.  TERMIN WAZNOSCI

b N
O
EXP D

rs

>
\v

4. NUMER SERII

&
Lot O\
N

Vi

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z E?ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
O

130 mg/26 ml Q
&
A,

6. INNE JO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z AMPULKOSTRZYKAWKA (45 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘(’ﬁ

>
Eksunbi 45 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce 60
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ 0 |

Kazda amputkostrzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu. ,\/Q/

A
\‘?

AN

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek ]edno@y, polisorbat 80 (E 433),
sacharoza, woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢
z trescig ulotki dla pacjenta.

D
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQS'E OPAKOWANIA

~

&
Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce @)
45 mg/0,5 ml
1 amputkostrzykawka /\/
QO
5. SPOSOB I DROGA PODANIA AO
o
Nie wstrzasacé. Q
Podanie podskérne. /\/
Wylacznie do jednorazowego
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ki przed zastosowaniem leku.
)

6. OSTRZEZENI@OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ SCQ.NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
7 A\

v
Lek przechow;@ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
&
‘ 7. IN@ OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE ‘

X

i

(87 TERMIN WAZNOSCI |

N
Q Termin waznosci (EXP):
Zapisa¢ date wyjecia z lodowki

61



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem. Q
Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 1 miesiqcaé

ale nie dluzej niz do terminu waznosci. ‘Q{
O
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZI&TEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE Q&
Q
)
G
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO X
\o
Samsung Bioepis NL B.V. Qo
Olof Palmestraat 10 @)
2616 LR Delft b
Holandia fb,
.
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIF.‘\B% OBROTU
A
EU/1/24/1858/001 NL
L
4
13. NUMER SERII ‘O
Numer serii (Lot): @)

o
o
| 14.  OGOLNA KATEGORIA‘DOSTEPNOSCI |

$’O
A y 2
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

Y

J

I
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
N

L CV
Eksunbi 4 Qng
R

X
‘ 17. &VIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
N/

Q@ ejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

Q
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKOSTRZYKAWKI (45 mg)

<
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA R
o’
Eksunbi 45 mg do wstrzykiwan
ustekinumab bO
SC.
&
: O
| 2. SPOSOB PODAWANIA A<D
4
R
| 3. TERMIN WAZNOSCI o
O\
EXP b
4. NUMER SERII D
S
Lot
\Q/
O
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@\IIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
~
45 mg/0,5 ml O
>
VN
6. INNE A\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z AMPULKOSTRZYKAWKA (90 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO N,
OV
Eksunbi 90 mg roztwdr do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce {
ustekinumab 60
2O
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ v |
N

Kazda ampultkostrzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu. QIQ
&

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH v |
g4

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433),
sacharoza, woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dodatkowych i@nacji nalezy zapoznac si¢
z trescig ulotki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS‘Z'@PAKOWANIA
N
Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce \Q/Q
90 mg/1 ml @)
1 amputkostrzykawka &
O
5.  SPOSOBIDROGA PODANIA N
O
Nie wstrzasacé. @Q
Podanie podskorne. Q

Wiylacznie do jednorazowego uzye
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig %@1 przed zastosowaniem leku.

Al

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NFEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywtcl}f miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

L

7.  INNEOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

\W
X
N

g7 TERMIN WAZNOSCI |

Q&

7

Termin waznosci (EXP):
Zapisa¢ date wyjecia z lodowki
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem. Q
Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 1 miesiqcaég’

ale nie dluzej niz do terminu waznosci. ‘é
O
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZI&TEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE Q&
Q
)
G
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO X
‘0
Samsung Bioepis NL B.V. Q0
Olof Palmestraat 10 @)
2616 LR Delft b
Holandia fb,
.
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIF.‘\B% OBROTU
A
EU/1/24/1858/002 NL
L
4
13. NUMER SERII _O
Numer serii (Lot): @)

o
o
| 14.  OGOLNA KATEGORIA‘DOSTEPNOSCI |

$’O
A y 2
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

Y

J

I
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
N

Y
Eksunbi 9 Qng
N

X
‘ 17. &VIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
N/

Q@ ejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

Q

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKOSTRZYKAWKI (90 mg)

<
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA R
o’
Eksunbi 90 mg do wstrzykiwan
ustekinumab bO
SC.
&
: O
| 2. SPOSOB PODAWANIA A<D
4
R
| 3. TERMIN WAZNOSCI o
O\
EXP b
4. NUMER SERII D
S
Lot
&
O
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@\IIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
~
90 mg/1 ml @)
>
VN
6. INNE A\
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B. ULOTKA DLA PAGJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eksunbi 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ustekinumab
>
v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pom(')c&
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedé@ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. o

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zaza'era ona
informacje wazne dla pacjenta. \@
Te; ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek. Q/Q
Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie prze ¢
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub aceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym vﬁg kie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o ty arzowi lub farmaceucie.

Patrz punkt 4.
p bO

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Eksunbi i w jakim celu si¢ go stosuje o
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eksunbi Q
3. Jak stosowac lek Eksunbi RN

4, Mozliwe dziatania niepozadane Q

5. Jak przechowywac¢ lek Eksunbi \Q

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje (@)

1. Co to jest lek Eksunbi i w jakim cel@go stosuje

Co to jest lek Eksunbi

Lek Eksunbi zawiera substancj¢ czy %ekmumab przeciwciato monoklonalne. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore roz@ﬁajq i taczg si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka.

Lek Eksunbi nalezy do grupy.@ow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiajg cz¢s§¢
uktadu odpornosciowego. /\/

W jakim celu stosu;e*@g/k Eksunbi

Lek Eksunbi jest stos %any w leczeniu nastepujacych choréb zapalnych:

o choroby C nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oso6b dorostych
Wrzod;% o zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oso6b
dorost

Chorol\s ohna

Chor{l rohna jest zapalng chorobag jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpierw leczony innymi

lek: esli ich skuteczno$¢ jest niewystarczajaca lub pacjent nie toleruje tych lekow, moze by¢
lek Eksunbi w celu zmniejszenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby.

( rzodmejqce zapalenie jelita grubego
Q Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobag jelit. Pacjent z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego jest najpierw leczony innymi lekami. Jesli ich skutecznos$¢ jest niewystarczajaca lub
pacjent nie toleruje tych lekow, moze by¢ podany lek Eksunbi w celu zmniejszenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eksunbi

Kiedy nie stosowa¢ leku Eksunbi

o jesli pacjent ma uczulenie na ustekinumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6). O
. jesli pacjent ma czynne zakazenie, ktore wedlug lekarza jest istotne klinicznie. é/

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pa@a,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku Eksunbi.

O

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci b

Przed rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaq@yta.

Lekarz oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczeciem leczenia. Pacjent powinien ppewnic sie, ze

przed rozpoczeciem leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich dolegliv«&ch.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywal w otoczen'ﬁ\psoby, ktora mogta

mie¢ gruzlicg. Przed rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi lekarz zbada pa 'gata oraz zleci

wykonanie testow wykrywajacych gruzlicg. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjer@ Stnienie ryzyka

gruzlicy, pacjent otrzyma leki przeciwgruzlicze. Q

Uwaga na ciezkie dzialania niepozadane QO

Lek Eksunbi moze powodowa¢é ci¢zkie dzialania niepozadane, w tyntrreakcje alergiczne i zakazenia.

Nalezy zwraca¢ uwagg na pewne objawy w trakcie stosowania Eksunbi. Pelna lista tych dziatan

niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dzialania niepozadane”.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi nalezy iedzie¢ lekarzowi:

. jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alerg'\@a na ustekinumab. Nalezy zapytac¢ lekarza,
jesli pacjent nie jest pewien

o o wszelkiego rodzaju przebytych chorob@ nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak ustekinumalf,aniej szajg aktywno$¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwiekszy¢ ryzyko raka

. jesli pacjent byl leczony z powodu l&czycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze zrodia biologicznego i zwykle awany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystgpienia
nowotworu moze by¢ wigksze.

. jesli pacjent ma lub mial osggfo zakazenie, lub ma jakiekolwiek patologiczne otwory w
skorze (przetoki) Y

o jesli pojawig sie nowe gﬁhy lub nastapig zmiany istniejagcych miejsc luszczycowych lub na
zdrowej skorze

. o stosowaniu wszel innych rodzajoéw leczenia luszczycy i (lub) huszczycowego
zapalenia stawéw @akich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za pomoca
Swiatla ultraﬁole\@vego (UV)). Te terapie rowniez moga zmniejszac¢ aktywnos¢ uktadu
odpornosciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z ustekinumabem nie zostato

zbadane. J ze moze to zwigksza¢ ryzyko chordb zwigzanych z ostabieniem uktadu
odporno$eidwego

. jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyt alergie zastrzykami odczulajacymi — nie
wiadgm6, czy ustekinumab wplywa na ten rodzaj terapii

o j@acjent ma 65 lat i wiecej — istnieje wicksze prawdopodobienstwo zakazen.

W &thpliwos'ci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem
IE@ksunbi nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Q niektorych pacjentow, podczas leczenia ustekinumabem, wystapily reakcje toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zespot toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka, czasami z ciemniejsza obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bélami stawow.
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Zawal serca i udar mozgu
W badaniu u pacjentéw z tuszczycg leczonych ustekinumabem zaobserwowano zawat serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzal czynniki ryzyka chorob serca i udaru, aby
zapewnic¢ ich odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi bol
w klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidlowe odczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie Q
twarzy, zaburzenia mowy lub widzenia. o

N

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania ustekinumabu dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z chorol@
Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, poniewaz nie badano jego dziaianig@ej grupie

wiekowej.

Lek Eksunbi a inne leki, szczepionki '\Q

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o: Q

o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a(\%e o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

o zastosowanym ostatnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stoso a leku Eksunbi nie
nalezy podawac¢ niektdrych rodzajow szczepionek (zywych szcze @ek).

. Jesli pacjentka otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, nalezy, iedzie¢ lekarzowi dziecka
o leczeniu lekiem Eksunbi, zanim dziecko otrzyma jakakolw czepionke, w tym

szczepionki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zZapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek dziecku w ciggu pie@ch dwunastu miesiecy po
urodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek Eksunbi w cZasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka

zaleci inaczej. .Q\

Cigza i karmienie piersia Q

. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze @ by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Nie zaobserwowano zwickszonego ryzykl\yad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie
ustekinumabu w zyciu ptodowym. Do§ czenie w stosowaniu ustekinumabu u kobiet w ciazy
jest jednak ograniczone. W zwiazku z zaleca si¢ unikanie stosowania ustekinumabu
u kobiet w cigzy.

. Jesli kobieta jest w wieku rozro
odpowiednig antykoncepcje
15 tygodni po ostatnim po

, powinna unika¢ zaj$cia w cigz¢ 1 musi stosowac

sie stosowania ustekinumabu oraz przez co najmniej

ustekinumabu.

o Ustekinumab moze prm przez tozysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek Eksu czasie ciagzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia.

. Wazne jest, aby powikdzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia
o przyjmowaniu lekf@yEksunbi w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke.
Zywe szczepionRytakie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania gruzlicy) nie sg
zalecane dla cka w ciggu pierwszych dwunastu miesiecy po urodzeniu, jesli pacjentka
otrzymywa}d ek Eksunbi w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej.

. Ustekinuindt moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach. Jesli pacjentka
karmi sig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz wspolnie z
pacjefitka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmi¢ piersia, czy stosowaé ustekinumab.
N.@aleiy stosowac tego leku i karmi¢ piersia.

Pr Zenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
s@mumab nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
Oi}lugiwania maszyn.

QK Lek Eksunbi zawiera séd
Lek Eksunbi zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”. Jednakze lek Eksunbi przed podaniem rozcieficza si¢ roztworem zawierajagcym sod. Nalezy
porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent stosuje diete o malej zawartosci sodu.

Lek Eksunbi zawiera polisorbaty 80 (E433)

72



Ten lek zawiera 10,4 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej fiolce (30 ml), co odpowiada 10,4 mg/26 ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

>
<
O

3. Jak stosowaé lek Eksunbi

Lek Eksunbi jest przeznaczony do stosowania wedtug zalecen i pod nadzorem lekarza \Q
do$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia j@a
grubego. @)

Lek Eksunbi 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, bedzie podawgrwrzez lekarza
prowadzacego w kropléwce (dozylnej infuzji) do ramienia, przez co najmniej godzipg:
Nalezy uzgodni¢ z lekarzem terminy wstrzyknie¢ leku oraz kolejnych wizyt kontreiiych

Jaka dawke leku Eksunbi nalezy przyjmowac (/J\/
Lekarz zdecyduje, jaka dawka leku Eksunbi jest odpowiednia dla pacjenta Ug\( dtugo ma on

przyjmowac lek. Q
R

Dorosli w wieku co najmniej 18 lat
o Lekarz prowadzacy okresli zalecang dawke w dozylne;j infuZJQa podstawie masy ciata
pacjenta.
Q
Masa ciala pacjenta .7y Dawka
<55kg {\\ 260 mg
> 55 kg do <85 kg \Q 390 mg
> 85 kg QO 520 mg

. Po poczatkowej dawce dozylnej pacjent oﬁg,yma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku
Eksunbi we wstrzyknigciu pod powier. 1¢ skory (wstrzyknigcie podskdrnie), a nastepnie co

12 tygodni.
O
Jak nalezy podawac¢ lek Eksunbi
o Pierwsza dawka leku Eksunbi czeniu choroby Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego jest podawana prz karza w postaci kroplowki do ramienia (dozylnej infuzji).
Nalezy poinformowac lekarza W@zypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych stosowania leku

Eksunbi. N

Pominiecie zastosowani@?ﬁu Eksunbi
Jesli pacjent zapomni p@j $¢ na wizyte, na ktorej mial otrzymac¢ dawke leku, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, by umév& si¢ na kolejng wizyte.

Przerwanie stosé#ania leku Eksunbi
Przerwanie stp§0wania ustekinumabu nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowaniae objawy moga powrocic.

w razieﬁ%chkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié si¢
do l{l&_ a lub farmaceuty.

(@~ Mozliwe dzialania niepozadane

Q{

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane
U niektorych pacjentow moga wystapic cigzkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego

leczenia.

73



N

Kore »

Reakcje alergiczne — mogg wymaga¢ natychmiastowego leczenia. NalezZy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy

sie ktorykolwiek z nastepujacych objawow.

o Ciezkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u 0so6b stosujacych @

ustekinumab (moga wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 os6b). Objawami s3: o)

o trudnosci w oddychaniu lub polykaniu

o niskie ci$nienie tgtnicze krwi, ktore moze powodowac zawroty glowy lub sth@
zamroczenia

o) obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.

. Czeste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorng i pokrzywke (nQ'a, one
wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob).

*

\

Reakeje zwigzane z infuzja - Jesli pacjent jest leczony z powodu choro esnlowsklego-
Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, pierwsza daw éytekmumabu jest
podawana we wlewie kroplowym do zyly (infuzja dozylna). U niek h pacjentow
wystapily ciezkie reakcje alergiczne podczas infuzji. 0

W rzadkich przypadkach u pacjentéow otrzymujacych usteki ab zglaszano alergiczne
reakcje plucne i zapalenie ptuc. Nalezy natychmiast skon waé sie z lekarzem

prowadzacym, jesli wystapia objawy, takie jak: kaszel, dusZno$¢ i goraczka.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekari%owadze}cy moze zdecydowac, ze nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ stosowania leku Eksunf@i

Zakazenia — moga wymagaé natychmiastowg@eczenia Nalezy natychmiast

skontaktowad¢ sie z lekarzem prowadzqcym@ li zauwazy sie ktorykolwiek

z nastepujacych objawéw. §

. Zakazenia nosa lub gardta oraz prz@;—; ienie wystepuja czesto (moga wystapic nie
czgsdciej nizu 1 na 10 osob).

. Zakazenia dolnych drég oddechQ/ych wystepuja niezbyt czesto (moga wystapic
nie czgsciej niz u 1 na 100 o40H).

J Zapalenie tkanki podsko cellulitis’) wystepuje niezbyt czesto (moze wystapic nie
czesciej nizu 1 na 100 ).

. Potpasiec (rodzaj bol'c‘p ] wysypki z pecherzami) wystepuje niezbyt czgsto
(moze wystapi¢ ni $ciej niz u 1 na 100 oséb).

Ustekinumab moze ostabia¢ zdolno$¢ zwalczania zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢
ciezkie i moga obe&vaé zakazenia wywotane przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlice)
lub pasozyty, w?@ zakazenia wystepujace gtownie u 0sob z ostabionym uktadem
odpornosciowywmn (zakazenia oportunistyczne). U pacjentéw otrzymujacych leczenie
ustekinuma] glaszano oportunistyczne zakazenia mézgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon
moézgowyehy, ptuc i oka.

Nalez %racac’ uwage na objawy zakazenia podczas stosowania ustekinumabu. Naleza do nich:
(Z) goraczka, objawy jak w grypie, nocne poty, utrata masy ciata
\ uczucie zmgczenia lub duszno$¢; nieprzemijajacy kaszel
ucieplona, zaczerwieniona i bolesna skora lub bolesna wysypka na skorze z pgcherzami
uczucie pieczenia w czasie oddawania moczu
biegunka
zaburzenia widzenia lub utrata wzroku
bol glowy, sztywnos¢ karku, wrazliwos¢ na $wiatlo, nudnosci lub dezorientacja.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow zakazenia. Moga to by¢ objawy zakazen, takich jak zakazenia
dolnych drég oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktore
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moga mie¢ ciezkie powiktania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje
jakiekolwiek zakazenie, ktore nie ustepuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o
niestosowaniu ustekinumabu do czasu ustgpienia zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktore moga by¢ zakazone.

Zluszczanie skory — zwiekszone zaczerwienienie i ztuszczanie skéry na duzej powierzch
ciala moga by¢ objawami huszczycy erytrodermalnej lub zhuszczajacego zapalenia skoxys
ktore sa ciezkimi zmianami skérnymi. Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych\Q
objawdéw, nalezy natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi.

N &
Inne dzialania niepozadane b

O
Q‘Ob

S

Y

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osdh)
biegunka

nudnosci /\/QI
wymioty ,\/(J
uczucie zmegczenia @
zawroty glowy 0

bol glowy OQ

$wiad b

b6l plecow, migsni lub stawdw @

boél gardta

zaczerwienienie i bol w miejscu wstrzyknigcia

zakazenie zatok. '\Ib

<

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogqs&qpié nie czesciej niz u 1 na 100 osob):

. zakazenia z¢ba

. drozdzakowe zakazenie pochwy /\/é

. depresja (@)

. uczucie zatkania lub niedroznos¢ hosa

. krwawienia, zasinienie, stwa@ienie, obrzek i $wiad w miejscu wstrzyknigcia

. ostabienie

. opadanie powieki i miegpo jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub
porazenie ,,Bell’a”), jest zwykle przemijajace

. zmiana obrazu iuszcy y z zaczerwienieniem oraz nowe drobne, zélte lub biate pecherze
na skorze, czasaniits towarzyszaca goraczka (tluszczyca krostkowa)

. zhuszczanie skary

. tradzik. Q

Rzadkie dzia&g‘ia niepozadane (moga wystapic nie czegsciej nizu 1 na 1 000 osob):

. zac@)e ienie i ztuszczenie skory na duzej powierzchni ciata, ktéore moze swedzie¢ lub
bot tuszczajace zapalenie skory). Podobne objawy moga czasem pojawi¢ si¢ jako
alne zmiany rodzaju objawow luszczycy (tuszczyca erytrodermalna)

&@alenie malych naczyn krwiono$nych, ktére moze prowadzi¢ do wysypki skornej z

\Qj malyn}i, czerwonymi lub fioletowymi guzkami, gorgczki lub bolu stawow (zapalenie

naczyn).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 10 000 osob):

. pecherze na skorze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace i bolesne (pemfigoid
pecherzowy)

toczen skorny lub zesp6t toczniopodobny (czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka na
obszarach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bolami
stawow).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
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w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

>
5. Jak przechowywa¢é lek Eksunbi {O

o Lek Eksunbi 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest podawany W%italu
lub klinice i pacjenci nie musza go przechowywac ani przygotowywac do podania., )

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. b
Przechowywaé w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac. Q@
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wi

Fiolek z lekiem Eksunbi nie nalezy wstrzasa¢. Diugie, energiczne wstrzasafiy inoze
doprowadzi¢ do uszkodzenia leku. '

Kiedy nie nalezy stosowa¢ tego leku @/\/
o Po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie oraz ku po: ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Jezeli pltyn zmienit barwg, jest metny lub mozna dostrzec obcé;zqstki pltywajace w roztworze
(patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek Eksunbi i co zawiera op@vanie”).

. Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostat poddany; taniu ekstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostato energicznie wst icte.

o Jezeli zabezpieczenie opakowania zostalo zniszc !

Lek Eksunbi przeznaczony jest tylko do jednorazo @) uzycia. Niewykorzystany rozcienczony
roztwor do infuzji lub resztki leku znajdujace si%;\v/éolkach lub strzykawkach nalezy wyrzucié¢
zgodnie z lokalnymi przepisami. Q)

Q

6. Zawartos$¢ opakowania i inne in@nacje

Co zawiera lek Eksunbi . Z

o Substancja czynng leku je ekinumab. Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml
roztworu.

o Pozostale sktadniki to: ?ﬁydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, metionina, disodu
edetynian, sacharoz lisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

Lek Eksunbi jest przezroczystym, bezbarwnym do jasnozoéttego koncentratem do sporzadzania
roztworu do inﬁu@{ ek jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zawierajagcym pojedyncza dawke

leku w szklanejfiolce o pojemnosci 30 ml. Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml
koncentratu porzadzania roztworu do infuzji.

Podmio%?powiedzialny i wytworca
Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof\Ralmestraat 10

LR Delft
andia

Q W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Jak wyglada lek Ekgu\ﬁ i co zawiera opakowanie
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ceska republika Magyarorszag
Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft. @)
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890 b
Danmark/Norge/island/Sverige Malta .Q\QJ
Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d. Q
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126 (/J\/
Deutschland Nederland (3\/
Hexal AG Sandoz B.V. O
Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 660
Eesti Osterreich b
Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz Gm ﬁ)
Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5 2000
E)\éda Polska>
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. San@oy Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 216 600 5000 ®+48 22209 70 00
Espaiia /\ﬁortugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. (" Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Q Tel: +351 21 000 86 00
O
France Q Roméinia
Sandoz SAS Q Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 1 49 64 48 00 o,\/Q Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska $ Slovenija
Sandoz d.o.o. Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +385 123 53 111_Q Tel: +386 1 580 29 02
Ireland A Slovenska republika
Rowex Ltd. /\/ Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27&@&47 Tel: +421 2 48 200 600
Italia (/J\/ Suomi/Finland
Sandoz $p.A. Sandoz A/S
Tel: $39702 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

N

pog
&?\moz HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
Kol"nk: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zrodla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leké&:
https://www.ema.europa.eu/. {
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Ponizsze informacje sg przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢:
N

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie {O
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. 3

>
Produkt leczniczy Eksunbi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi byé.r(@ieﬁczony,
przygotowany i podany w infuzji przez fachowy personel medyczny z zachowanier@sad aseptyki.

Instrukcje rozcienczania:

1. Wyliczy¢, na podstawie masy ciata pacjenta, dawke i liczbe niezbe;dnych/f\gék produktu
leczniczego Eksunbi (patrz tabela 1 w punkcie 3). Kazda 26 ml fiolka ktu leczniczego
Eksunbi zawiera 130 mg ustekinumabu.

2. Pobra¢ i usuna¢ z 250 ml worka infuzyjnego objetos¢ roztworu chl@i sodu 9 mg/ml (0,9%)
odpowiadajaca dodawanej objetosci produktu leczniczego Eksu usung¢ 26 ml roztworu
chlorku sodu na kazda fiolke produktu leczniczego Eksunbi, &Q iolek usungé 52 ml, dla
3 fiolek usung¢ 78 ml, dla 4 fiolek usung¢ 104 ml). Alternatywnie, mozna uzy¢ worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml zawierajacego roztwor c’@)rku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 0,45%, zgodnie z USP.

3. Pobra¢ 26 ml produktu leczniczego Eksunbi z kaZde'@.trzebnej fiolki i wprowadzi¢ do 250 ml
worka infuzyjnego. Koncowa objetos¢ w worku inéy]nym powinna wynosi¢ 250 ml.
Delikatnie wymieszac.

4. Przed podaniem obejrzeé¢ rozcienczony roztw '\Iie stosowa¢ w razie stwierdzenia widocznych
nieprzejrzystych czasteczek, przebarwien lu (Qcych czastek.

5. Podawac rozcienczony roztwor przez co [}tﬁliej godzing. Infuzja powinna zakonczy¢ si¢ w
ciggu 72 godzin od rozcienczenia w workd infuzyjnym. W razie potrzeby rozcienczony roztwor

do infuzji mozna przechowywac w te%raturze od 2°C do 8°C przez okres do 1 miesigca, a w
temperaturze pokojowej do 30°C pIZ§z odatkowe 72 godziny po wyjeciu z lodowki, wliczajac
W to czas infuzji.

6. Nalezy stosowaé wylacznie zestdw infuzyjny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczasteczkowe biatka ( @os’c’ poréw 0,2 mikrometra).

7. Kazda fiolka jest tylko dojéﬂorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego nalezy usu@ godnie z lokalnymi przepisami.

Przechowywanie /\/
Rozcienczony roztwor %{fuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej do 30°C przez
okres do 72 godzin wgqc nie z czasem infuzji. W razie potrzeby rozcienczony roztwor do infuzji
mozna przechowy temperaturze od 2°C do 8°C przez okres do 1 miesigca, a w temperaturze
pokojowej do BD&ZCZ dodatkowe 72 godziny po wyjeciu z lodowki, wlaczajac w to czas infuzji.
Nie zamraZaé.Q\
N4
&

N

79



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Eksunbi, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
ustekinumab
>
v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pom(')c&
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowied&@ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. o

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zaza'era ona
informacje wazne dla pacjenta. .\@

Te ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek. Jesli lek Eksunbi bedzie pod:@%y dziecku,
rodzic lub opiekun powinien uwaznie zapoznac si¢ z tymi informacjami. (J

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie @ zytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza v%‘farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go prze wac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby s3 talgie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadan ym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedé%o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

&

Spis tresci ulotki Q

Jak przechowywac lek Eksunbi

Zawarto$¢ opakowania i inne informa@

1. Co to jest lek Eksunbiiw j @ celu sie go stosuje
Co to jest lek Eksunbi fé\/
Lek Eksunbi zawiera substan zynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciala

monoklonalne sg biatkami, )‘gne rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka. Q

1. Co to jest lek Eksunbi i w jakim celu si¢ go sto%@/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ERgunbi
3. Jak stosowac lek Eksunbi &

4, Mozliwe dzialania niepozadane /\/

5.

6.

Lek Eksunbi nalezy dg¢ grupy lekéw nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiajg czes¢
uktadu odpomoéc(idy 0.

W jakim cel Q}suje sie lek Eksunbi

Lek Eksunbi’jest stosowany w leczeniu nastepujacych chordb zapalnych:
tus cy plackowatej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych
uszczycowego zapalenia stawow u dorostych

o oroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych

'bo wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych.

Q@uszczyca plackowata
Luszczyca plackowata jest choroba skory powodujaca stan zapalny skory i paznokci. Lek Eksunbi
zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby.

Lek Eksunbi jest stosowany u dorostych pacjentow z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata,
ktorzy nie moga stosowaé cyklosporyny, metotreksatu lub fototerapii, lub u ktérych takie leczenie nie
jest skuteczne.
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Lek Eksunbi jest stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z umiarkowana do ciezkiej
luszczyca plackowata, ktore nie moga stosowac fototerapii lub innych lekéw dziatajacych
ogolnoustrojowo, lub u ktérych takie leczenie nie jest skuteczne.

Luszczycowe zapalenie stawow @
Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, zwykle zwigzana z tuszczyca. Pacjen{g
aktywnym luszczycowym zapaleniem stawow sg wczesniej leczeni innymi lekami. Dopiero gd
odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajgca, pacjent moze otrzymac lek Eksunbi w celu:

. zmniejszenia objawow choroby @)
. poprawy sprawnosci fizycznej b
. spowolnienia postepu uszkodzenia stawow. Q@

N

Choroba Crohna q?
Choroba Crohna jest zapalng chorobg jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpi eczony innymi
lekami. Jesli ich skuteczno$¢ jest niewystarczajgca lub pacjent nie toleruje ty, kow, moze by¢
podany lek Eksunbi w celu zmniejszenia objawow przedmiotowych i podnﬁg wych choroby.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalng choroba jelit. Pa@ z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego jest najpierw leczony innymi lekami. Jesli ich skuteczitos¢ jest niewystarczajaca lub
pacjent nie toleruje tych lekow, moze by¢ podany lek Eksunbi u zmniejszenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby. '&

&

2. Informacje wazne przed zastosowaniem lekl\@sunbi

Kiedy nie stosowa¢ leku Eksunbi O

o jesli pacjent ma uczulenie na ustekinunﬁb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma czynne zakazenie, k@e wedtug lekarza jest istotne klinicznie.

W przypadku jakichkolwiek watpliwoggi/ozy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem .&L armaceutg przed zastosowaniem leku Eksunbi.

Ostrzezenia i Srodki ostroinoifé\/

Przed rozpoczgciem stosowa ku Eksunbi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Lekarz oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczgciem kazdego leczenia. Pacjent powinien upewnic
sie, ze przed rozpocz¢cier§§dego leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich
dolegliwos$ciach. NaleZ@kZe powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywat w otoczeniu
osoby, ktora mogta mie¢ gruzlice. Przed rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi lekarz zbada pacjenta
oraz zleci wykonagig,testow wykrywajacych gruzlice. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta istnienie
ryzyka gruzlicy;aéjent otrzyma leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na @e dzialania niepozadane

Lek Eksurbimoze powodowacé cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i zakazenia.
Nalezy zwraca¢ uwagg na pewne objawy w trakcie stosowania leku Eksunbi. Petna lista tych dziatan
nie anych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

]@% rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi nalezy powiedzie¢ lekarzowi:
©) jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na ustekinumab. Nalezy zapyta¢ lekarza,
QQ jesli pacjent nie jest pewien
o o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, zmniejszajg aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka
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Q

o jesli pacjent byl leczony z powodu tuszczycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze zrodla biologicznego i zwykle podawany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystapienia
nowotworu moze by¢ wieksze.

. jesli pacjent ma lub mial ostatnio zakazenie

o jesli pojawia si¢ nowe zmiany lub nastapia zmiany istniejacych miejsc tuszczycowych lub 1@
zdrowej skorze @)

. o stosowaniu wszelkich innych rodzajéw leczenia tuszczycy i (lub) luszczycowego {

zapalenia stawéw — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za @002}
$wiatla ultrafioletowego (UV)). Te terapie roOwniez mogg zmniejsza¢ aktywnos$¢ ukladu
odporno$ciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z ustekinumabem aj€ 2ostato
zbadane. Jednakze moze to zwigkszac ryzyko chordb zwigzanych z ostabieniem ukhu

odpornosciowego Q@

. jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulajq@i —nie
wiadomo, czy ustekinumab wptywa na ten rodzaj terapii Q

. jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnicje wigksze prawdopodobieﬁstwoch azen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pegpta, przed zastosowaniem
leku Eksunbi nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuts. Q

U niektorych pacjentow podczas leczenia ustekinumabem Wystapih@wj e toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zesp6t toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skonfaktowac sie z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, luszczaca si¢ wysypka, czasami &nniejsza( obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bolami stawow.

. , N
Zawal serca i udar mozgu
W badaniu u pacjentéw z tuszczyca leczonych ustekiw&ébem zaobserwowano zawal serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzal czynniki ryzyka chorob serca i udaru, aby
zapewnic¢ ich odpowiednie leczenie. Nalezy niez znie zwrocic si¢ do lekarza, jesli wystapi bol
w klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidto dczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie
twarzy, zaburzenia mowy lub widzenia. Q

Dzieci i mlodziez O

Nie zaleca si¢ podawania ustekinuma %eciom z tuszczycg w wieku ponizej 6 lat, oraz dzieciom

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat zczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita ego, poniewaz nie badano jego dziatania w tej grupie wiekowe;j.

Lek Eksunbi a inne leki, szc@ionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzor‘i/lub farmaceucie o:

J wszystkich lekag&yjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje wac.

. zastosowanym.@statnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku Eksunbi nie
nalezy pod Qgc niektérych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

. Jesli pac'él(a otrzymywatla lek Eksunbi w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi dziecka
o lecz ekiem Eksunbi, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke, w tym
szcz@ﬁki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
six@dawania zywych szczepionek dziecku w ciagu pierwszych dwunastu miesi¢cy po

rodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka
eci inaczej.

@ia i karmienie piersig

,&O Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,

powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie
ustekinumabu w zyciu ptodowym. Doswiadczenie w stosowaniu ustekinumabu u kobiet w ciazy
jest jednak ograniczone. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania ustekinumabu
u kobiet w ciazy.
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o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unikac zaj$cia w cigz¢ i musi stosowac
odpowiednig antykoncepcj¢ w czasie stosowania ustekinumabu oraz przez co najmnie;j
15 tygodni po ostatnim podaniu ustekinumabu.

o Lek Eksunbi moze przenikaé przez ioZysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia. Q
o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia
o przyjmowaniu leku Eksunbi w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepwﬁ%

Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania gmzhcy
zalecane dla dziecka w ciggu pierwszych dwunastu miesi¢cy po urodzeniu, jesli pacjent
otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej. « O

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach. J es’hﬁq entka
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz, wgpolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmi¢ piersia, czy stosowac lel@‘sunbi.

Nie nalezy stosowac tego leku i karmi¢ piersia. /\/Q/
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn (J
Ustekinumab nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadég/ a pojazdow i

obstugiwania maszyn.

Lek Eksunbi zawiera polisorbaty 80 (E433) QOQ
Ten lek zawiera 0,02 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputkostrZykawce (1 ml), co odpowiada
0,02 mg/0,5 ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergic@aleiy poinformowac lekarza, jesli
u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne. /b
N
<

3. Jak stosowa¢é lek Eksunbi \Q

Lek Eksunbi jest przeznaczony do stosowania we% zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chﬂ(p na ktore stosuje si¢ lek Eksunbi.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z z&cenlaml lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza. Nalezy uzgodni¢ z lekarzefgterminy wstrzyknieé leku oraz kolejnych wizyt
kontrolnych. O

Jakg dawke leku Eksunbi naleiy@yjmowac’
Lekarz zdecyduje, jaka dawka ld@ ksunbi jest odpowiednia dla pacjenta i jak dlugo ma on
przyjmowac lek.

Dorosli w wieku co najr@% 18 lat

Luszczyca lub luszezyégyve zapalenie stawéw

. Zalecana dawka poczatkowa leku Eksunbi wynosi 45 mg. Pacjenci o masie ciata wigkszej niz
100 kg mo 4‘(}3 ocza¢ stosowanie od dawki 90 mg zamiast dawki 45 mg.

. Nastepna' dawka podawana jest po okresie 4 tygodni od dawki poczatkowej, kolejne co
12 tyg@ Kolejne dawki sg zwykle takie same jak dawka poczatkowa.

Chorot*?ohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego

etwsza dawka leku Eksunbi, wynoszaca okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez lekarza
owadzacego w kroplowce do ramienia (dozylnej infuzji). Po poczatkowej dawce pacjent

0 otrzyma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku Eksunbi we wstrzyknigciu pod

b powierzchnig¢ skory (wstrzykniecie podskorne), a nastepnie co 12 tygodni podskornie.

U niektorych pacjentow, po pierwszej podskornej dawce 90 mg, lek Eksunbi moze by¢

podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien otrzymac

nastepng dawke.
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Dzieci i mlodziez w wieku co najmniej 6 lat

Luszczyca

o Produkt leczniczy Eksunbi nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowata o masie ciata ponizej 60 kg, poniewaz dostgpne sg amputkostrzykawki
przeznaczone do podskornego podania leku wytgcznie o mocach 45 mg lub 90 mg W zwigzku 70.
tym, nie jest mozliwe podawanie produktu Eksunbi pacjentom, ktorzy wymagaja dawki A
mniejszej niz pelne 45 mg. Jesli konieczne jest podanie dawki alternatywnej, nalezy zastos
inny produkt zawierajacy ustekinumab w postaci 45 mg roztworu do wstrzykiwan w ﬁolk@m,
ktoérego dawkowanie jest dostosowane do masy ciata pacjenta.

o Lekarz okre$li odpowiednia dawke dla pacjenta, w tym objgtos¢ leku Eksunbi, ktorg @alezy
wstrzykna¢. Wilasciwa dawka zalezy od masy ciala pacjenta w czasie podawania kazdej dawki.

. Jesli pacjent wazy od 60 kg do 100 kg, zalecana dawka leku Eksunbi wynosi 45@hg.

. Jesli pacjent wazy wiecej niz 100 kg, zalecana dawka leku Eksunbi wynosi 9 .
. Po podaniu dawki poczatkowej, pacjent otrzyma nastgpng dawke po 4 tygodfizach, a nastgpnie
bedzie je otrzymywac co 12 tygodni. ¢

Jak nalezy podawa¢ lek Eksunbi @/\/
o Lek Eksunbi jest podawany w postaci wstrzyknigcia pod powierzghmie skory (podskornie).

Na poczatku leczenia lek Eksunbimoze by¢ podawany przez le lub pielegniarke.

o Jednakze lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie samod 1e dokonywat wstrzyknig¢ leku
Eksunbi. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony, w jaki sposob wykonywaé wstrzykniecia
leku Eksunbi.

o W celu uzyskania szczegoétowych informacji na temat sposobu wstrzykiwania leku Eksunbi,
patrz ,,Instrukcje dotyczace podawania leku” na korieustej ulotki.

Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku jakichkolwi atpliwosci dotyczacych samodzielnego

podawania leku. AN

O
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lek)@sunbi
Jezeli pacjent wstrzyknat lub zostata mu poda t duza dawka leku Eksunbi, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutq@eiy zawsze mie¢ przy sobie opakowanie zewngtrzne
leku, nawet jesli jest ono puste. O
Pominig¢cie zastosowania leku Eksu Q
W przypadku pomini¢cia dawki ust mabu nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwc'ﬁ‘yej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania lekuﬁsunbi
Przerwanie stosowania ustekinumabu nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowania leku objawy g3 powrdcic.

W razie jakichkolwig\dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub far@oeuty.
S

4. Moz dzialania niepozadane
Jak k@ek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

i@le dzialania niepozadane
bektérych pacjentdw moga wystgpi¢ cigzkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego
& czenia.

Q Reakcje alergiczne — moga wymagac¢ natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy
sie ktorykolwiek z nastepujacych objawow.

. Ciezkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u 0sob stosujacych
ustekinumab (mogga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1 000 oséb). Objawami sa:
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o trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu

o niskie ci$nienie t¢tnicze krwi, ktére moze powodowac zawroty gtowy lub stan
zamroczenia
o obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czgste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorng i pokrzywke (moga one 0
wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob). él

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych ustekinumab zglaszano aler%@le
reakcje plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, jesli wystapia objawy, takie jak: kaszel, duszno$¢ i gorgczka. bo

Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze quwowaé, Ze nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ stosowania leku Eksunbi. Q

skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli zauwazy sie ktor, iek

z nastepujacych objawow.

. Zakazenia nosa lub gardta oraz przezigbienie wystepuja cz moga wystapic nie
czesciej niz u 1 na 10 osob). 5

o Zakazenia dolnych drég oddechowych wystepuja niez@zqs‘to (moga wystapic¢
nie czgsciej niz u 1 na 100 osob).

. Zapalenie tkanki podskornej wystepuje niezbyt cz&@(moze wystapi€ nie czgséciej niz u 1
na 100 osob).

. Pélpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z pqcherm@ wystepuje niezbyt czesto
(moze wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 100 @@b .

Zakazenia — moga wymagac¢ natychmiastowego leczenia. Nalezy natécle}niast

Ustekinumab moze ostabia¢ zdolnos¢ zwalczafitp zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢
cigzkie i moga obejmowac zakazenia wywolahe przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlice)
lub pasozyty, w tym zakazenia wystepuj @giéwnie u 0s6b z ostabionym uktadem
odporno$ciowym (zakazenia opoﬂuni@ne). U pacjentéw otrzymujacych leczenie
ustekinumabem zglaszano oportunistycgnhe zakazenia mézgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon
moézgowych), ptuc i1 oka.

Nalezy zwraca¢ uwage na ob& zakazenia podczas stosowania ustekinumabu. Naleza do nich:
gorgczka, objawy jak/\// rypie, nocne poty, utrata masy ciata

uczucie zmeczeni @ duszno$¢; nieprzemijajacy kaszel

ucieplona, zacze niona i bolesna skora lub bolesna wysypka na skorze z pecherzami
uczucie pieczeﬂi; w czasie oddawania moczu

biegunka

zaburzenia 'widzenia lub utrata wzroku

bol gi@ sztywno$¢ karku, wrazliwos$¢ na $§wiatto, nudnosci lub dezorientacja.

ktory iek z tych objawow zakazenia. Moga to by¢ objawy zakazen, takich jak zakazenia
dolnych’drog oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktore
mie¢ cigzkie powiklania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje
sj{l}(iekolwiek zakazenie, ktore nie ustgpuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o
estosowaniu ustekinumabu do czasu ustgpienia zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
b o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktére moga by¢ zakazone.

Nalezkzqg;égﬁiocznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzgcemu, jesli u pacjenta wystapi

QO Z}tuszczanie skory — zwiekszone zaczerwienienie i zZhuszczanie skéry na duzej powierzchni
Q ciala moga by¢ objawami huszczycy erytrodermalnej lub zhuszczajacego zapalenia skory,
ktére sa ciezkimi zmianami skérnymi. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych
objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie cz¢éciej niz u 1 na 10 osob):

biegunka

nudnosci Q
wymioty é
uczucie zmegczenia L
zawroty glowy \Q

bol glowy O

$wiad 60

b6l plecow, migsni lub stawow

bol gardta '\QJ
zaczerwienienie 1 bol w miejscu wstrzyknigcia Q

zakazenie zatok. ,\/Q/
@)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej %ﬂp 1 na 100 osoéb):
zakazenia z¢ba

drozdzakowe zakazenie pochwy Q

depresja O

uczucie zatkania lub niedrozno$¢ nosa b

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzek 1 Swi @ miejscu wstrzyknigcia
ostabienie é

opadanie powieki i migéni po jednej stronie twéfzy (porazenie nerwu twarzowego lub
porazenie ,,Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

. zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieqi@n oraz nowe drobne, z6tte lub biale pecherze
na skorze, czasami z towarzyszaca gorq&q (tuszczyca krostkowa)

. zhuszczanie skory

. tradzik. O/\/

Rzadkie dzialania niepozadane (mo&wystqpic’ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 osoéb):
. zaczerwienienie i zl"uszczegg @((’)ry na duzej powierzchni ciata, ktére moze swedzie¢ lub

bole¢ (ztuszczajace zapal kory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako

naturalne zmiany rodzajuwlobjawow tuszczycy (tuszczyca erytrodermalna)

. zapalenie malych naofypi krwiono$nych, ktore moze prowadzi¢ do wysypki skornej z
matymi, czerwony. b fioletowymi guzkami, gorgczki lub bolu stawdw (zapalenie
naczyn).

Bardzo rzadkie dZflania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg$ciej niz u 1 na 10 000 osob):

. pecherze korze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace i1 bolesne (pemfigoid
pqcherzg&y)
. tocz orny lub zespot toczniopodobny (czerwona, uniesiona, luszczaca si¢ wysypka na
obsxdrach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bolami
ow).

Zglasz @znalan niepozadanych
J esh stdpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
tce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozgdane mozna
@ac bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
( Zpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Eksunbi

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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o Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

o Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

o W razie potrzeby, poszczegolne amputkostrzykawki leku Eksunbi mozna przechowywac w
oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, Q
maksymalnie przez okres do 1 miesigca. W miejscu przewidzianym na opakowaniu é’

zewngtrznym nalezy zanotowac date pierwszego wyjecia amputkostrzykawki z lodowki. Pek
uplywie tego okresu produkt mozna ponownie umiesci¢ w lodowce. Wyrzuci¢ strzykawkesgesli
nie zostanie zuzyta w ciggu 1 miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j, lub

terminie waznosci, w zalezno$ci od tego, co nastapi wezesnie;j. @)

o Amputkostrzykawek z lekiem Eksunbi nie nalezy wstrzasaé. Dlugie, energiczne WQqsanie
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia leku. R @

Kiedy nie nalezy stosowa¢ tego leku Q/Q

o Po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie oraz pudelkltg\x »EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. /\(/

. Jezeli ptyn zmienil barwe, jest mgtny lub mozna dostrzec obce CZE}? i ptywajace
w roztworze (patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek Eksunbi i co zawieradpakowanie”).

J Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziala@kstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostato energicznie wstrzqs’nie;)&

Lek Eksunbi przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzy ‘ﬁ/ szelkie niewykorzystane resztki
leku znajdujace si¢ w strzykawkach nalezy wyrzuci¢. Lek ie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani
domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie
uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ s'rodowi&]&
&O

6. Zawarto$¢ opakowania i inne inform
Co zawiera lek Eksunbi Q
. Substancja czynng leku jest usteki Qlab. Kazda amputkostrzykawka zawiera 45 mg

ustekinumabu w 0,5 ml roztwo 6
o Pozostate sktadniki to: histdexa, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433),

,

sacharoza, woda do wstrzyKiyyan.

Jak wyglada lek Eksunbi i c'(ﬁawiera opakowanie
Lek Eksunbi jest przezrocz§sfym, bezbarwnym do jasnozoéttego roztworem do wstrzykiwan. Roztwor
moze zawiera¢ niewiel s¢ potprzezroczystych lub bialych czasteczek biatek. Lek jest dostarczany
w tekturowym opakow zawierajagcym pojedynczg dawke leku w szklanej amputkostrzykawce o
pojemnosci 1 ml. (%\a ampultkostrzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

&
Podmiot od iedzialny i wytwdérca
Samsung B{ogpis NL. B.V.
Olof Pa raat 10
2616 &R Delft
Holb{{d-s/la

&elu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
Q{ iejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

O
O

.,\/(\

O

N

4
0@

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 029

Q
&
Kvnpog (/J\/

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d. @)

Tel: +35699644126 b

Nederland Q\QJ

Sandoz B.V. Q/
84

Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH

Tel: +43 5338 200&Q

Polska
Sandoz Po p. Z 0.0.

Is .Z 0.
Tel.: +48 2& 70 00

*

Port
Farmacéutica Lda.

351 21 000 86 00

/\ﬁomﬁnia

(" Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

ELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

SAND?H
Tnkag30 216 600 5000
1ja

&oz d.d. Latvia filiale
,&Ol"el +371 67 892 006
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Identyfikowalno$¢é:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
A

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR o

Inne Zrédla informacji 60

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Ag n@Lekéw
https://www.ema.europa.eu/. %
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Instrukcje dotyczace podawania leku

W poczatkowym okresie leczenia pacjentowi podczas pierwszego wstrzyknigcia pomoze fachowy
personel medyczny. Jednak, w porozumieniu z pacjentem, lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie
samodzielnie dokonywal wstrzyknie¢ leku Eksunbi. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony
odnosnie sposobu wykonywania wstrzyknigcia leku Eksunbi. W przypadku jakichkolwiek watpliwosei

zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku nalezy porozmawiac na ten temat z lekarzem. {
o Nie nalezy miesza¢ leku Eksunbi z innymi ptynami do wstrzykiwan ‘Q
o Nie nalezy wstrzasa¢ ampulkostrzykawkami zawierajacymi lek Eksunbi. Energiczne O

wstrzasanie moze spowodowac uszkodzenie leku. Nie nalezy stosowac¢ leku w przypédku, gdy
zostat on silnie wstrzasnicty. )8

Rycina 1 pokazuje budowe amputkostrzykawki. Q
<

Skrzydetka oséM igly

Trzon

Przeziernik

|

AT R el
Flrciin Thi™

yi:lm'ﬁ.l

Ostona na igle Igta Etykieta

Rycir@]g/

1. Nalezy sprawdzi¢ liczbe ampulkostrzy V@( i przygotowaé materialy:

Przygotowania do uzycia amputkostrzykawki:

. Wyja¢ ampulkostrzykawke (amputkosfrzykawki) z lodowki. Nalezy pozostawic
amputkostrzykawke (ampuikostr%w ) bez opakowania na okoto pét godziny. Pozwoli to na

Gtowka ttoka

uzyskanie przez roztwor tempera odpowiedniej do wstrzyknigcia (temperatura pokojowa).
Nie podgrzewa¢ ampultkostrzyk@yki w zaden inny sposob (na przyktad nie podgrzewac jej w
kuchence mikrofalowej ani, racej wodzie). Nie zdejmowac ostony igty, dopoki roztwor w
amputkostrzykawce nie 0% temperatury pokojowe;.

o Nalezy trzymac arnpuﬂ@ ykawke (amputkostrzykawki) za jej trzon kierujac ostonigta igle do
gory

o Nie nalezy chwytad /ké{wki tloka, tloka, skrzydetek ostony igly czy ostony na igte

o Nie nalezy nigd ‘quaé za tlok

Nie nalezy zd@owac’ ostony igly wczesniej niz instrukcja to zaleca

Nalezy sprawdz'{ putkostrzykawke (ampulkostrzykawki), aby upewnic¢ sig:
. czy licz@ampulkostrzykawek i ich zawartos¢ jest prawidtowa
o zeli wymagana dawka wynosi 45 mg, pacjent otrzyma jedng ampulkostrzykawke
Q awierajaca 45 mg leku Eksunbi
ONS jezeli wymagana dawka wynosi 90 mg, pacjent otrzyma dwie ampulkostrzykawki

zawierajace 45 mg leku Eksunbi i konieczne bedzie zrobienie dwoch zastrzykow.
ok Pacjent powinien wybra¢ dwa odrgbne miejsca do wykonania tych dwoch zastrzykow
b (np. jeden zastrzyk w prawe udo, a drugi w lewe udo) i zrobi¢ zastrzyki jeden po drugim

Q) czy jest to na pewno wilasciwy lek
[ ]

czy nie mingt termin waznosci leku

czy amputkostrzykawka nie jest uszkodzona

czy roztwor w ampulkostrzykawce jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego

czy roztwor w ampultkostrzykawce nie ulegl przebarwieniu, zmgtnieniu i nie zawiera zadnych
obcych czgstek

o czy roztwor w ampulkostrzykawce nie ulegt zamrozeniu.
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Nalezy zgromadzi¢ wszystkie potrzebne przedmioty (gaziki do odkazania, waciki lub gaziki oraz
pojemnik na zuzyte igly i ostrza) i potozy¢ je na oczyszczonej powierzchni.

2. Nalezy wybra¢ i przygotowaé miejsce wstrzykniecia leku: Q
Wybor miejsca wstrzyknigcia (patrz rycina 2) X

. Lek Eksunbi podaje si¢ we wstrzyknigciu pod powierzchni¢ skory (podskornie) O

. Odpowiednimi miejscami do wstrzykni¢cia sg: gorna czgs¢ uda lub okolica brzuszna (br; )

co najmniej 5 cm od pegpka

o Jezeli to mozliwe, nie nalezy dokonywa¢ wstrzyknig¢ w obrebie obszarow skory, ktdcd
wykazuja cechy tuszczycy 16

J Jezeli wstrzyknigcie bedzie wykonywac inna osoba, moze rowniez wybrac jako @ej sce
wstrzyknigcia gorng czg¢$¢ ramienia Q

*Powierzchnie zaznaczone na szarqﬁ zalecanym1
miejscami do wstrzykniecia

Rycina 27/
o

Przygotowanie miejsca wstrzyknigcia leku &

o Nalezy doktadnie umy¢ rece ciepta wod %ydiem
o Miejsce wstrzykniecia na skorze naleé&etrzeé gazikiem do odkazania

o Nie nalezy dotyka¢ miejsca wstrzykni¢éia ponownie przed wykonaniem wstrzyknigcia
o Nie nalezy wachlowa¢ ani dmucl& a czyszczony obszar

w

Usungé oslone z igly (patrz Qg{m 3):

o Nie nalezy zdejmowac osio’ﬁ&/lg%y do czasu, gdy pacjent bedzie przygotowany do wstrzyknigcia
leku

o Nalezy wziaé ampulkoséykawkq, chwytajac jedng reka za trzon

o Zdja¢ ostong igly pré(}QIm ruchem i1 wyrzucic¢, nie dotykajac ttoka

X
b§- Rycina 3

Mozna czasem zauwazy¢ pecherzyki powietrza w amputkostrzykawce lub krople pltynu na
koncu igly. Jest to normalne i nie nalezy ich usuwac

Nie dotykac¢ igty palcami, ani iglg innych przedmiotow

Nie uzywac ampultkostrzykawki, jesli upadta bez zalozonej ostony na igle. Jesli to si¢ zdarzy,
nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty

. Nalezy wstrzyknac¢ lek natychmiast po zdjgciu ostony na igle.
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4. Nalezy wstrzyknaé¢ dawke leku:

o Nalezy chwyci¢ ampultkostrzykawke jedng rekg pomigdzy palcem srodkowym, a wskazujacym
oraz potozy¢ kciuk na glowce tloka, a drugg reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczona skore
pomigdzy kciukiem, a palcem wskazujacym. Nie uciskac skory zbyt mocno

o Nie nalezy nigdy pociagaé za ttok Q

o Prostym, szybkim ruchem wprowadzi¢ igte¢ w uchwycong warstwe skory, tak gleboko jak to é’
mozliwe (patrz rycina 4) \Q{

o)
bO
&

&
&
/\/
>

Rycina 4
R

o Wstrzykna¢ calg iloé¢ leku, naciskajac ttok do momentu, az g@vka tloka znajdzie si¢
catkowicie migdzy skrzydetkami ostony igly (patrz rycina/y)

. Gdy ttok zostal wcisnigty dg @ca, nalezy, utrzymujac nacisk na gtowke ttoka, wyjac igle i
pusci¢ skore (patrz rycina @/

\Q/ Rycina 6

X
. S&Powoli zdejmowac kciuk z glowki tloka, aby pozwoli¢ pustej strzykawce przesuna¢ sie do gory
b az cala igta schowa si¢ w oslonie, tak jak to pokazuje rycina 7:

N
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Rycina 7
y .Q\Q/
Po wstrzyknieciu: Q
Ucisna¢ przez kilka sekund miejsce wstrzykniecia za pomoca gazika do zania.
Moze wyptynaé niewielka ilo§¢ krwi lub pltynu z miejsca wstrzyknieci st to normalne.

Mozna ucisnag¢ wata lub gazikiem miejsce wstrzykniecia i przytrzy przez 10 sekund.
Nie wolno pociera¢ skory w miejscu wstrzyknigcia. Mozna zaklejimiejsce wstrzykniecia
niewielkim plastrem, jesli to konieczne. bCDQ

Usuwanie:
Zuzyte strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku odporr@a przedziurawienie, takim jak
pojemnik na zuzyte igly i ostrza (rycina 8). Nigdy nie uzywaé ponownie strzykawek, ze
wzgledu na bezpieczenstwo i zdrowie pacjenta oraz b¢zpieczenstwo innych. Pojemnika nalezy
pozby¢ si¢ zgodnie z lokalnymi przepisami Q

Odkazajace gaziki oraz inne przedmioty moga ¢ wyrzucone do $mietnika.

\Q Rycina 8
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Eksunbi, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
ustekinumab
O
v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pom(')c&
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowied&@ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. o

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zaza'era ona
informacje wazne dla pacjenta. .\@

Te ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek. Jesli lek Eksunbi bedzie pod:@%y dziecku,
rodzic lub opiekun powinien uwaznie zapoznac si¢ z tymi informacjami. (J

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie @ zytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza v%‘farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go prze wac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa talgi¢ same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadan ym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedé%o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

&

Spis tresci ulotki Q

Jak przechowywac lek Eksunbi

Zawarto$¢ opakowania i inne informa@

1. Co to jest lek Eksunbiiw j @ celu sie go stosuje
Co to jest lek Eksunbi fé\/
Lek Eksunbi zawiera substan zynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciala

monoklonalne sg biatkami, )‘;')re rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka. Q

1. Co to jest lek Eksunbi i w jakim celu si¢ go sto%@/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ERgunbi
3. Jak stosowac lek Eksunbi &

4, Mozliwe dzialania niepozadane /\/

5.

6.

Lek Eksunbi nalezy do grupy lekow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiaja czes¢
uktadu odpomoéc(idy 0.

W jakim cel Q}suje sie lek Eksunbi

Lek Eksunbi’jest stosowany w leczeniu nastepujacych chordb zapalnych:
hus cy plackowatej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych
uszczycowego zapalenia stawow u dorostych

o oroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych

'bo wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych.

Q@uszczyca plackowata
Luszczyca plackowata jest choroba skory powodujaca stan zapalny skory i paznokci. Lek Eksunbi
zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby.

Lek Eksunbi jest stosowany u dorostych pacjentow z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata,
ktorzy nie moga stosowaé cyklosporyny, metotreksatu lub fototerapii, lub u ktérych takie leczenie nie
jest skuteczne.
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Lek Eksunbi jest stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z umiarkowana do ciezkiej
luszczyca plackowata, ktore nie moga stosowac fototerapii lub innych lekéw dziatajacych
ogolnoustrojowo, lub u ktérych takie leczenie nie jest skuteczne.

Luszczycowe zapalenie stawow @
Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, zwykle zwigzana z tuszczyca. Pacjen{g
aktywnym luszczycowym zapaleniem stawow sg wczesniej leczeni innymi lekami. Dopiero gd
odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajgca, pacjent moze otrzymac lek Eksunbi w celu:

. zmniejszenia objawow choroby @)
. poprawy sprawnosci fizycznej b
. spowolnienia postepu uszkodzenia stawow. Q@

N

Choroba Crohna q?
Choroba Crohna jest zapalng chorobg jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpi eczony innymi
lekami. Jesli ich skuteczno$¢ jest niewystarczajgca lub pacjent nie toleruje ty, kow, moze by¢
podany lek Eksunbi w celu zmniejszenia objawow przedmiotowych i podnﬁg wych choroby.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalng choroba jelit. Pa@ z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego jest najpierw leczony innymi lekami. Jesli ich skuteczitos¢ jest niewystarczajaca lub
pacjent nie toleruje tych lekow, moze by¢ podany lek Eksunbi u zmniejszenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby. '&

&

2. Informacje wazne przed zastosowaniem lekl\@sunbi

Kiedy nie stosowa¢ leku Eksunbi O

o jesli pacjent ma uczulenie na ustekinunﬁb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma czynne zakazenie, k@e wedtug lekarza jest istotne klinicznie.

W przypadku jakichkolwiek watpliwoggi/ozy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem .&L armaceutg przed zastosowaniem leku Eksunbi.

Ostrzezenia i Srodki ostroinoifé\/

Przed rozpoczgciem stosowa ku Eksunbi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Lekarz oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczgciem kazdego leczenia. Pacjent powinien upewnic
sie, ze przed rozpocz¢cier§§dego leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich
dolegliwos$ciach. NaleZ@kZe powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywat w otoczeniu
osoby, ktora mogta mie¢ gruzlice. Przed rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi lekarz zbada pacjenta
oraz zleci wykonagig,testow wykrywajacych gruzlice. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta istnienie
ryzyka gruzlicy;aéjent otrzyma leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na @e dzialania niepozadane

Lek Eksurbimoze powodowacé cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i zakazenia.
Nalezy zwraca¢ uwagg na pewne objawy w trakcie stosowania leku Eksunbi. Petna lista tych dziatan
nie anych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

]@% rozpoczeciem stosowania leku Eksunbi nalezy powiedzie¢ lekarzowi:
©) jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na ustekinumab. Nalezy zapyta¢ lekarza,
QQ jesli pacjent nie jest pewien
o o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, zmniejszajg aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka
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Q

o jesli pacjent byl leczony z powodu tuszczycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze zrodla biologicznego i zwykle podawany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystapienia
nowotworu moze by¢ wieksze.

. jesli pacjent ma lub mial ostatnio zakazenie

o jesli pojawia si¢ nowe zmiany lub nastapia zmiany istniejacych miejsc tuszczycowych lub r@
zdrowej skorze @)

. o stosowaniu wszelkich innych rodzajéw leczenia tuszczycy i (lub) luszczycowego {

zapalenia stawéw — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za @0%}
$wiatla ultrafioletowego (UV)). Te terapie rOwniez moga zmniejsza¢ aktywnos$¢ ukladu
odporno$ciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z ustekinumabem «j€ 2ostato
zbadane. Jednakze moze to zwigkszac ryzyko chordb zwigzanych z ostabieniem ukbu

odpornosciowego Q@

. jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulaquq}ﬁ —nie
wiadomo, czy ustekinumab wptywa na ten rodzaj terapii Q

. jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnicje wigksze prawdopodobieﬁstwoch azen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pegyta, przed zastosowaniem
leku Eksunbi nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta. Q

U niektorych pacjentdw podczas leczenia ustekinumabem Wystapih@(cj e toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zespot toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, luszczaca si¢ wysypka, czasami &nniejsza obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bolami stawow.

. , N
Zawal serca i udar mozgu
W badaniu u pacjentéw z tuszczyca leczonych ustekiw&ébem zaobserwowano zawal serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzal czynniki ryzyka chorob serca i udaru, aby
zapewnic¢ ich odpowiednie leczenie. Nalezy niez znie zwrocic si¢ do lekarza, jesli wystapi bol
w klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidto dczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie
twarzy, zaburzenia mowy lub widzenia. Q

Dzieci i mlodziez O

Nie zaleca si¢ podawania ustekinuma %eciom z tuszczycag w wieku ponizej 6 lat, oraz dzieciom

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat zczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita ego, poniewaz nie badano jego dziatania w tej grupie wiekowe;j.

Lek Eksunbi a inne leki, szc@ionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzor‘i/lub farmaceucie o:

J wszystkich leka;l&yjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje wac.

o zastosowanym.@statnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku Eksunbi nie
nalezy pod Qgc niektérych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

. Jesli pac'él(a otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi dziecka
o lecz ekiem Eksunbi, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke, w tym
szcz@ﬁki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si%@)dawania zywych szczepionek dziecku w ciagu pierwszych dwunastu miesiecy po

rodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka
eci inaczej.

@ia i karmienie piersia

,&O Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,

powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie
ustekinumabu w zyciu ptodowym. Doswiadczenie w stosowaniu ustekinumabu u kobiet w ciazy
jest jednak ograniczone. W zwigzku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania ustekinumabu
u kobiet w ciazy.
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o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unikac zaj$cia w cigz¢ i musi stosowac
odpowiednig antykoncepcj¢ w czasie stosowania ustekinumabu oraz przez co najmnie;j
15 tygodni po ostatnim podaniu ustekinumabu.

o Lek Eksunbi moze przenikaé przez ioZysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia. Q
o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia
o przyjmowaniu leku Eksunbi w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepwﬁ%

Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania gmzhcy

zalecane dla dziecka w ciggu pierwszych dwunastu miesi¢cy po urodzeniu, jesli pacjent

otrzymywata lek Eksunbi w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej. « O
1@0] entka

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilo$ciach. Jesl
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz, wgpolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmi¢ piersig, czy stosowac us umab.
Nie nalezy stosowac tego leku i karmi¢ piersia. /\/Q/

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn (J

Ustekinumab nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadégf a pojazdow i

obstugiwania maszyn. Q
Lek Eksunbi zawiera polisorbaty 80 (E433) 90
Ten lek zawiera 0,04 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputkostrZykawce (1 ml), co odpowiada
0,04 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.@iy poinformowac lekarza, jesli u
pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne. /b

'S

3. Jak stosowa¢é lek Eksunbi \Q

Lek Eksunbi jest przeznaczony do stosowania we% zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chﬂ(p na ktore stosuje si¢ lek Eksunbi.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z z&cemaml lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza. Nalezy uzgodni¢ z lekarzefgterminy wstrzyknieé leku oraz kolejnych wizyt
kontrolnych. O

Jaka dawke leku Eksunbi naleiy@yjmowac’
Lekarz zdecyduje, jaka dawka Id@ ksunbi jest odpowiednia dla pacjenta i jak dtugo ma on
przyjmowac lek.

Dorosli w wieku co najl@% 18 lat

Luszczyca lub luszezyégyve zapalenie stawéw

o Zalecana dawka poczatkowa leku Eksunbi wynosi 45 mg. Pacjenci o masie ciata wigkszej niz
100 kg mo z{‘(p ocza¢ stosowanie od dawki 90 mg zamiast dawki 45 mg.

. Nastepna dawka podawana jest po okresie 4 tygodni od dawki poczatkowej, kolejne co
12 tyg@ Kolejne dawki sg zwykle takie same jak dawka poczatkowa.

Chorot*?ohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego
etwsza dawka leku Eksunbi, wynoszaca okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez lekarza
owadzacego w kroplowce do ramienia (dozylnej infuzji). Po poczatkowej dawce pacjent
0 otrzyma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku Eksunbi we wstrzyknigciu pod
b powierzchnig¢ skory (wstrzykniecie podskoérne), a nastepnie co 12 tygodni podskdrnie.
QQO U niektorych pacjentéw, po pierwszej podskornej dawee 90 mg, lek Eksunbi moze by¢

podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien otrzymac
nastepng dawke.
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Dzieci i mlodziez w wieku co najmniej 6 lat

Luszczyca

o Produkt leczniczy Eksunbi nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowata o masie ciata ponizej 60 kg, poniewaz jest on dostgpny wylacznie w mocach 45 mg
1 90 mg w amputkostrzykawkach do wstrzykiwan podskormnych. W zwigzku z tym, jesli
wymagana jest alternatywna dawka, nalezy zastosowac inne produkty ustekinumabu dostqpnésv
takich dawkach. {

. Lekarz okresli odpowiednig dawke dla pacjenta, w tym objetos¢ leku Eksunbi, ktorg nalé@
wstrzykngé. Wilasciwa dawka zalezy od masy ciata pacjenta w czasie podawania kaZdej@wki.

o Jesli pacjent wazy od 60 kg do 100 kg, zalecana dawka leku Eksunbi wynosi 45 m%o

o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg, zalecana dawka leku Eksunbi wynosi 90 mg.
o Po podaniu dawki poczatkowej, pacjent otrzyma nastepng dawke po 4 tygodniadHya nastepnie
bedzie je otrzymywac co 12 tygodni. Q\

<

Jak nalezy podawac¢ lek Eksunbi /\/

o Lek Eksunbi jest podawany w postaci wstrzyknigcia pod powierzchnie'igﬁry (podskoérnie).

Na poczatku leczenia lek Eksunbi moze by¢ podawany przez lekar: % pielegniarke.

. Jednakze lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie samodzielnj @konywai wstrzyknie¢ leku
Eksunbi. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony, w jaki s@o wykonywac wstrzykniecia
leku Eksunbi.

o W celu uzyskania szczegdtowych informacji na temat sposebu wstrzykiwania leku Eksunbi,
patrz ,,Instrukcje dotyczace podawania leku” na koncu t@ﬂ(i.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku jakichkolwiek \78tp iwosci dotyczacych samodzielnego

podawania leku. ’Q\

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Eksq@bi

Jezeli pacjent wstrzyknat lub zostata mu podana zb {duza dawka leku Eksunbi, powinien natychmiast

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Nal awsze miec przy sobie opakowanie zewn¢trzne

leku, nawet jesli jest ono puste. O/\/

Pominigcie zastosowania leku Eksunbi Q
W przypadku pominigcia dawki leku na @skontaktowaé si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uz enia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Eksfipbi
Przerwanie stosowania ustekin nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowania leku objawy mogapowrocic.

W razie jakichkolwiek dalgzych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié sie
do lekarza lub farmacettty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lqg\fek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

pe

CiezKie dzialania niepozadane

U ni rych pacjentdéw moga wystapi¢ ciezkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego
ia.

skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy

,&O Reakcje alergiczne — moga wymaga¢ natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast
Q sie ktorykolwiek z nastepujacych objawow.

o Ciezkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne™) wystepuja rzadko u 0so6b stosujacych
ustekinumab (mogg wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 os6b). Objawami s3:
o trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
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o niskie cisnienie t¢tnicze krwi, ktére moze powodowac zawroty gtowy lub stan
zamroczenia

o obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czeste objawy reakcji alergicznej obejmujg wysypke skorng i pokrzywke (mogg one

wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 osob). @
W rzadkich przypadkach u pacjentéow otrzymujacych ustekinumab zglaszano alergiczqg
reakcje plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem ‘Q
prowadzacym, jesli wystapia objawy, takie jak: kaszel, duszno$¢ i goraczka.

O

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze ZdGCY(@aé, ze

nie nalezy ponownie rozpoczynac stosowania leku Eksunbi. Q
N
Zakazenia — moga wymagaé natychmiastowego leczenia. Nalezy natyc st

skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli zauwazy si¢ ktoryk ek

z nastepujacych objawow.

o Zakazenia nosa lub gardta oraz przeziebienie wystepuja cze;st@gf)ga( wystapi¢ nie
czesciej nizu 1 na 10 osob).

. Zakazenia dolnych drég oddechowych wystepuja niezby&@sto (moga wystapié

nie czesciej niz u 1 na 100 oséb).

o Zapalenie tkanki podskornej wystepuje niezbyt czest Qoie wystgpié nie czgsciej niz u 1
na 100 osob). ,8'

o Potpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z p@cherzami)ﬁystqpuj e niezbyt czesto

(moze wystapi¢ nie czg¢sciej nizu 1 na 100 osé\

Ustekinumab moze ostabia¢ zdolnos¢ zwalczan@&kaieﬁ. Niektore zakazenia moga by¢
cigzkie i mogg obejmowac zakazenia wywolaf€)przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlicg)

lub pasozyty, w tym zakazenia wystepujace glownie u oséb z ostabionym uktadem
odpornosciowym (zakazenia oportunisty ). U pacjentow otrzymujacych leczenie
ustekinumabem zglaszano oportunisty zakazenia mozgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon

moézgowych), ptuc i oka.

O

Nalezy zwraca¢ uwagg na obja kazenia podczas stosowania ustekinumabu. Nalezg do nich:
gorgczka, objawy jak pie, nocne poty, utrata masy ciata

uczucie zmegczenia | sznos¢; nieprzemijajacy kaszel

ucieplona, Zaczex@iona i bolesna skora lub bolesna wysypka na skorze z pecherzami
uczucie pieczeniaw czasie oddawania moczu

biegunka

zaburzenig&zenia lub utrata wzroku
bol glowi, tywnos¢ karku, wrazliwo$¢ na §wiatlo, nudnosci lub dezorientacja.

Nalezy nieq?xﬁcznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi
ktorykol z tych objawow zakazenia. Mogg to by¢ objawy zakazen, takich jak zakazenia
dolny&g oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktore
mo e¢ ciezkie powiklania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje
J a]& olwiek zakazenie, ktore nie ustgpuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o
sQi/estosowaniu ustekinumabu do czasu ustgpienia zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi
otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktére moga by¢ zakazone.

O
b Zluszczanie skory — zwi¢gkszone zaczerwienienie i zhuszczanie skory na duzej powierzchni
QO ciala moga by¢ objawami luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego zapalenia skoéry,
Q ktére sa ciezkimi zmianami skérnymi. Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych
objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie cz¢éciej niz u 1 na 10 osob):

biegunka

nudnosci Q
wymioty é
uczucie zmegczenia L
zawroty glowy \Q

bol glowy O

$wiad 60

b6l plecow, migsni lub stawow

bol gardta '\QJ
zaczerwienienie 1 bol w miejscu wstrzyknigcia Q

zakazenie zatok. ,\/Q/
@)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej %ﬂp 1 na 100 osoéb):
zakazenia z¢ba

drozdzakowe zakazenie pochwy Q

depresja O

uczucie zatkania lub niedrozno$¢ nosa b

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzek 1 Swi @ miejscu wstrzyknigcia
ostabienie é

opadanie powieki i migéni po jednej stronie twéfzy (porazenie nerwu twarzowego lub
porazenie ,,Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

. zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieqi@n oraz nowe drobne, z6tte lub biale pecherze
na skorze, czasami z towarzyszaca gorq&q (tuszczyca krostkowa)

. zhuszczanie skory

. tradzik. O/\/

Rzadkie dzialania niepozadane (mo&wystqpic’ nie czg¢sciej nizu 1 na 1 000 osoéb):
. zaczerwienienie i zl"uszczeﬁg @((’)ry na duzej powierzchni ciata, ktére moze swedzie¢ lub

bole¢ (ztuszczajace zapal kory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako

naturalne zmiany rodzajuwlobjawow tuszczycy (tuszczyca erytrodermalna)

. zapalenie malych nadfypi krwiono$nych, ktore moze prowadzi¢ do wysypki skornej z
matymi, czerwony. b fioletowymi guzkami, gorgczki lub bolu stawdw (zapalenie
naczyn).

Bardzo rzadkie dél\{nia niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 000 osdb):

. pecherze korze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace i bolesne (pemfigoid
p@cherzg&y)
. tocz orny lub zespot toczniopodobny (czerwona, uniesiona, luszczaca si¢ wysypka na
obsxdrach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bolami
oOw).

Zglasz @znalan niepozadanych
J esh stdpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
tce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozgdane mozna
@ac bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
( Zpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Eksunbi

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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o Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

o Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.
o W razie potrzeby, poszczegolne amputkostrzykawki mozna przechowywa¢ w oryginalnym

pudetku w celu ochrony przed §wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie
przez okres do 1 miesigca. W miejscu przewidzianym na opakowaniu zewnetrznym nalezy é’
zanotowac¢ date pierwszego wyjecia ampulkostrzykawki z lodowki. Po uptywie tego okresul

produkt mozna ponownie umies$ci¢ w lodowce. Wyrzuci¢ strzykawke, jesli nie zostanie ta
w ciggu 1 miesigca przechowywania w temperaturze pokojowej, lub po terminie waznoSet, w
zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej. @)

o Amputkostrzykawek z lekiem Eksunbi nie nalezy wstrzasaé. Dlugie, energiczne WQqsanie
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia leku. R @

Kiedy nie nalezy stosowa¢ tego leku Q/Q

o Po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie oraz pudelkltg\x »EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. /}(/

. Jezeli ptyn zmienil barwe, jest metny lub mozna dostrzec obce czat? i ptywajace
w roztworze (patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek Eksunbi i co zawieradpakowanie”).

J Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziala@kstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostato energicznie wstrza(s’nie;;ﬁ

Lek Eksunbi przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzy ‘ﬁ/ szelkie niewykorzystane resztki
leku znajdujace si¢ w strzykawkach nalezy wyrzuci¢. Lek ie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani
domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie
uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ s'rodowisK
&O

6. Zawarto$¢ opakowania i inne inform
Co zawiera lek Eksunbi Q
. Substancja czynng leku jest usteki Qlab. Kazda amputkostrzykawka zawiera 90 mg

ustekinumabu w 1 ml roztworu
o Pozostate sktadniki to: histyd@a, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433),

,

sacharoza, woda do wstrzyKiyyan.

Jak wyglada lek Eksunbi i c'(ﬁawiera opakowanie
Lek Eksunbi jest przezrocz§spym, bezbarwnym do jasnozoéttego roztworem do wstrzykiwan. Roztwor

moze zawierac niewiel s¢ potprzezroczystych lub bialych czasteczek biatek. Lek jest dostarczany
w tekturowym opakow zawierajagcym pojedyncza dawke leku w szklanej amputkostrzykawce o
pojemnosci 1 ml. Kaztla amputkostrzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu do

wstrzykiwan. 'é

N
Podmiot od iedzialny i wytwdérca
Samsung B{ogpis NL. B.V.
Olof Pa raat 10
2616 LR Delft

helu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do

{Qiej scowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

O
O

.,\/(\

O

N

4
0@

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 029

Q
&
Kvnpog (/J\/

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d. @)

Tel: +35699644126 b

Nederland Q\QJ

Sandoz B.V. Q/
84

Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH

Tel: +43 5338 200&Q

Polska
Sandoz Po p. Z 0.0.

Is .Z 0.
Tel.: +48 2& 70 00

*

Port
Farmacéutica Lda.

351 21 000 86 00

/\ﬁomﬁnia

(" Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

ELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

SAND?H
Tnkag30 216 600 5000
1ja

&oz d.d. Latvia filiale
,&Ol"el +371 67 892 006
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Identyfikowalno$¢é:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

>

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR o

Inne zrédta informacji O

o)

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Ag@]i Lekow
https://www.ema.europa.eu/. . Q/
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Instrukcje dotyczace podawania leku

W poczatkowym okresie leczenia pacjentowi podczas pierwszego wstrzyknigcia pomoze fachowy
personel medyczny. Jednak, w porozumieniu z pacjentem, lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie
samodzielnie dokonywal wstrzyknie¢ leku Eksunbi. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony
odnosnie sposobu wykonywania wstrzyknigcia leku Eksunbi. W przypadku jakichkolwiek watpliwosei

zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku nalezy porozmawiac na ten temat z lekarzem. {
o Nie nalezy miesza¢ leku Eksunbi z innymi ptynami do wstrzykiwan ‘Q
o Nie nalezy wstrzasa¢ ampulkostrzykawkami zawierajacymi lek Eksunbi. Energiczne O

wstrzasanie moze spowodowac uszkodzenie leku. Nie nalezy stosowac¢ leku w przypédku, gdy
zostat on silnie wstrzasniety. )8

Rycina 1 pokazuje budowe amputkostrzykawki. N
Skrzydetka ostor@jdty
- Trzon
Przeziernik
Ttok

|

RTTTRTE} e kil
A Flrciin Thi™

Ostona na igte Igta Etykieta
Gtéwka ttoka

N
Rycina bQ\
AN

1. Nalezy sprawdzi¢ liczbe ampulkostrzyka@ przygotowaé materialy:

Przygotowania do uzycia amputkostrzykawki:

. Wyija¢ ampulkostrzykawke (amputkostr wki) z lodowki. Nalezy pozostawic¢
amputkostrzykawke (ampultkostrzyka bez opakowania na okoto pot godziny. Pozwoli to na
uzyskanie przez roztwor temperatury odpowiedniej do wstrzyknigcia (temperatura pokojowa).
Nie podgrzewac¢ amputkostrzyka zaden inny sposob (na przyktad nie podgrzewac jej w
kuchence mikrofalowej ani w ] wodzie). Nie zdejmowac ostony igly, dopoki roztwor w

ampulkostrzykawce nie osia temperatury pokojowej
o Nalezy trzyma¢ amputkos awke (amputkostrzykawki) za jej trzon kierujac ostonigta igle do

gory
o Nie nalezy chwytaé gk’)&i tloka, ttoka, skrzydetek ostony igly czy ostony na igle.
o Nie nalezy nigdy pofiggac za ttok

o Nie nalezy zdej ¢ ostony igly wczesniej niz instrukcja to zaleca
Nalezy sprawdzi¢ tkostrzykawke (amputkostrzykawki), aby upewnic sie:
. czy liczba gmputkostrzykawek i ich zawartos¢ jest prawidtowa
o jezelt wymagana dawka wynosi 90 mg, pacjent otrzyma jedna amputkostrzykawke

ierajaca 90 mg leku Eksunbi
cgésl to na pewno wlasciwy lek
cZyJie mingl termin waznosci leku
’Swy amputkostrzykawka nie jest uszkodzona
\kc'zy roztwor w amputkostrzykawce jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego
czy roztwor w amputkostrzykawce nie ulegt przebarwieniu, zmgtnieniu i nie zawiera zadnych

O obcych czastek
QK o czy roztwor w ampulkostrzykawce nie ulegt zamrozeniu.

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie potrzebne przedmioty (gaziki do odkazania, waciki lub gaziki oraz
pojemnik na zuzyte igly i ostrza) i polozy¢ je na oczyszczonej powierzchni.
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2. Nalezy wybrac i przygotowaé miejsce wstrzykniecia leku:
Wybor miejsca wstrzyknigcia (patrz rycina 2)
o Lek Eksunbi podaje si¢ we wstrzyknigciu pod powierzchnie skory (podskornie)

. Odpowiednimi miejscami do wstrzyknigcia sa: gorna czgs¢ uda lub okolica brzuszna (brzuch)
co najmniej 5 cm od pegpka Q
o Jezeli to mozliwe, nie nalezy dokonywac wstrzyknig¢ w obrgbie obszaréw skory, ktore é’
wykazuja cechy tuszczycy {
. Jezeli wstrzyknigcie bedzie wykonywac inna osoba, moze rowniez wybra¢ jako miej sceéo

wstrzykniecia gorng czgs¢ ramienia

S
i i . @
8
%Q‘? f al@”
. 2

*Powierzchnie zaznaczone na szaro sg zaleca:
miejscami do wstrzykniecia

Rycina 2 Q’b

Przygotowanie miejsca wstrzyknigcia leku. .\@

o Nalezy doktadnie umy¢ rece ciepta woda z mydie@

o Miejsce wstrzykniecia na skorze nalezy przetr @azikiem do odkazania

o Nie nalezy dotyka¢ miejsca wstrzyknigcia ;;gnie przed wykonaniem wstrzykniecia
o Nie nalezy wachlowa¢ ani dmuchac na C% ony obszar

Usunad oslone z igly (patrz rycina 3 O

3.

o Nie nalezy zdejmowac ostony igly do cZzasu, gdy pacjent bedzie przygotowany do wstrzyknigcia
leku

. Nalezy wzig¢ amputkostrzyka wytajac jedng rgkg za trzon

. Zdja¢ ostong igly prostym gu@m i wyrzuci¢, nie dotykajac tloka

Rycina 3

e “Mpzna czasem zauwazy¢ pecherzyki powietrza w ampultkostrzykawce lub krople ptynu na
\h(oﬁcu igly. Jest to normalne i nie nalezy ich usuwac
Obo Nie dotykac¢ igly palcami, ani iglg innych przedmiotow
Nie uzywa¢ amputkostrzykawki, jesli upadia bez zalozonej ostony na igle. Jesli to si¢ zdarzy,
'{ nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty
Q . Nalezy wstrzykna¢ lek natychmiast po zdjeciu ostony na igle.
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4. Nalezy wstrzyknaé¢ dawke leku:

o Nalezy chwyci¢ ampultkostrzykawke jedng reka pomigdzy palcem srodkowym, a wskazujacym
oraz potozy¢ kciuk na glowce ttoka, a drugg reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczona skore
pomigdzy kciukiem, a palcem wskazujacym. Nie uciskaé skory zbyt mocno

o Nie nalezy nigdy pociagaé za ttok Q

o Prostym, szybkim ruchem wprowadzi¢ igte¢ w uchwycong warstwe skory, tak gleboko jak to é’
mozliwe (patrz rycina 4) \Q{

o)

Rycina 4
K
a

. Wstrzykna¢ cata ilos¢ leku, naciskajac tlok do momentu, az
catkowicie miedzy skrzydetkami ostony igly (patrz rycina ,3

<

O Rycinas

o Gdy tlok zostat weisnigty do b@a, nalezy, utrzymujac nacisk na gtéwke ttoka, wyjac igte
1 puscic skore (patrz rycina'ﬂ{,

Rycina 6
%, y

Q E-’owoli zdejmowac kciuk z glowki tloka, aby pozwoli¢ pustej strzykawce przesunac si¢ do gory
b az cala igta schowa si¢ w oslonie, tak jak to pokazuje rycina 7:
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Rycina 7 &

Po wstrzyknieciu: Q@
Ucisna¢ przez kilka sekund miejsce wstrzyknigcia za pomocg gazika do ﬁl(azania.
Moze wyptyna¢ niewielka ilo$¢ krwi lub ptynu z miejsca wstrzyknichAS’e}st to normalne.
Mozna ucisngé wata lub gazikiem miejsce wstrzyknigcia i przytrzy przez 10 sekund.
Nie wolno pociera¢ skory w miejscu wstrzyknigcia. Mozna zakl@ejsce wstrzyknigcia
niewielkim plastrem, jesli to konieczne. bo

Usuwanie:
Zuzyte strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku odpon@n na przedziurawienie, takim jak
pojemnik na zuzyte igly i ostrza (rycina 8). Nigdy niegzywaé ponownie strzykawek, ze

wzgledu na bezpieczenstwo i zdrowie pacjenta oraz beZpieczenstwo innych. Pojemnika nalezy

pozby¢ si¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
Odkazajace gaziki oraz inne przedmioty mogagg{aé wyrzucone do $mietnika.

‘Q Rycina 8
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