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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie 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

WEZENLA, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1x przeciwko interleukinie
(IL)-12/23, wytworzonym w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem techniki

rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 10,4 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce dawkowania.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego. Wartos¢ pH roztworu
wynosi okoto 6,0, a osmolalnos$¢ okoto 280 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Crohna u 0s6b dorostych

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u 0s6b dorostych, u ktoérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystgpuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonistag TNFa.

Choroba Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciala co najmniej 40 kg, u ktdrych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz na terapi¢ konwencjonalng lub biologiczna albo nietolerancja tych terapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy WEZENLA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony do

stosowania zgodnie z zaleceniami 1 pod nadzorem lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu choroby Crohna. Produkt leczniczy WEZENLA, koncentrat do sporzadzania



roztworu do infuzji, nalezy stosowaé¢ wylacznie w celu podania dozylnej dawki rozpoczynajacej
leczenie.

Dawkowanie

Dorosli

Choroba Crohna

Leczenie produktem leczniczym WEZENLA rozpoczyna si¢ podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowacé wykorzystujac
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego WEZENLA 130 mg zgodnie z

tabela 1 (przygotowanie roztworu - patrz punkt 6.6).

Tabela 1. Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego WEZENLA

Masa ciala pacjenta w czasie Zalecana dawka® Liczba fiolek produktu leczniczego
podania WEZENLA
130 mg
<55kg 260 mg 2
>55kgdo<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
2 okoto 6 mg/kg

Pierwsza dawke podskorng nalezy poda¢ w 0smym tygodniu po dawce dozylnej. Informacje na temat
dalszego schematu dawkowania podskornego znajduja si¢ w punkcie 4.2 ChPL produktu leczniczego
WEZENLA roztwor do wstrzykiwan (fiolka) i roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie 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 pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Choroba Crohna u dzieci 1 mlodziezy (pacjenci o masie ciala co najmniej 40 kg)

Leczenie produktem WEZENLA nalezy rozpocza¢ od podania pojedynczej dawki dozylnej obliczone;j
na podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowa¢ wykorzystujac odpowiednig liczbg
fiolek produktu leczniczego WEZENLA 130 mg zgodnie z tabelg 2 (przygotowanie roztworu - patrz
punkt 6.6).

Tabela 2. Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego WEZENLA

Masa ciala pacjenta w czasie podania Zalecana dawka?® Liczba fiolek produktu
leczniczego WEZENLA
130 mg
>40 kg do<55kg 260 mg 2
>55kgdo<85kg 390 mg 3
>85kg 520 mg 4
2 okoto 6 mg/kg



Pierwszg dawke podskorng nalezy poda¢ w 8. tygodniu po dawce dozylnej. Informacje na temat
dalszego schematu dawkowania podskornego znajduja si¢ w punkcie 4.2 ChPL produktu leczniczego
WEZENLA roztwér do wstrzykiwan (fiolka) i roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci ustekinumabu w leczeniu
choroby Crohna u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg. Dane nie sa dostepne.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy WEZENLA 130 mg jest przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego. Nalezy
go podawac przez co najmniej godzine. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia

Ustekinumab moze zwigksza¢ 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
pacjentow 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 mézgowych wywolane przez pateczki Listeria, zapalenie ptuc wywotane przez
pateczki Legionella oraz nokardioz¢), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
wirusowe (W tym zapalenie m6zgu wywotane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2)
oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmozg¢ oczng).

Ze szczego6lng uwaga nalezy rozwazy¢ kwesti¢ stosowania produktu leczniczego WEZENLA u
pacjentow z przewlektym zakazeniem lub z nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym WEZENLA nalezy zbada¢ pacjenta, czy nie
wystepuje u niego infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego WEZENLA nie wolno podawa¢ pacjentom
z aktywng postacig gruzlicy (patrz punkt 4.3). Przed podaniem produktu leczniczego WEZENLA
nalezy rozpoczac¢ terapi¢ postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez
rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego WEZENLA u pacjentow z utajong lub aktywna
postacig gruzlicy w wywiadzie, u ktdrych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego
postgpowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymujg produkt leczniczy WEZENLA, powinni by¢
$cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci
gruzlicy, w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentdow o konieczno$ci zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku



wystgpienia u pacjenta cig¢zkiej infekcji, pacjent powinien by¢ $ci§le monitorowany, a produktu
leczniczego WEZENLA nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawoéw infekcji.

Nowotwory zlosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. U niektorych pacjentow, ktorzy przyjmowali ustekinumab w trakcie badan klinicznych 1 w
badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow z tuszczyca, pojawity sie
nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia nowotworu
ztosliwego moze by¢ wigksze u pacjentdw z tuszczyca, ktorzy w trakcie choroby byli leczeni innymi
lekami biologicznymi.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentdow z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwinigciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dlatego nalezy ze szczeg6lng uwagg rozwazy¢ zastosowanie
ustekinumabu u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentéw wczesniej poddawanych
dhugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentéw wcze$niej poddawanych leczeniu

PUVA, nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie produktu leczniczego WEZENLA (patrz
punkt 4.8).

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach klinicznych stwierdzano reakcje zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.8). W okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ciezkie reakcje zwigzane z infuzja, w tym reakcje
anafilaktyczne na infuzje. W przypadku wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwac¢ podawanie ustekinumabu.

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych, eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do
objawow klinicznych nalezatly: kaszel, duszno$¢ i nacieki srédmigzszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Cig¢zkie zdarzenia obejmowaly niewydolno$¢ oddechowg i dtugotrwata hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy zaprzestac
stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw z tuszczyca
narazonych na dziatanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawat
migsnia sercowego i incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia produktem leczniczym
WEZENLA nalezy regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka chorob sercowo- naczyniowych.



Szczepienia

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednocze$nie z produktem leczniczym WEZENLA. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan z udziatem pacjentéw, ktorzy niedawno otrzymali zywa szczepionke wirusowa
lub bakteryjng. Brak dostepnych danych dotyczacych wtornego przeniesienia infekcji przez zywe
szczepionki u pacjentdw otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczeciem szczepienia zywa
szczepionka wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym WEZENLA powinna zosta¢
wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢
wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie
leku powinna zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wtasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekéw immunosupresyjnych
po wykonaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzysc¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywalne.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym WEZENLA moga przyjmowac jednocze$nie szczepionki
inaktywowane lub zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dhugotrwale leczenie produktem leczniczym WEZENLA nie hamuje humoralnej odpowiedzi
immunologicznej na polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepionki

przeciwtezcowe (patrz punkt 5.1).

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia ustekinumabu oraz lekow immunosupresyjnych,
w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byly przedmiotem badan klinicznych dotyczacych
tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawoéw jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
jednoczesne stosowanie lekoéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy
rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekow immunosupresyjnych i produktu leczniczego
WEZENLA oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Immunoterapia

Ustekinumab nie byt badany u pacjentdéw, u ktorych stosowana byta immunoterapia alergii. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczcy WEZENLA wplywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne

Zglaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentéw z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowatg, jako element
naturalnego przebiegu choroby, moze rozwina¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie
roznig si¢ klinicznie od ztuszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinien zwracaé szczegdlng uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
zapalenia skory. W razie wystgpienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przerwac podawanie produktu leczniczego WEZENLA, jesli podejrzewa sig reakcje polekows.



Choroby zwiazane z toczniem

U pacjentow leczonych ustekinumabem zglaszano przypadki choréb zwigzanych z toczniem, w tym
skornego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapig zmiany skorne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
bol stawdw, pacjent powinien niezwtocznie zwrocic si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwac stosowanie ustekinumabu i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali ustekinumab, generalnie nie stwierdzano
roéznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach klinicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba pacjentow w
wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentoéw w podeszlym wieku czesto§¢ wystepowania infekcji jest
wieksza, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy WEZENLA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jednak produkt leczniczy WEZENLA jest rozcienczany w 9 mg/ml
(0,9%) roztworze chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw kontrolujacych

zawarto$¢ sodu w diecie (patrz punkt 6.6).

Polisorbat 80

Produkt leczniczy WEZENLA zawiera 10,4 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce
dawkowania, co odpowiada 0,40 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac zadnych zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym WEZENLA.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzysc¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wezesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywalne.

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy, u
pacjentow chorujacych na tuszczyce oceniano wptyw najczesciej jednoczesnie stosowanych
stosowanych produktow leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego,
metforminy, atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie
wykazano zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami
leczniczymi. Podstawg tej analizy byt fakt, Ze co najmniej 100 pacjentow (> 5% badanej populacji)
przyjmowato jednocze$nie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90%
okresu trwania badania. Na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentow z
luszczycowym zapaleniem stawow, choroba Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie
wplywaly jednoczesnie stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne
kortykosteroidy, ani wczesniejsza ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawdw lub choroba Crohna lub wezesniejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki
anty-TNFa i (lub) wedolizumab) u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.



Wyniki badania in vitro i badania 1. fazy u pacjentow z aktywng chorobg Crohna nie wskazuja na
koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow, ktdrzy przyjmuja jednocze$nie substraty
CYP450 (patrz punkt 5.2).

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
ustekinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznymi lub
fototerapig. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ ustekinumabu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

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 wskazujg na
zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych u noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Dostegpne doswiadczenie kliniczne jest jednak ograniczone. Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania produktu leczniczego WEZENLA w czasie cigzy.

Ustekinumab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone ustekinumabem w czasie cigzy. Kliniczny wptyw tego faktu nie jest znany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazonych w okresie ptodowym na ustekinumab moze by¢
zwigkszone po urodzeniu. Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka
BCG) niemowlgtom narazonym w okresie ptodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po
urodzeniu lub do czasu, gdy st¢zenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne
(patrz punkty 4.4 1 4.5). Jesli istnieje wyrazna korzys$¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna
rozwazy¢ podanie zywej szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stgzenie ustekinumabu w
surowicy niemowlecia jest niewykrywalne.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchianiany ogoélnoustrojowo po podaniu
doustnym. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych ustekinumabu u
noworodkow karmionych piersig decyzje o tym, czy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia i do
15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwaé leczenie produktem leczniczym WEZENLA nalezy
podjac¢ biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci ze
stosowania produktu leczniczego WEZENLA dla matki.

Plodnosé

Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

WEZENLA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy
nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie bylo konieczne przerwanie
leczenia w trakcie badania klinicznego. Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktore zgtaszano po
zastosowaniu ustekinumabu, sa ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4).
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si¢ ponizej odzwierciedlajg
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych z
udziatem 6 710 pacjentéw (4 135 pacjentow z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawow,

1 749 pacjentow z choroba Crohna i 826 pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaly one zastosowanie ustekinumabu w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesiecy (4 577 pacjentdow) lub co
najmniej 1 rok (3 648 pacjentéw). 2 194 pacjentdw z tuszczycg, chorobg Crohna lub wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego bylo narazonych przez co najmniej 4 lata, podczas gdy 1 148 pacjentéw z
huszczyca lub choroba Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat.

Tabela 3 przedstawia listg dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
huszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzaddéw oraz czestoscia
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje¢: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czgsto$ci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscig.

Tabela 3. Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

narzadéw

Zakazenia i zarazenia Czgsto: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy
pasozytnicze nosowo-gardlowej, zapalenie zatok

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zgbow, polpasiec,
zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie gornych
drog oddechowych, grzybicze zakazenie sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwoscei (w tym wysypka, pokrzywka)

immunologicznego Rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu Czesto: zawroty glowy, bole glowy

NErwowego Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego




Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu Czesto: bol jamy ustnej i1 gardia
oddechowego, klatki Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowej
piersiowej i §rddpiersia Rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych, eozynofilowe

zapalenie ptuc
Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie pluc*

Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto: biegunka, nudno$ci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Czesto: swiad

podskoérne;j Niezbyt czgsto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory, tradzik
Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie naczyn wywotane
nadwrazliwoscig
Bardzo rzadko: pemfigoid pecherzowy, skdrny toczen rumieniowaty

Zaburzenia Czesto: bol plecow, bol miesni, bol stawow

migéniowo-szkieletowe i Bardzo rzadko: zesp6t toczniopodobny

tkanki tacznej

Zaburzenia ogodlne i stany | Czgsto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bol w

Ww miejscu podania miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.: krwawienie,
krwiak, stwardnienie, obrzgk i §wiad), astenia

* Patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choroba
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czesto$¢ wystepowania infekcji lub ciezkich
infekcji byta podobna wsrdd pacjentow leczonych ustekinumabem i pacjentow otrzymujgcych
placebo. W okresie badan klinicznych z kontrola placebo, czesto$¢ wystepowania infekcji wynosita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakazenia wystapity z
czestoscia 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 930 pacjento-lat obserwacji)
oraz 0,03 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo (15 przypadkow ciezkich infekcji w grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawdw, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, stanowigcych

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6 710 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad choroba Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czestos¢ wystepowania infekcji wynosita
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujgcych
ustekinumab, a czesto$¢ wystepowania cigzkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych ustekinumab (289 przypadkow
cigzkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane ci¢zkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki fgcznej, zapalenia uchytkéw, zapalenia
zotadka i jelit oraz zakazen wirusowych.

W badaniach klinicznych u pacjentdéw z postacig gruzlicy utajonej, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory ztosliwe
W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czg¢sto$¢ wystepowania

nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem raka skory niebgdgcego czerniakiem, wynosita 0,11 w

10



przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujacych ustekinumab

(1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w pordwnaniu z 0,23 w przypadku pacjentow
przyjmujacych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat obserwacji). Czgstos¢ wystepowania
raka skory niebgdacego czerniakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentow przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w poréwnaniu z 0,46 w przypadku pacjentéw przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie

433 pacjento-lat obserwacji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, reprezentujacych
15 205 pacjento-lat ekspozycji u 6 710 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta 1,2 roku;

1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad choroba Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory zlosliwe, z wyjatkiem rakow
skory niebedacych czerniakiem, zgloszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-lat obserwacji (czestos¢
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentéw leczonych ustekinumabem). Ta
czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych odnotowana u pacjentow leczonych ustekinumabem,
byla poréwnywalna z czestoscig spodziewang w populacji ogolnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedzial utnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zglaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skory niebgdacy czerniakiem, byly
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy, i rak piersi. Czgsto$¢ wystepowania
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 z rakiem skory podstawnokomoérkowym do liczby pacjentdw z rakiem skory
kolczystokomorkowym (3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogolnej (patrz

punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach dozylnej indukc;ji leczenia choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego nie
stwierdzono przypadkow anafilaksji ani innych ciezkich reakcji zwigzanych z infuzja po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej. W tych badaniach 2,2% z 785 pacjentéw otrzymujacych placebo i 1,9% z
790 pacjentéw leczonych zalecana dawka ustekinumabu zgtaszato dziatania niepozadane wystepujace
podczas lub w ciagu godziny od infuzji. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja, w tym reakcje anafilaktyczne na infuzje (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat z tuszczycg plackowatq

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w dwoch badaniach fazy 3. u dzieci i mlodziezy
z umiarkowang do ci¢zkiej tuszczyca plackowata. Pierwsze badanie przeprowadzono u 110 pacjentow
w wieku od 12 do 17 lat, leczonych do 60 tygodni, a drugie badanie przeprowadzono u 44 pacjentow
w wieku od 6 do 11 lat, leczonych do 56 tygodni. Zasadniczo, dziatania niepozadane stwierdzone w
tych dwdch badaniach z danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byty podobne do
zaobserwowanych we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczyca plackowata.

Drzieci i mtodziez o masie ciala co najmniej 40 kg z chorobg Crohna

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu badano w jednym badaniu fazy 1. i jednym badaniu fazy 3.
u dzieci 1 mtodziezy z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, odpowiednio, do
240. tygodnia i 52. tygodnia. Zasadniczo profil bezpieczenstwa w tej kohorcie (n = 71) byt podobny

do obserwowanego w poprzednich badaniach u dorostych z chorobg Crohna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystapienia 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.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: L04ACOS5.

WEZENLA jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Ustekinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGlxk, ktore wigze si¢ z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-
23.Ustekinumab hamuje bioaktywno$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z
receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sa juz przytaczone
do receptorow IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddzialuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komoérek z receptorami 1L-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komérki NK (ang.
natural killer) oraz roznicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-

23 indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidlowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze si¢z
chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow

i choroba Crohna.

Wiazac si¢ z dzielona podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez
przerwanie szlakoéw cytokin Thl i Th17, ktore sg kluczowe w patologii tych chorob.

U pacjentéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia st¢zen markerow
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej badania oceniano st¢zenie CRP i
zmniejszenia stezen stwierdzone podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaty si¢ na ogét do
tygodnia 252.

Immunizacja

Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczyca 2 (PHOENIX 2), dorosli pacjenci
leczeni ustekinumabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobng odpowiedz przeciwciat na
zaroéwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki przeciwtezcowe, jak
pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczong ogdlnoustrojowo. U podobnego odsetka dorostych
pacjentow wytworzyly si¢ ochronne stezenia przeciwciat przeciwpneumokokowych i
przeciwtezcowych, a miana przeciwcial byty podobne u pacjentdow w grupie leczonej ustekinumabem i
w grupie kontrolne;j.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z kontrola placebo u 0so6b
dorostych z umiarkowang do cigzkiej czynng choroba Crohna (z indeksem CDALI [ang. Crohn’s
Disease Activity Index] wynoszacym > 220 i < 450). Program rozwoju klinicznego skladal si¢ z dwoch
8-tygodniowych badan dozylnej indukcji leczenia (UNITI-1 i UNITI-2), a nastgpnie 44-tygodniowego
randomizowanego badania leczenia podtrzymujgcego dawkami podskérnymi (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 osob z
odpowiedzig kliniczng (definiowana jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktow) w 6. tygodniu
W obu badaniach dane dotyczgce skutecznos$ci zbierano i analizowano przez 8 tygodni. Dopuszczano
mozliwos$¢ jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidéw, lekdw immunomodulujacych,
aminosalicylanow i antybiotykow 1 75% pacjentow kontynuowalo przyjmowanie co najmniej jednego
z tych lekéw. W obu badaniach pacjentéw przydzielono losowo do grup, ktore otrzymaty pojedyncza
dozylng zalecang stratyfikowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg (patrz tabela 1, punkt 4.2), lub stalg
dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali wczesniejszego leczenia
anty-TNFa. Okoto 48% pacjentow mialo niepowodzenie 1 wczesniejszej terapii anty-TNFa, a 52%
mialo niepowodzenie 2 lub 3 wcze$niejszych terapii anty-TNFa. W tym badaniu 29,1% pacjentéw
miato niewystarczajaca odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstepna
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowalo leczenia anty-TNFa.

Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym
kortykosteroidami lub lekami immunomodulujagcymi i nie otrzymywali wcze$niej anty-TNF-a. (68,6%)
lub otrzymywali wcze$niej anty-TNFa, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz
kliniczng i remisje w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu do placebo (patrz tabela 4).
Odpowiedz kliniczna i remisja u pacjentow leczonych ustekinumabem byty znamienne juz w 3.
tygodniu i ulegaty poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skutecznos¢ byta
wigksza i trwalsza w grupie otrzymujacej stratyfikowang dawke w porownaniu z grupg otrzymujaca
stata dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca sig, by poczatkowa dawka dozylna byta dostosowana do masy
ciata.

Tabela 4. 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 punktow), 6. tydzien

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)"

Odpowiedz kliniczna
(100 punktow), 8. tydzien

50 (20,2%)

94 (37,8%)*

67 (32,1%)

121 (57,9%)*

Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzien

67 (27,1%)

101 (40,6%)"

66 (31,6%)

106 (50,7%)°

Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien

75 (30,4%)

109 (43,8%)"

81 (38,8%)

135 (64,6%)*

Remisje kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczna definiowano jako zmniejszenie

wyniku CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji klinicznej
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Odpowiedz 70 punktow definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punktow
* Niepowodzenia leczenia anty-TNFa

** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia

2p <0,001

bp<0,01

W badaniu leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI), oceniano 388 pacjentow, ktorzy uzyskali

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

12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania
podtrzymujacego, patrz punkt 4.2 ChPL WEZENLA roztwor do wstrzykiwan (fiolka) i roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywala si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 5).

Tabela 5. Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzien;
52 tygodnie od podania dawki poczatkowej)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu co ustekinumabu
8 tygodni co 12 tygodni
N= 1317 N =128’ N = 129°
Remisja kliniczna 36% 53%* 49%"°
Odpowiedz kliniczna 44% 59%" 58%"
Remisja kliniczna bez stosowania o o/a 0/c
kortykosteroidow 30% 47% 43%
Remisja kliniczna u pacjentow:
W remisji na poczatku terapii 46% (36/79) 67% (52/78)° 56% (44/78)
podtrzymujace;j
ktorzy zostali wlaczeni z badania o o c o
CRD3002: 44% (31/70) 63% (45/72) 57% (41/72)
ktorzy nie otrzymywali wcze$niej o o c o
anty-TNFa 49% (25/51) 65% (34/52) 57% (30/53)
ktorzy zostali wlaczeni z badania o o o
CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisje¢ kliniczna definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie
wyniku CDAI o co najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji klinicznej

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

T Pacjenci z odpowiedzig kliniczng 100 punktéw na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujgcego

! Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFo,

% Pacjenci z nawrotem/nietolerancjg terapii anty-TNFa

2p<0,01

bp <0,05

¢ nominalnie istotne (p < 0,05)

W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentow nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni. Utrate
odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktéw oraz zwigkszenie o > 100 punktow
poczatkowego wyniku CDAI U tych pacjentow remisje kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentow po
16 tygodniach od zmiany dawkowania.

Pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje leczenia ustekinumabem w

8. tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentéw), wiaczono do
nierandomizowanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy
podskornie 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni pozniej, 50,5% pacjentéw osiggneto odpowiedz
kliniczng i kontynuowato leczenie podtrzymujgce co 8 tygodni; wérdd tych pacjentow, ktorzy
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kontynuowali leczenie podtrzymujace, wigkszos$¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiagneta remisje
(50,2%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentow, u ktorych na poczatku uzyskano
odpowiedz na indukcje leczenia ustekinumabem.

Sposrod 131 pacjentdow, ktorzy odpowiedzieli na indukcje leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastepnie utracito
odpowiedz i otrzymywato podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. U wigkszosci pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie w
ciggu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrdod tych 51 pacjentdw, 70,6% osiagneto
odpowiedz kliniczna, a 39,2% osiagneto remisje kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej dawki ustekinumabu.

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

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

Endoskopia

Wyglad endoskopowy blony §luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentéw
spetniajacych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentow kretniczo-okrezniczych dotyczacych obecnosci/wielkosci
owrzodzen, procentowego zaje¢cia powierzchni btony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajecia powierzchni btony $luzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecnos$ci/rodzaju zwezen. W
8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD byta wigksza w
grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, srednia zmiana = —2,8) niz w grupie otrzymujacej placebo
(n =97, érednia zmiana = —0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczgca 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
(definiowang jako > 50% zmniejszenie liczby droznych 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 oceniano za pomocg kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. W 8. tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazali
znamienne statystycznie, wigksze i klinicznie istotne poprawy w catkowitej punktacji IBDQ i
sumarycznej punktacji komponenty psychicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, oraz
sumarycznej punktacji komponenty fizycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z placebo. Te
poprawy utrzymywaty si¢ zasadniczo lepiej u pacjentéw leczonych ustekinumabem w badaniu
IM-UNITI do 44. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywata si¢ na ogdt w czasie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia.

Immunogennos¢

W czasie leczenia ustekinumabem mogg wytworzy¢ sie przeciwciata przeciw ustekinumabowi i
wigkszos$¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujgce. Powstawanie przeciwcial przeciwko ustekinumabowi
wigze si¢ ze zwigkszonym klirensem ustekinumabu u pacjentow z chorobg Crohna. Nie stwierdzono
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zmnigjszenia skutecznos$ci. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomigdzy wytworzeniem
przeciwcial przeciw ustekinumabowi, a pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia leku.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowiazek dolaczania wynikdéw badan ustekinumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z chorobg Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Choroba Crohna u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w analizie posredniej
wieloosrodkowego badania fazy 3. (UNITI-Jr) u 48 dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg
z choroba Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego (definiowang na podstawie wskaznika
aktywnosci choroby Crohna (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, [PCDAI] >30) przez

52 tygodnie leczenia (8 tygodni leczenia indukcyjnego i 44 tygodnie leczenia podtrzymujacego).
Pacjenci wtaczeni do badania albo nie zareagowali odpowiednio na wcze$niejszg terapi¢ biologiczng
lub konwencjonalng terapi¢ choroby Crohna, albo jej nie tolerowali. Badanie obejmowalo otwarte
leczenie indukcyjne pojedyncza dawka ustekinumabu, podawang dozylnie, wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz punkt 4.2), a nastepnie randomizowany, podwojnie zaslepiony schemat podskérnego leczenia
podtrzymujacego dawka 90 mg ustekinumabu, podawang co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Wyniki skutecznos$ci

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna w 8. tygodniu indukcji
(zdefiniowana jako wynik PCDAI < 10). Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli remisje klinicznag,
wyniost 52,1% (25/48) i jest poréwnywalny do obserwowanego w badaniach fazy 3. ustekinumabu
u dorostych.

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano juz w 3. tygodniu. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng
w 8. tygodniu (zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku PCDAI o > 12,5 punktu w stosunku do
warto$ci wyjsciowej, przy caltkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktéw) wynosit
93,8% (45/48).

Tabela 6 przedstawia analizy drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia
podtrzymujacego.

Tabela 6. Podsumowanie drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia

podtrzymujacego
90 mg 90 mg Calkowita liczba
ustekinumabu co | ustekinumabu pacjentow
8 tygodni co 12 tygodni N=48
N=23 N =25
Remisja kliniczna * 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisja kliniczna bez zastosowania 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortykosteroidow *
Remisja kliniczna u pacjentow, 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
ktorzy byli w remisji klinicznej w
8. tygodniu indukcji *
Odpowiedz kliniczna * 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Odpowiedz endoskopowa * 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

* Remisje¢ kliniczna definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktow.

3 Remisj¢ bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktéw i nieotrzymywanie kortykosteroidow przez co
najmniej 90 dni przed tygodniem M-44.

l Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku PCDAI o >12,5 punktu w stosunku do warto$ci wyjsciowej,
przy catkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow.
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£ Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku SES-CD o >50% lub wyniku SES-CD <2 u pacjentow z
wyj$ciowym wynikiem SES-CD >3.

Dostosowanie czestosci dawkowania

Pacjenci, ktorzy rozpoczgli leczenie podtrzymujace i wystapita u nich utrata odpowiedzi (LOR) na
podstawie wyniku PCDALI, kwalifikowali si¢ do dostosowania dawki. Pacjenci albo zostali
przestawieni z leczenia co 12 tygodni na leczenie co 8 tygodni, albo kontynuowali leczenie co

8 tygodni (dostosowanie pozorowane). U 2 pacjentéw dostosowano dawke do krotszego odstepu
migdzy dawkami. U tych pacjentdw remisje kliniczng osiggnieto u 100% (2/2) pacjentow po

8 tygodniach od dostosowania dawki.

Profil bezpieczenstwa schematu dawki indukcyjnej i obu schematéw dawki podtrzymujace;j
w populacji dzieci i mtodziezy o masie ciala co najmniej 40 kg jest porownywalny z profilem

bezpieczenstwa ustalonym w populacji dorostych pacjentéow z chorobg Crohna (patrz punkt 4.8).

Biomarkery stanu zapalnego w surowicy i kale

Srednia zmiana stgzenia biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny w kale w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 44. tygodniu leczenia wynosita, odpowiednio, -11,17 mg/1 (24,159) i1 -538,2 mg/kg
(1271,33).

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

Calkowite wyniki IMPACT-III i wszystkie poddomeny (objawy jelitowe, objawy ogoélnoustrojowe
zwigzane ze zmgczeniem i samopoczucie) wykazaty klinicznie znaczaca poprawe po 52 tygodniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu zalecanej dozylnej dawki indukujacej leczenie, mediana maksymalnego stezenia

ustekinumabu w surowicy, badanego w 1 godzing po infuzji, wynosita 126,1 pg/ml u pacjentéw z
chorobg Crohna.

Dystrybucja

Mediana objetosci 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 zostat poznany.
Eliminacja

Mediana klirensu ustrojowego (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z
tuszczycag wynosita od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu poitrwania (t,,) ustekinumabu u
pacjentdw z chorobg Crohna, tuszczycg i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawdw wynosita okoto
3 tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad tuszczyca i luszczycowym
zapaleniem stawoOw.

Liniowos¢ dawki

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ekspozycja
ogolnoustrojowa na ustekinumab (C,,,, oraz AUC) zwigkszala si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki leku.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Nie przeprowadzono szczegoétowych badan podawanego dozylnie ustekinumabu z udziatem pacjentéw
w podesztym wieku lub dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.

U pacjentéw z choroba Crohna na zmienno$¢ klirensu ustekinumabu wptywaty: masa ciata, stezenie
albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwcial przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta
gléwnag wspolzmienng wptywajaca na objetos¢ dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens
wptywaly: biatko C-reaktywne, status niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w
poréwnaniu do ras innych niz azjatycka). Wplyw tych wspotzmiennych byt w zakresie + 20% typowej
lub referencyjnej wartosci odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki dla tych wspétzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekow immunomodulujacych
nie miato istotnego wptywu na biodostepnos¢ ustekinumabu.

Regulacja aktywnosci enzyméoéw CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacj¢ 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/ml
nie zmienialy aktywnosci ludzkich enzymow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;
patrz punkt 4.5).

W celu oceny wptywu ustekinumabu na aktywno$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek indukcyjnych
1 podtrzymujacych u pacjentow z aktywna chorobg Crohna (n = 18) przeprowadzono otwarte badanie
fazy 1., CNTO1275CRD1003, dotyczace interakcji lekow. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
zmian w ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryng (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3A) podczas
jednoczesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawkowaniu u pacjentéw z
chorobg Crohna (patrz punkt 4.5).

Dzieci 1 mlodziez

Stezenia ustekinumabu w surowicy u dzieci i mtodziezy z choroba Crohna o masie ciata co najmnie;j
40 kg, leczonych zalecana dawka zalezna od masy ciata, byty na ogo6t porownywalne ze stezeniami
w populacji dorostych z chorobg Crohna, leczonych dawka zalezng od masy ciata dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznosci narzagdowej) dla cztowieka. Badania
dotyczace toksycznego wpltywu na rozwoj i reprodukcje, przeprowadzone u matp Cynomolgus, nie
wykazaty wystepowania dzialan niepozadanych w stosunku do meskich wskaznikéw ptodnosci ani
uszkodzenia ptodu lub toksycznego wptywu na rozwdj. Nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych w stosunku do zenskich wskaznikow ptodnosci przy zastosowaniu przeciwciat
analogicznych do IL-12/23 u myszy.

Dawki stosowane w badaniach na zwierzgtach byty maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwigksza rownowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentow z tuszczycg oraz
powodowaty maksymalne st¢zenia w surowicy matp, ktore byty ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ustekinumabu ze wzgledu na brak

odpowiedniego modelu przeciwciat, ktore nie wykazywatyby reakcji krzyzowej z biatkiem IL-
12/23 p40 gryzoni.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

EDTA disodowa s6l dwuwodna

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
L-metionina

Polisorbat 80 (E 433)

Sacharoza

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnos$ci. Produkt leczniczy WEZENLA nalezy rozciencza¢ w
roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Produktu leczniczego WEZENLA nie nalezy
podawac jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi w tym samym zestawie do infuzji dozylnych.
6.3  OKres waznoSci

3 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢, ktdra po rozcienczeniu w zakresie od 0,86 mg/ml do
2,60 mg/ml wynosi 24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C. Nie umieszcza¢ ponownie w
lodowce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

26 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 30 ml, zamknigtej zatyczka z elastomeru.

Produkt leczniczy WEZENLA jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki z roztworem produktu leczniczego WEZENLA nie nalezy wstrzasa¢. Roztwor przed podaniem
nalezy obejrze¢, czy nie wystgpuja obce czgsteczki lub przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty do
opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac, jezeli roztwor
jest przebarwiony, me¢tny lub zawiera obce czastki.

19



Rozcienczanie

Produkt leczniczy WEZENLA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rozcienczony
1 przygotowany przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyki.

1. Obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta dawke i liczbe niezbgdnych fiolek produktu
leczniczego WEZENLA (patrz punkt 4.2, tabela 1). Kazda 26 ml fiolka produktu leczniczego
WEZENLA zawiera 130 mg ustekinumabu. Nalezy stosowac tylko petne fiolki produktu
leczniczego WEZENLA.

2. Pobrac¢ i usuna¢ z 250 ml worka infuzyjnego objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
odpowiadajaca dodawanej objgtosci produktu leczniczego WEZENLA (usuna¢ 26 ml roztworu
chlorku sodu na kazda fiolke produktu leczniczego WEZENLA, dla 2 fiolek usuna¢ 52 ml, dla
3 fiolek usuna¢ 78 ml, dla 4 fiolek usung¢ 104 ml).

3. Pobrac 26 ml produktu leczniczego WEZENLA 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 stosowaé w razie stwierdzenia widocznych
nieprzejrzystych czastek, przebarwien lub obcych czastek.

5. Podawac rozcienczony roztwor przez co najmniej godzing.

6. Nalezy stosowac wylacznie zestaw infuzyjny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczasteczkowe biatka (wielkos$¢ porow 0,2 mikrometra).

7. Kazda fiolka jest tylko do jednorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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"W 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¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
WEZENLA, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

WEZENLA., 45 mg, roztwér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

WEZENLA. 45 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

WEZENLA. 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.
Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1x przeciwko interleukinie (IL)-
12/23, wytworzonym w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem techniki

rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) polisorbatu 80 (E
433) w kazdej jednostce dawkowania.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

WEZENLA. 45 mg, roztwor do wstrzykiwan

Roztwor do wstrzykiwan.

WEZENLA. 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Roztwor do wstrzykiwan.

WEZENLA. 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozolttego. Wartos¢ pH roztworu
wynosi okoto 6,0, a osmolalnos$¢ okoto 280 mOsm/kg.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cigezkich postaci
luszczycy plackowatej u 0s6b dorostych, bez odpowiedzi na leczenie lub wystepuja
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja na inne terapie ogdlnoustrojowe obejmujace leczenie
cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub metoda PUVA (psoralen i ultrafiolet A) (patrz punkt 5.1).

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cie¢zkich postaci
luszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajaco
skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogolnoustrojowych lub fototerapii (patrz

punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis, PSA)

Produkt leczniczy WEZENLA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza
niebiologiczna terapi¢ lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca (patrz punkt 5.1).

Choroba Crohna u 0s6b dorostych

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u 0sob dorostych, u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonistag TNFa.

Choroba Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktérych wystapita niewystarczajgca
odpowiedz na terapi¢ konwencjonalng lub biologiczng albo nietolerancja tych terapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy WEZENLA jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod kontrola
lekarzy posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego WEZENLA.

Dawkowanie

Ltuszczyca plackowata

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego WEZENLA jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastgpnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia terapii.
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Pacjenci z masq ciata > 100 kg

Dla pacjentéw z masag ciata > 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskornie,
nastepnie dawka 90 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pacjentow,
produkt podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skuteczno$¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg
skuteczno$¢ byta wieksza (patrz punkt 5.1, tabela 4).

Luszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego WEZENLA jest dawka poczatkowa wynoszgca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Alternatywnie

mozna zastosowa¢ dawke 90 mg u pacjentdw z masa ciata > 100 kg.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Pacjenci w podeszltym wieku (> 65 lat)
Nie 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.

Drzieci i mlodziez

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

Ltuszczyca plackowata u dzieci i miodziezy (w wieku 6 lat i starszych)

Zalecana dawka produktu leczniczego WEZENLA zalezy od masy ciata, co przedstawiono ponizej
(patrz tabele 1 i 2). Produkt leczniczy WEZENLA nalezy podawa¢ podskérnie w tygodniach: 0.14., a
nastepnie co 12 tygodni.

Tabela 1. Zalecana dawka produktu leczniczego WEZENLA u dzieci i mlodziezy

Masa ciala w czasie podawania Zalecana dawka
<60 kg 0,75 mg/kg
> 60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Aby wyliczy¢ objetos¢ do wstrzyknigcia (ml) dla pacjentow o masie ciata < 60 kg, nalezy uzy¢
nastgpujacego wzoru: masa ciata (kg) x 0,0083 (ml/kg) lub patrz tabela 2. Wyliczong obj¢tos¢ nalezy
zaokragli¢ do najblizszej wartosci 0,01 ml i poda¢ za pomocg strzykawki z podziatkg co 1 ml.
Dostepna jest fiolka zawierajgca 45 mg dla dzieci i mtodziezy, u ktdrych konieczne jest podanie dawki
mniejszej niz 45 mg.

Tabela 2. Objetosci produktu leczniczego WEZENLA do wstrzykniecia u dzieci i mlodziezy z
luszczyca o masie ciala < 60 kg

Masa ciala w czasie podawania Dawka (mg) Objetos¢ do wstrzykniecia (ml)
(kg)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
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Masa ciala w czasie podawania Dawka (mg) Objetos¢ do wstrzykniecia (ml)
(kg)
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 233 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 323 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 353 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 443 0,49

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi

klinicznej do 28. tygodnia leczenia.
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Dorosli

Choroba Crohna

W schemacie leczenia pierwsza dawke produktu leczniczego WEZENLA podaje si¢ dozylnie.
Dawkowanie dozylne przedstawiono w punkcie 4.2 ChPL WEZENLA 130 mg koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji.

Pierwsza dawke podskorng produktu leczniczego WEZENLA 90 mg nalezy poda¢ w 6smym tygodniu
po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej moga
otrzyma¢ wtedy druga dawke podskorng (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiagnac lepsze wyniki po
zwigkszeniu czgstosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni (patrz punkty 5.115.2).

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni
(patrz punkt 5.1).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po

16 tygodniach od dozylnej dawki indukujacej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujace co 8 tygodni.

Podczas leczenia ustekinumabem mozna kontynuowa¢ stosowanie lekow immunomodulujacych i (lub)
kortykosteroidow. U pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie ustekinumabem, mozna zmniejszy¢

dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardami postgpowania.

W chorobie Crohna, w razie przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskorna dawka podawang co
8 tygodni jest bezpieczne i skuteczne.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

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

Dzieci i mlodziez

Choroba Crohna u dzieci 1 mlodziezy (pacjenci o masie ciala co najmniej 40 kg)

W schemacie leczenia pierwszg dawke produktu WEZENLA podaje si¢ dozylnie. Dawkowanie
dozylne, patrz punkt 4.2 ChPL produktu WEZENLA 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji.

Pierwsze podskorne podanie dawki 90 mg produktu WEZENLA nalezy wykona¢ w 8. tygodniu po
podaniu dawki dozylnej. Nast¢pnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci, u ktorych wystapi utrata odpowiedzi na dawkowanie co 12 tygodni, moga odnie$¢ korzys¢
ze zwigkszenia cze¢stosci dawkowania do co 8 tygodni (patrz punkt 5.1, punkt 5.2).

Pacjenci mogg nastepnie otrzymywac dawke co 8 tygodni Iub co 12 tygodni, zgodnie z ocena
kliniczng (patrz punkt 5.1).
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Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od podania dozylnej dawki indukcyjnej lub po 16 tygodniach od
dostosowania dawki.

Podczas leczenia produktem WEZENLA mozna kontynuowa¢ stosowanie lekow
immunomodulujacych, zwigzkéw S-aminosalicylanowych (5-ASA), antybiotykow i (lub)
kortykosteroidow. U pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie produktem WEZENLA,
mozna zmniejszy¢ dawke tych lekow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardem leczenia.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci ustekinumabu w leczeniu
choroby Crohna u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy WEZENLA 45 mg fiolki lub 45 mg i 90 mg amputko-strzykawki podaje si¢
wylacznie we wstrzyknieciu podskornym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc
wstrzyknie¢ fragmentow skory objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskornego wstrzykiwania
leku, pacjenci lub ich opiekunowie moga wstrzykiwaé produkt leczniczcy WEZENLA. Jednak lekarz
powinien zapewni¢ odpowiednia kontrole pacjenta. Pacjenci lub ich opiekunowie powinni zostaé
poinformowani o konieczno$ci wstrzykniecia przepisanej ilosci produktu leczniczego WEZENLA,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta. Wyczerpujace instrukcje dotyczace
stosowania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pacjenta.

W celu zapoznania si¢ z dalszymi instrukcjami dotyczacymi przygotowania leku i szczeg6lnymi
srodkami ostrozno$ci podczas stosowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

Istotna klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac¢
nazwe inumer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia

Ustekinumab moze zwigkszac 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 ciezkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe u
pacjentow przyjmujgcych ustekinumab (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych ustekinumabem zgtaszano zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacje
gruzlicy, inne oportunistyczne zakazenia bakteryjne (w tym atypowe zakazenie pratkami gruzlicy,
zapalenie opon mozgowych wywolane przez paleczki Listeria, zapalenie pluc wywotane przez
pateczki Legionella oraz nokardioz¢), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
wirusowe (W tym zapalenie moézgu wywolane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2)
oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmozg¢ oczng).
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Ze szczego6lng uwagg nalezy rozwazy¢ kwesti¢ stosowania produktu leczniczego WEZENLA u
pacjentow z przewlektym zakazeniem lub z nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym WEZENLA nalezy zbada¢ pacjenta, czy nie
wystepuje u niego infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego WEZENLA nie wolno podawa¢ pacjentom
z aktywna postacig gruzlicy (patrz punkt 4.3). Przed podaniem produktu leczniczego WEZENLA
nalezy rozpoczac¢ terapi¢ postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez
rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego WEZENLA u pacjentdw z utajong lub aktywna
postacig gruzlicy w wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego
postepowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymuja produkt leczniczy WEZENLA, powinni by¢
$cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci
gruzlicy w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznos$ci zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku
wystapienia u pacjenta cigzkiej infekcji, pacjent powinien by¢ Sci§le monitorowany, a produktu
leczniczego WEZENLA nie nalezy podawa¢, az do momentu ustgpienia objawow infekcji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwigksza¢ ryzyko wystapienia nowotworow
ztosliwych. U niektorych pacjentdéw, ktorzy przyjmowali 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 lokalizacji (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia nowotworu
ztosliwego moze by¢ wicksze u pacjentow z tuszczyca, ktdrzy w trakcie choroby byli leczeni innymi
lekami biologicznymi.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentdow z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwinigciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dlatego nalezy ze szczegdlng uwaga rozwazy¢ zastosowanie
ustekinumabu u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentdéw wczesniej poddawanych
dhugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentow wczesniej poddawanych leczeniu

PUVA, nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwos$ci

Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wystepowala reakcja anafilaktyczna i obrzgk naczynioruchowy. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie i przerwaé podawanie produktu leczniczego WEZENLA (patrz
punkt 4.8).

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zglaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych,i eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do
objawow klinicznych nalezaty: kaszel, duszno$¢ i nacieki sSrodmiagzszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Cigzkie zdarzenia obejmowaly niewydolnos¢ oddechowa i dtugotrwata hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzestac stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).
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Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow z tuszczyca
narazonych na dziatanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawat
mig$nia sercowego i1 incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia produktem leczniczym
WEZENLA nalezy regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Szczepienia

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednocze$nie z produktem leczniczym WEZENLA. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan z udziatem pacjentéw, ktorzy niedawno otrzymali zywa szczepionke wirusowa
lub bakteryjna. Brak dostepnych danych dotyczacych wtornego przeniesienia infekcji przez zywe
szczepionki u pacjentdw otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczeciem szczepienia zywa
szczepionka wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym WEZENLA powinna zosta¢
wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢
wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie
leku powinna zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wlasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekow immunosupresyjnych
po wykonaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzysc¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywalne.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym WEZENLA moga przyjmowac jednocze$nie szczepionki
inaktywowane lub zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dhtugotrwale leczenie produktem leczniczym WEZENLA nie hamuje humoralnej odpowiedzi
immunologicznej na polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepionki

przeciwtezcowe (patrz punkt 5.1).

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia ustekinumabu oraz lekow immunosupresyjnych,
w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byly przedmiotem badan klinicznych dotyczacych
luszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wptywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. Szczego6lng ostrozno$é nalezy zachowac przy
rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekow immunosupresyjnych i produktu leczniczego
WEZENLA oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Immunoterapia

Ustekinumab nie byt badany u pacjentdéw, u ktorych stosowana byta immunoterapia alergii. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczcy WEZENLA wplywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne

Zglaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentéw z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowatg, jako element
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naturalnego przebiegu choroby, moze rozwing¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktére nie
roznig si¢ klinicznie od zluszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinien zwracaé szczego6lng uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
zapalenia skory. W razie wystgpienia tych objawow nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego WEZENLA, jesli podejrzewa si¢ reakcje polekowa.

Choroby zwiazane z toczniem

U pacjentéw leczonych ustekinumabem zgtaszano przypadki choréb zwigzanych z toczniem, w tym
skornego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapiag zmiany skorne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
bol stawdw, pacjent powinien niezwtocznie zwrocic si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwac stosowanie ustekinumabu i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali ustekinumab, generalnie nie stwierdzano
roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach klinicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba pacjentow w
wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentdow w podeszlym wieku czesto§¢ wystgpowania infekcji jest
wieksza, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Polisorbat 80

Produkt leczniczy WEZENLA zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1,0 ml)
polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac zadnych zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym WEZENLA.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzysc¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wezesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywalne.

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy, u
pacjentdow chorujacych na tuszczyce oceniano wpltyw najczesciej jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego, metforminy,
atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie wykazano
zadnych interakcji z jednoczes$nie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami leczniczymi.
Podstawa tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentow (> 5% badanej populacji) przyjmowato
jednoczes$nie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90% okresu trwania
badania. Na wlasciwo$ci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie wplywaly jednoczesnie
stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne kortykosteroidy, ani wczesniejsza
ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentdw z luszczycowym zapaleniem stawow lub chorobg
Crohna lub wczesniejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki anty-TNFa 1 (lub)
wedolizumab) u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.
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Wyniki badania in vitro i badania 1. fazy u pacjentow z aktywng chorobg Crohna nie wskazuja na
koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow, ktdrzy przyjmuja jednocze$nie substraty
CYP450 (patrz punkt 5.2).

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
ustekinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznymi lub
fototerapig. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ ustekinumabu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

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 wskazujg na
zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych u noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Dostegpne doswiadczenie kliniczne jest jednak ograniczone. Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania produktu leczniczego WEZENLA w czasie cigzy.

Ustekinumab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone ustekinumabem w czasie cigzy. Kliniczny wptyw tego faktu nie jest znany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazonych w okresie ptodowym na ustekinumab moze by¢ zwigkszone
po urodzeniu.Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG)
niemowlgtom narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po
urodzeniu lub do czasu, gdy st¢zenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne
(patrz punkty 4.4 1 4.5). Jesli istnieje wyrazna korzys$¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna
rozwazy¢ podanie zywej szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stgzenie ustekinumabu w
surowicy niemowlecia jest niewykrywalne.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchianiany ogoélnoustrojowo po podaniu
doustnym. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych ustekinumabu u
noworodkow karmionych piersig decyzje o tym, czy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia i do
15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwaé leczenie produktem leczniczym WEZENLA nalezy
podjac¢ biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci ze
stosowania produktu leczniczego WEZENLA dla matki.

Plodnosé

Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

WEZENLA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy
nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie bylo konieczne przerwanie
leczenia w trakcie badania klinicznego. Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktore zgtaszano po
zastosowaniu ustekinumabu, sa ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4).
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace si¢ ponizej odzwierciedlajg
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych z
udziatem 6 710 pacjentéw (4 135 pacjentow z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawow,

1 749 pacjentow z choroba Crohna i 826 pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaly one zastosowanie ustekinumabu w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesiecy (4 577 pacjentdow) lub co
najmniej 1 rok (3 648 pacjentéw). 2 194 pacjentdw z tuszczyca, chorobg Crohna lub wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego bylo narazonych przez co najmniej 4 lata, podczas gdy 1 148 pacjentéw z
huszczyca lub chorobg Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat.

Tabela 3 przedstawia listg dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
huszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzaddéw oraz czestoscia
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje¢: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscig.

Tabela 3. Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Czesto: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie
pasozytnicze jamy nosowo-gardtowej, zapalenie zatok

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zebow,
potpasiec, zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, grzybicze zakazenie
sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,
immunologicznego pokrzywka)

Rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja
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Klasyfikacja ukladéw i

Czestos$¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

narzadéw
Zaburzenia uktadu Czesto: zawroty gltowy, bole glowy
nerwowego Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Czgsto: bol jamy ustnej i gardia

Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowej

Rzadko: alergiczne zapalenie pgcherzykoéw ptucnych,
eozynofilowe zapalenie pluc

Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Czesto: $wiad

podskorne;j Niezbyt czesto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory,
tradzik Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, zapalenie
naczyn wywotane nadwrazliwoscia
Bardzo rzadko: pemfigoid pgcherzowy, skorny toczen
rumieniowaty

Zaburzenia Czesto: bol plecow, bol migsni, bol stawoéw Bardzo rzadko:

migéniowo-szkieletowe i zespot toczniopodobny

tkanki facznej

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto: uczucie zmegczenia, rumien w miejscu

W miejscu podania wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto: odczyny w miejscu wstrzyknigcia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzek i §$wiad), astenia
* patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choroba
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czesto$¢ wystgpowania infekcji lub cigzkich
infekcji byta podobna wsréd pacjentow leczonych ustekinumabem i pacjentow otrzymujacych
placebo. W okresie badan klinicznych z kontrolg placebo, czesto$¢ wystepowania infekcji wynosita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakazenia wystapity z
czestoscia 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 930 pacjento-lat obserwacji)
oraz 0,03 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo (15 przypadkow ciezkich infekcji w grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczycs, luszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, stanowigcych

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6 710 pacjentdéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czestos¢ wystepowania infekcji wynosita
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab, a czesto$¢ wystegpowania cigzkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych ustekinumab (289 przypadkow
cigzkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane ci¢zkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki fgcznej, zapalenia uchytkéw, zapalenia
zotadka i jelit oraz zakazen wirusowych.

W badaniach klinicznych u pacjentdéw z postacig gruzlicy utajonej, ktorzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

32



Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgsto$¢ 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). Czesto$¢ wystepowania
raka skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,43 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w
przypadku pacjentow przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w poréwnaniu z 0,46 w przypadku pacjentéw przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie

433 pacjento-lat obserwacji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, reprezentujacych
15 205 pacjento-lat ekspozycji u 6 710 pacjentdéw, mediana czasu obserwacji wyniosta 1,2 roku;

1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory zlosliwe, z wyjatkiem rakow
skory niebedacych czerniakiem, zgloszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-lat obserwacji (czestos¢
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentéw leczonych ustekinumabem). Ta
czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych odnotowana u pacjentéw leczonych ustekinumabem,
byla poréwnywalna z czestoscig spodziewana w populacji ogolnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedziat ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zgltaszanymi nowotworami zto§liwymi, innymi niz rak skory niebedacy czerniakiem, byty
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy, i rak piersi. Czgsto$¢ wystepowania
raka skory niebedacego czerniakiem wynosita 0,46 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentow
leczonych ustekinumabem (69 pacjentdow w grupie 15 165 pacjento-lat obserwacji). Stosunek liczby
pacjentow z rakiem skory podstawnokomoérkowym do liczby pacjentéw z rakiem skory
kolczystokomorkowym (3:1) jest poréwnywalny ze spodziewanym w populacji ogolnej (patrz

punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci
W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu w tuszczycy i
tuszczycowym zapaleniu stawow u < 1% pacjentow zaobserwowano wysypke oraz pokrzywke (patrz

punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 lat z tuszczycq plackowatg

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w dwoch badaniach fazy 3 u dzieci i mtodziezy z
umiarkowang do cig¢zkiej tuszczycg plackowata. Pierwsze badanie przeprowadzono u 110 pacjentow w
wieku od 12 do 17 lat, leczonych do 60 tygodni, a drugie badanie przeprowadzono u 44 pacjentow w
wieku od 6 do 11 lat, leczonych do 56 tygodni. Zasadniczo, dzialania niepozadane stwierdzone w tych
dwoch badaniach z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byty podobne do
zaobserwowanych we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczycg plackowata.

Drzieci i mlodziez o masie ciata co najmniej 40 kg z chorobg Crohna
Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu badano w jednym badaniu fazy 1. 1 jednym badaniu fazy 3.
u dzieci i mtodziezy z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, odpowiednio, do

240. tygodnia i 52. tygodnia. Zasadniczo profil bezpieczenstwa w tej kohorcie (n = 71) byt podobny
do obserwowanego w poprzednich badaniach u dorostych z chorobg Crohna.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystapienia 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.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO05.

WEZENLA jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Ustekinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGlxk, ktore wigze si¢ z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB 1 znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore sa juz przytaczone
do receptorow IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddzialuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami 1L-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i komoérki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK (ang.
natural killer) oraz roznicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-

23 indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidlowa regulacja IL-12 i IL-23 wiaze si¢ z
chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, luszczycowe zapalenie stawow 1
choroba Crohna.

Wiazac si¢ z dzielona podjednostka p40 interleukin IL-12 i [L-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez
przerwanie szlakow cytokin Thl i Th17, ktore sg kluczowe w patologii tych chorob.

U pacjentdéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen markerow
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej badania oceniano stezenie CRP i
zmnigjszenia stezenia stwierdzone podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaly si¢ na og6t do
tygodnia 252.

Immunizacja
Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczyca 2 (PHOENIX 2), doro$li pacjenci

leczeni ustekinumabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobng odpowiedz przeciwciat na
zaréwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki przeciwtezcowe, jak
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pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczycg nieleczong ogdlnoustrojowo. U podobnego odsetka dorostych
pacjentow wytworzyly si¢ ochronne stezenia przeciwcial przeciwpneumokokowych i
przeciwtezcowych, a miana przeciwciat byty podobne u pacjentdéw w grupie leczonej ustekinumabem i
w grupie kontrolne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata (dorosli)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i kontroli placebo,
przeprowadzonych z udziatem 1 996 pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacia tuszczycy
plackowatej, ktorzy byli kandydatami do fototerapii lub leczenia systemowego. Dodatkowo
randomizowane badanie z maskowaniem danych dla oceniajacego i aktywna kontrolg poréwnato
ustekinumab i etanercept u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postacia tuszczycy plackowatej, u
ktorych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania cyklosporyny, MTX lub metody PUVA.

Badanie 1. nad tuszczyca (PHOENIX 1) przeprowadzono z udziatem 766 pacjentéw. U 53% z nich nie
wystapita reakcja na leczenie, wystapita nietolerancja leku lub wystepowaty 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 nastepnie t¢ sama dawke co 12 tygodni. Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na ustekinumab
(45 mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16., a nastepnie przyjmowali t¢ sama dawke, co 12 tygodni.
Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, ktorzy uzyskali
odpowiedz w postaci wskaznika zasiegu i ciezko$ci procesu chorobowego w tuszczycy (PASI Index)
75 (poprawa PASI co najmniej o 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej), zarowno w 28., jak i

40. tygodniu, zostali powtornie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, co

12 tygodni lub do grupy otrzymujacej placebo (tj. odstawienie leku). Pacjenci, ktorzy w 40. tygodniu
zostali powtdrnie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo, ponownie rozpoczgli
przyjmowanie ustekinumabu wedtug swojego poczatkowego sposobu dawkowania w momencie, gdy
utracili co najmniej 50% uzyskanej w 40. tygodniu poprawy warto$ci PASI. Wszyscy pacjenci zostali
poddani obserwacji trwajacej do 76. tygodnia, liczac od momentu pierwszego podania badanego leku.

Badanie 2. nad tuszczyca (PHOENIX 2) przeprowadzono z udziatem 1 230 pacjentéw. U 61% z nich
nie wystapita reakcja na leczenie, wystapita nietolerancja leku lub wystapity 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 nastepnie dodatkowa dawke w 16. tygodniu. Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na ustekinumab
(45 mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16. Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji trwajacej do
52. tygodnia, liczac od momentu rozpoczecia leczenia.

Badanie 3. nad tuszczyca (ACCEPT) przeprowadzono z udziatlem 903 pacjentow z umiarkowang do
cigzkiej postacig tuszczycy, u ktorych reakcja na leczenie byla niewystarczajaca, wystapita
nietolerancja leku lub wystapity przeciwwskazania do innej terapii systemowej. W badaniu tym
poréwnywano skutecznos¢ ustekinumabu z etanerceptem oraz oceniano bezpieczenstwo stosowania
obu lekoéw. Podczas 12-tygodniowej czgsci badania z aktywna kontrola pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu), ustekinumab w dawce
45 mg w tygodniach: 0. i 4. lub ustekinumab w dawce 90 mg w tygodniach: 0. i 4.

Wyjsciowa charakterystyka chorobowa pacjentéw byta generalnie zgodna we wszystkich grupach
terapeutycznych badan 1. 1 2. nad tuszczycg przy $redniej wartosci poczatkowej PASI wynoszacej od
17 do 18, $redniej wartosci wyj$ciowej powierzchni ciata (ang. Body Surface Area, BSA) > 20, i
sredniej warto$ci wskaznika wptywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life
Quality Index, DLQI) wynoszacym od 10 do 12. Luszczycowe zapalenie stawow (ang. Psoriatic
Arthritis, PsA) wystapilo u okoto jednej trzeciej pacjentow (badanie 1. nad uszczyca) oraz jedne;j
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czwartej pacjentoOw (badanie 2. nad tuszczyca). Podobne nasilenie choroby stwierdzano réwniez w

badaniu 3. nad tuszczyca.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tych badaniach byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz PASI 75 w stosunku do wartosci poczatkowej w 12. tygodniu (patrz tabele 4 1 5).

Tabela 4. Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w badaniu 1. nad luszczyca
(PHOENIX 1) oraz badaniu 2. nad tuszczycg (PHOENIX 2)

12. tydzien

2 dawki (0. tydzien i 4. tydzien)

28. tydzien
3 dawki (0. tydzien,
4. tydzien i 16. tydzien)

Placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Badanie 1 nad luszczyca
Liczba pacjentow 255 255 256 250 243
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (711%) | 191 (79%)
PASI 90 odpowiedz N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
- —
ngw;’ﬁk(}y‘f)’ minimalne 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
Liczba pacjentéw < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odpowiedz N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Liczba pacjentow > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 odpowiedz N (%) 202%) | 47(54%) | 63(68%) | 48(56%) | 67 (74%)
Badanie 2 nad luszczyca
Liczba pacjentow 410 409 411 397 400
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 odpowiedZ N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
- —
Eg:wl;’ﬁk(%’ 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
PASI 75 odpowiedz N (%) 3(3%) | 55(49%) | 86(71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

2p <0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z placebo

> PGA (ang. Physician Global Assessment) = cato$ciowa ocena lekarska

Tabela 5. Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w 12. tygodniu w badaniu 3. nad
luszczyca (ACCEPT)

Badanie 3 nad huszczyca
Etanercept 24 dawki Ustekinumab
(50 mg dwa razy w 2 dawki (0. i 4. tydzien)
tygodniu) 45 mg 90 mg

Liczba pacjentow 347 209 347
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 odpowiedz N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
PASI 90 odpowiedz N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA brak lub minimalne 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*
objawy N (%)
Liczba pacjentow < 100 kg 251 151 244
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Badanie 3 nad luszczyca
Etanercept 24 dawki Ustekinumab
(50 mg dwa razy w 2 dawki (0. i 4. tydzien)
tygodniu) 45 mg 90 mg
PASI 75 odpowiedz N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Liczba pacjentow > 100 kg 96 58 103
PASI 75 odpowiedz N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2p <0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z etanerceptem
> p =0,012 dla ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z etanerceptem

W badaniu 1. nad tuszczycg stabilnos¢ wskaznika PASI 75 byta znaczaco wyzsza przy ciaggtym
leczeniu w poréwnaniu z odstawieniem leku (p < 0,001). Podobne wyniki zostaly zaobserwowane w
przypadku kazdej z dawek ustekinumabu. Po 1. roku (52. tydzien), 89% pacjentow powtornie
randomizowanych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75 w porownaniu z
63% pacjentow powtornie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku) (p
<0,001). Po 18 miesigcach (76. tydzien), 84% pacjentoéw powtornie randomizowanych do leczenia
podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75, w porownaniu z 19% pacjentow powtornie
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku). Po 3 latach (148. tydzien), 82%
pacjentow powtornie randomizowanych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz
PASI 75. Po 5 latach (244. tydzien), 80% pacjentéw ponownie przydzielonych losowo do leczenia
podtrzymujacego miato odpowiedz PASI 75.

Wisréd pacjentow powtdrnie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, ktorzy ponownie
rozpoczeli leczenie wedlug swojego poczatkowego sposobu dawkowania ustekinumabu po utracie
> 50% uzyskanej poprawy wartosci PASI, 85% uzyskalo ponownie odpowiedz PASI 75 w ciagu
12 tygodni od ponownego rozpoczgcia terapii.

W badaniu 1. nad tuszczyca, w 2. tygodniu i w 12. tygodniu osiagniecie znaczaco wigkszej poprawy w
stosunku do wartosci wyjsciowej znalazto odzwierciedlenie w wartosci DLQI w kazdej z grup
leczonych ustekinumabem w porownaniu z placebo. Poprawa utrzymywata si¢ do 28. tygodnia.
Podobnie, znaczaca poprawa zostata odnotowana w badaniu 2. nad tuszczyca w tygodniach: 4.1 12., i
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia. W badaniu 1. nad tuszczyca poprawa osiagnigta w zakresie kontroli
przebiegu tuszczycy paznokcei (wskaznik cigzkosci przebiegu tuszezycy paznokcei), w punktacji
dotyczacej parametrow fizykalnych i umystowych skali SF-36 oraz analogowo-wzrokowej skali
swiagdu (ang. Itch Visual Analogue Scale, VAS) byta rowniez znaczaca w kazdej z grup leczonych
ustekinumabem, w poréwnaniu z placebo. W badaniu 2. nad tuszczyca wyniki uzyskane w szpitalnej
skali Igku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) oraz w kwestionariuszu
ograniczen zawodowych (ang. Work Limitations Questionnaire, WLQ) byly rdwniez znaczaco lepsze
w przypadku kazdej z grup leczonych ustekinumabem w poréwnaniu z placebo.

Ltuszczycowe zapalenie stawow (PsA) (dorosli)

Wykazano Ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia sprawnos$¢ fizyczna
1 jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia 1 zmniejsza postep uszkodzenia stawow obwodowych u
dorostych pacjentow z czynnym PsA.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano u 927 pacjentow w dwoch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u pacjentow z
czynnym PsA (= 5 stawow z obrzgkiem 1> 5 tkliwych stawdw) pomimo stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(ang. disease modifying antirheumatic, DMARD). Pacjenci w tych badaniach mieli rozpoznanie PsA
od co najmniej 6 miesiecy. Do badan wiaczono pacjentow z kazdym podtypem PsA, w tym z
zapaleniem wielostawowym bez guzkéw reumatoidalnych (39%), ze spondylozg z zapaleniem stawow
obwodowych (28%), z asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych (21%), zajeciem dystalnych
stawow mig¢dzypaliczkowych (12%) i okaleczajgcym zapaleniem stawdw (0,5%). Na poczatku obu
badan odpowiednio ponad 70% i 40% pacjentdw mialo zapalenie przyczepow $ciegnistych i
paliczkow. Pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych leczenie ustekinumabem w dawce
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45 mg, 90 mg lub placebo, podawanych podskérnie w tygodniach: 0. 1 4., a nastepnie co 12 tygodni
(q12w). Okoto 50% pacjentow kontynuowalo przyjmowanie statych dawek MTX (< 25 mg/tydzien).

W badaniu 1. PsA (PSUMMIT I) i badaniu 2. PsA (PSUMMIT II), odpowiednio 80% i 86%
pacjentow, byto wczesniej leczonych z zastosowaniem DMARD. W badaniu 1. weze$niejsze leczenie
za pomocg antagonistow czynnika martwicy nowotworéw (TNF)a nie byto dozwolone. W badaniu 2.
wigkszo$¢ pacjentow (58%, n = 180) byto wczesniej leczonych za pomocg co najmniej jednego
antagonisty czynnika martwicy nowotworow (TNF)a, z czego ponad 70% przerwato w dowolnym
czasie leczenie przeciw-TNFa z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie ustekinumabem powodowato znaczaca poprawa parametréw oceny choroby w poréwnaniu z
placebo w 24. tygodniu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz 20 punktow wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w 24. tygodniu.
Kluczowe wyniki skutecznosci przedstawiono ponizej w tabeli 6.

Tabela 6. Liczba pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczna w badaniu 1. (PSUMMIT I) i

badaniu 2. (PSUMMIT II) nad luszczycowym zapaleniem stawow w 24. tygodniu.

Badanie 1 nad luszczycowym Badanie 2 nad luszczycowym
zapaleniem stawdéw zapaleniem stawow

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Liczba
randomizowanych 206 205 204 104 103 105
pacjentow
I(\)Ic?j/f)’)w iedz ACR 20, | 47 2396) | 87 (42%)* | 101 (50%)" | 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
3‘}%‘” iedZ ACR 30, | 10906y | 51 (25%) | 5728%) | 7(7%) | 18(17%) | 24 (23%)"
8‘1{,’/2’)“’ iedZ ACRT0, | s 000y | 25(12%) | 2914%) | 3G%) | 70%)F | 9©O%)
é’;ﬁj‘%@jﬁmww 146 145 149 80 80 81
g‘iﬁ’/f)w iedzPASITS, | 16 (119%) | 83 (57%) | 93 (62%) | 4(5%) | 41 (51%)" | 45 (56%)"
3‘}%‘” ied2PASIO0, | 4 3000 | 60 @1%) | 65@4%) | 3(4%) | 24 (30%) | 36 (44%)"
Odpowiedz
polaczona PASI 751 | 8(5%) | 40 (28%) | 62 (42%) | 2(3%) | 24 (30%) | 31 (38%)
ACR 20, N (%)
E‘fggigaqe“t"w 154 153 154 74 74 73
3‘?3/‘0’)‘” iedZ ACR20, | 39 2505) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
f;f,/l:‘ggjﬁjemowz 105 105 11 54 58 57
gigg;v iedzPASLTS, | 14 (130%) | 64 (61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)




Badanie 1 nad tuszczycowym Badanie 2 nad luszczycowym
zapaleniem stawow zapaleniem stawow
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Liczba pacjentow
> 100 kg 52 52 50 30 29 31
I?IC?;?)W iedZACR20, | ¢ (1506) | 2038%) | 23(46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Liczba pacjentow z
> 39 BSA 41 40 38 26 22 24
I?IC?;?)W iedzPASITS, | 50y | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
p < 0,001
bp < 0,05
°p=NS

4 Liczba pacjentéw z > 3% BSA luszczycowym zajeciem skory w punkcie poczatkowym

Odpowiedzi ACR wynoszace: 20, 50 i 70, ulegaly poprawie lub utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia
(badanie PsA 11 2) oraz do 100. tygodnia (badanie PsA 1). W badaniu PsA 1, odpowiedzi ACR 20 w
100. tygodniu uzyskano u odpowiednio 57% i 64% pacjentow przyjmujacych dawke 45 mgi 90 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 pacjentdéw, u ktorych uzyskano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi PsA (PsARC) bylty takze
znaczaco wigksze w grupach leczonych ustekinumabem w porownaniu do placebo w 24. tygodniu.
Odpowiedzi PsARC utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. 1 100. U wigkszego odsetka pacjentdw
leczonych ustekinumabem, ze spondylozg z zajeciem stawdéw obwodowych jako pierwszej lokalizacji,
wykazano 50- 1 70-procentowg poprawe w punktacji BASDALI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) w porownaniu do placebo w 24. tygodniu.

Odpowiedzi stwierdzone w grupach leczonych ustekinumabem byly podobne u pacjentow
otrzymujacych i nieotrzymujacych jednoczesnie MTX i utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. i 100.
Pacjenci wcze$niej leczeni antagonistami TNFa, ktorzy otrzymywali ustekinumab, uzyskali lepsze
odpowiedzi w 24. tygodniu niz pacjenci otrzymujacy placebo (odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu dla
45 mg i 90 mg wyniosta, odpowiednio 37% i 34% w porownaniu do placebo 15%; p < 0,05), i
utrzymywaty si¢ one do 52. tygodnia.

U pacjentéw z zapaleniem przyczepow $ciggnistych i (Iub) paliczkéw w punkcie poczatkowym,
stwierdzono w 24. tygodniu badania PsA 1 znaczacg poprawe w przebiegu zapalenia przyczepow
sciggnistych i paliczkéw w grupach stosujacych ustekinumab w poréownaniu do placebo. W badaniu
PsA 2 stwierdzono w 24. tygodniu znaczaca poprawe w przebiegu zapalenia przyczepow $ciggnistych
oraz liczbowa poprawe (nieistotng statystycznie) punktacji zapalenia paliczkow w grupie stosujace;j
ustekinumab w dawce 90 mg w poréwnaniu do placebo. Poprawy punktacji zapalenia przyczepow
$ciggnistych i paliczkéw utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. i 100.

Odpowiedz radiograficzna

Uszkodzenia strukturalne w rgkach i nogach wykazano w zmianie catkowitej punktacji van der
Heijde-Sharp (vdH-S), zmodyfikowanej dla PsA przez dodanie dystalnych stawow
miedzypaliczkowych rak, w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych. Dokonano wcze$niejszej
zintegrowanej analizy taczacej dane od 927 0s6b z obu badan PsA 1 i 2. Ustekinumab wykazat istotne
statystycznie zmniejszenie postgpu uszkodzen strukturalnych w poréwnaniu do placebo, co zmierzono
jako zmiang od punktu poczatkowego do tygodnia 24. catkowitej zmodyfikowanej punktacji vdH-S
($redni = SD wynik wyniost 0,97 + 3,85 w grupie placebo w poréwnaniu do, odpowiednio 0,40 +
2,1110,39 + 2,40 w grupach stosujacych ustekinumab w dawce 45 mg (p < 0,05) 1 90 mg (p < 0,001).
Dziatanie to wykazano w badaniu PsA 1. Dziatanie to uwaza si¢ za niezalezne od jednoczesnego
stosowania MTX i utrzymywato si¢ ono do 52. tygodnia (zintegrowana analiza) i 100. tygodnia
(badanie PsA 1).
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Sprawnos¢ fizyczna i jakosé zZycia zwigzana ze stanem zdrowia

U pacjentéw leczonych ustekinumabem wykazano znaczaca poprawe sprawnosci fizycznej w
tygodniu 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, byt réwniez znaczaco wickszy w
grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. Poprawa punktacji HAQ-DI w stosunku
do warto$ci poczatkowych utrzymywata sie do tygodni: 52. 1 100.

Stwierdzono znaczacg poprawe wynikow DLQI w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do
placebo w 24. tygodniu i utrzymywaty si¢ one do tygodni: 52. 1 100. W badaniu PsA 2 stwierdzono
znaczacg poprawe wynikow FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lllness 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 wickszy w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo.
Poprawy punktacji FACIT utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowiazek dolaczania wynikow badan ustekinumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ltuszczyca plackowata u dzieci i miodziezy

Wykazano, ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia jako$¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczyca plackowats.

Mtodziez (w wieku 12-17 lat)

Skutecznos$¢ ustekinumabu oceniano u 110 dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowana
do cigzkiej tuszczyca plackowatg w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu fazy 3. (CADMUS). Pacjentow przydzielono losowo do grup
otrzymujacych placebo (n = 37) lub zalecana dawke ustekinumabu (patrz punkt 4.2; n = 36), lub
polowe zalecanej dawki ustekinumabu (n = 37) we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach: 0.1 4., a
nastgpnie co 12 tygodni. W 12. tygodniu pacjenci otrzymujacy placebo zostali przestawieni na
ustekinumab.

Do badania mogli by¢ wlaczeni pacjenci z PASI > 12, PGA > 3 i BSA zajetg w co najmniej 10%,
ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego Iub fototerapii. Okoto 60% pacjentow byto wczesniej
leczonych klasycznymi lekami o dziataniu og6lnoustrojowym lub fototerapig. Okoto 11% pacjentow
stosowato wczesniej leki biologiczne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik PGA: czysto
(0) Iub minimalny (1) w 12. tygodniu. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty PASI 75,

PASI 90, zmiang od poczatku badania indeksu CDLQI (ang. Children’s Dermatology Life Quality
Index), zmiang od poczatku badania punktacji catkowitej w skali PedsQL (ang. Paediatric Quality of
Life Inventory) w 12. tygodniu. Osoby leczone ustekinumabem wykazaty w 12. tygodniu. znamiennie
wigksza poprawe objawow tuszczycy i jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w poréwnaniu do
placebo (patrz tabela 7).

Wszystkich pacjentow obserwowano pod katem skutecznosci przez 52 tygodnie od pierwszego
podania badanego leku. Odsetek pacjentow z wynikiem PGA: czysto (0) lub minimalnie (1) i odsetek
osiggajacych PASI 75 zaczal r6zni¢ si¢ pomigdzy grupami leczonymi ustekinumabem i
otrzymujacymi placebo na pierwszej wizycie w 4. tygodniu, osiggajac maksimum w 12. tygodniu.
Poprawy wynikow PGA, PASI, CDLQI i PedsQL utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia. (patrz tabela 7).
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Tabela 7. Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow koncowych w

tygodniach: 12.i 52.

Badanie luszczycy u dzieci i mlodziezy (CADMUS) (w wieku od 12 do 17 lat)
12. tydzien 52. tydzien
Placebo Zalecana dawka Zalecana dawka
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%) N (%)
Pacjenci randomizowani 37 36 35
PGA
i?ﬁ@iﬁ?&ﬁo) tub 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
PGA: czysto (0) 1(2,7%) 17 (47,2%) 13 (37,1%)
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
CDLQL 0 lub 1° 6 (16,2%) 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
S,Zr‘:(;i‘il;(osd]%‘j"zqtk“ badania 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
ap < 0,001

> CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wptywu choroby skory na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia w populacji dzieci i mlodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje brak wptywu na jako$§¢ zycia dziecka.

¢p=0,002

4 PedsQL: ogodlna skala jako$ci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia opracowana do stosowania w populacji dzieci
i mtodziezy. W grupie placebo w 12. tygodniu., N =36

°p=0,028

Podczas okresu badania z kontrola placebo do 12. tygodnia, skuteczno$¢ zar6wno w grupie
otrzymujacej zalecang dawke, jak i grupie otrzymujacej potowe zalecanej dawki byta generalnie
porownywalna w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiednio 69,4% i 67,6%),
chociaz stwierdzono wptyw dawki na kryteria skutecznosci wyzszego rz¢du (np. PGA : czysto (0),
PASI 90). Po 12. tygodniu skutecznos¢ byta generalnie wigksza i dluzej utrzymywata si¢ w grupie
otrzymujacej zalecang dawke niz jej potowe, w ktorej umiarkowane zmniejszenie skutecznosci
obserwowano cze¢sciej pod koniec kazdej 12-tygodniowej przerwy w stosowaniu leku. Profile
bezpieczenstwa zalecanej dawki i potowy zalecanej dawki byly poréwnywalne.

Dzieci (w wieku 6-11 lat)

Skutecznos¢ ustekinumabu badano u 44 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z tuszczyca plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu
3. fazy (CADMUS Jr.). Pacjentow leczono zalecang dawka ustekinumabu (patrz punkt 4.2; n = 44) we
wstrzyknigciu podskornym w tygodniach 0 i 4, a nastgpnie co 12 tygodni.

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z PASI > 12, PGA > 3 i zajeciem co najmniej 10% powierzchni
ciata, ktorzy byli kandydatami do terapii systemowej lub fototerapii. Okoto 43% pacjentow byto
wczesniej poddanych konwencjonalnej terapii ogolnoustrojowej lub fototerapii. Okoto 5% pacjentow
miato wczesniej kontakt z lekami biologicznymi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik PGA czysto
(0) Iub minimalne (1) w 12. tygodniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty PASI 75,

PASI 90 i zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej indeksu CDLQI w tygodniu 12. W 12. tygodniu
pacjenci leczeni ustekinumabem wykazali klinicznie znaczace zmniejszenie nasilenia objawow
luszczycy 1 poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (patrz tabela 8).
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Wszystkich pacjentow obserwowano pod katem skuteczno$ci przez okres do 52 tygodni po pierwszym
podaniu badanego leku. Odsetek pacjentow z wynikiem PGA czysto (0) lub minimalne (1) w

12 tygodniu wynosit 77,3%. Skutecznos$¢ (zdefiniowana jako PGA 0 lub 1) obserwowano juz podczas
pierwszej wizyty w 4. tygodniu po wizycie rozpoczynajacej badanie, a odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli wynik PGA rowny 0 lub 1, wzrost do 16. tygodnia, a nastepnie pozostal wzglednie stabilny
do 52. tygodnia. Poprawa wskaznikow PGA, PASI i CDLQI utrzymywata si¢ do tygodnia 52. (patrz
tabela 8).

Tabela 8. Podsumowanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w
tygodniach 12. i 52.

Badanie luszczycy u dzieci (CADMUS Jr.) (wiek 6-11 lat)
Tydzien 12. Tydzien 52.
Zalecana dawka Zalecana dawka
ustekinumabu ustekinumabu
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%)
PASI
odpowiedzi PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
odpowiedzi PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
odpowiedzi PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI*
Pacjenciz CDLQI> 1 na _ _
poczatku badania (N=39) (N=36)
CDLQIO Iub 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

4 CDLQI: dermatologiczne narzedzie do oceny wplywu choroby skory na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia w populacji dzieci i mtodziezy. CDLQI 0 lub 1 wskazuje na brak wptywu na jako$¢ zycia dziecka.

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z kontrola placebo u 0so6b
dorostych z umiarkowana do ciezkiej czynng chorobg Crohna (z indeksem CDAI [ang. Crohn’s
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 nastepnie 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 z
odpowiedzig kliniczng (definiowang jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktow) w 6. tygodniu.
W obu badaniach dane dotyczgce skutecznosci zbierano i analizowano przez 8 tygodni. Dopuszczano
mozliwos¢ jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidéw, lekow immunomodulujacych,
aminosalicylanéw i antybiotykéw i 75% pacjentdw kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego
z tych lekéw. W obu badaniach pacjentow przydzielono losowo do grup, ktore otrzymaty pojedyncza
dozylng zalecang stratyfikowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg (patrz punkt 4.2 w ChPL dla
produktu leczniczego WEZENLA, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) lub statg
dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali weczesniejszego leczenia

anty-TNFa. Okoto 48% pacjentow miato niepowodzenie 1. wczesniejszej terapii anty-TNFa, a 52%
miato niepowodzenie 2. lub 3. wezesniejszych terapii anty-TNFo. W tym badaniu 29,1% pacjentow
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miato niewystarczajaca odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstepna
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowalo leczenia anty-TNFa.

Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym
kortykosteroidami lub lekami immunomodulujacymi i nie otrzymywali wcze$niej anty-TNF-a (68,6%)
lub otrzymywali wcze$niej anty-TNFa, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz
kliniczng i remisj¢ w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu do placebo (patrz tabela 9).
Odpowiedz kliniczna i remisja u pacjentow leczonych ustekinumabem byly znamienne juz w

3. tygodniu i ulegaty poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skutecznos¢
byla wigksza i trwalsza w grupie otrzymujacej stratyfikowang dawke w porownaniu z grupa
otrzymujaca stalg dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca si¢, by inicjujaca dawka dozylna byta

dostosowana do masy ciata.

Tabela 9. 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 punktow), 6. tydzien

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)*

Odpowiedz kliniczna
(100 punktow), 8. tydzien

50 (20,2%)

94 (37,8%)*

67 (32,1%)

121 (57,9%)"

Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzien

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)*

Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)"

Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie
wyniku CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji kliniczne;j
Odpowiedz 70 punktow definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punktow

* Niepowodzenia leczenia anty-TNFa

** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia

2 < 0,001
bp<0,01

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

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

12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania

podtrzymujacego, patrz punkt 4.2).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywala si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach
otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 10).

Tabela 10. Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITTI (44. tydzien;
52 tygodnie od podania dawki poczatkowej)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu co ustekinumabu
8 tygodni co 12 tygodni
N=1317 N =128 N =1297
Remisja kliniczna 36% 53%* 49%"°
Odpowiedz kliniczna 44% 59%° 58%°
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Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu co ustekinumabu
8 tygodni co 12 tygodni
N = 131" N =128 N = 129°
Remisja kliniczna bez stosowania o o/a o/c
kortykosteroidow 30% 47% 43%
Remisja kliniczna u pacjentow:
W remisji na poczatku terapii 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
podtrzymujace;j
ktorzy zostali wlaczeni z badania o o . o
CRD3002 44% (31/70) 63% (45/72) 57% (41/72)
ktorzy nie otrzymywali wezesniej o o . o
anty-TNFa 49% (25/51) 65% (34/52) 57% (30/53)
ktorzy zostali wlaczeni z badania o o o
CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie

wyniku CDAI o co najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji kliniczne;j

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

T Pacjenci z odpowiedzig kliniczng 100 punktow na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

 Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa

$ Pacjenci z nawrotem/nietolerancjg terapii anty-TNFa

p<0,01

b p <0,05

¢ nominalnie istotne (p < 0,05)

W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentdéw nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni. Utrate
odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktéw oraz zwigkszenie o > 100 punktow
poczatkowego wyniku CDALI. U tych pacjentow remisj¢ kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentéw po
16 tygodniach od zmiany dawkowania.

Pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje¢ leczenia ustekinumabem w

8. tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentéw), witaczono do
nierandomizowanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy
podskérnie 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni p6zniej, 50,5% pacjentow osiagneto odpowiedz
kliniczng i kontynuowato leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsrdd tych pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie podtrzymujace, wigkszos¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiagneta remisje
(50,2%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentdéw, u ktorych na poczatku uzyskano
odpowiedz na indukcje leczenia ustekinumabem.

Sposrod 131 pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na indukcje leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastgpnie utracito
odpowiedz i otrzymywalo podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. Wigkszo$¢ pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie w
ciggu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrdd tych 51 pacjentow, 70,6% osiagneto
odpowiedz kliniczna, a 39,2% osiagnelo remisje kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej dawki ustekinumabu.

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

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

Wyglad endoskopowy btony §luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentéw
spetniajacych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentow kretniczo-okrezniczych dotyczacych obecnosci/wielkosci
owrzodzen, procentowego zajgcia powierzchni btony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajecia powierzchni blony §luzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecno$ci/rodzaju zwezen.

W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD byta wigksza w
grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, $rednia zmiana = —2,8) niz w grupie otrzymujacej placebo
(n =97, érednia zmiana = —0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczgca przetok

W podgrupie pacjentéw z droznymi przetokami na poczatku badania (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
pacjentow leczonych ustekinumabem osiagneto odpowiedz w zakresie przetok powyzej 44 tygodni
(definiowang jako > 50% zmniejszenie liczby droznych przetok od punktu poczatkowego badania
indukcji leczenia) w poréwnaniu do 5/11 (45,5%) u otrzymujacych placebo.

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. W 8. tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazali
znamienne statystycznie, wigksze i klinicznie istotne poprawy w catkowitej punktacji IBDQ i
sumarycznej punktacji komponenty psychicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, oraz
sumarycznej punktacji komponenty fizycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z placebo. Te
poprawy utrzymywaly si¢ zasadniczo lepiej u pacjentéw leczonych ustekinumabem w badaniu
IM-UNITI do 44. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywata si¢ na ogét w czasie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia.

Immunogennos$é

W czasie leczenia ustekinumabem moga wytworzy¢ sie przeciwciata przeciw ustekinumabowi i
wiekszo$¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujace. Powstawanie przeciwciat przeciwko ustekinumabowi
wigze si¢ ze zwickszonym klirensem ustekinumabu u pacjentéw z chorobg Crohn’a. Nie stwierdzono
zmnigjszenia skutecznos$ci. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomigdzy wytworzeniem
przeciwcial przeciw ustekinumabowi, a pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia leku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego ustekinumab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z chorobag
Crohna (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu oceniano w analizie posredniej
wieloosrodkowego badania fazy 3. (UNITI-Jr) u 48 dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg
z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego (definiowang na podstawie wskaznika
aktywnosci choroby Crohna Paediatric Crohn's Disease Activity Index, [PCDAI] > 30) przez

52 tygodnie leczenia (8 tygodni leczenia indukcyjnego i 44 tygodnie leczenia podtrzymujacego).
Pacjenci wlaczeni do badania albo nie zareagowali odpowiednio na wcze$niejszg terapi¢ biologiczng
lub konwencjonalng terapi¢ choroby Crohna, albo jej nie tolerowali. Badanie obejmowato otwarte
leczenie indukcyjne pojedynczg dawka ustekinumabu podawana dozylnie, wynoszaca okoto 6 mg/kg
(patrz punkt 4.2), a nastepnie randomizowany, podwojnie zaslepiony, schemat podskérnego leczenia
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podtrzymujgcego dawka 90 mg ustekinumabu podawang co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Wyniki skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna w 8. tygodniu indukcji
(zdefiniowana jako wynik PCDAI < 10). Odsetek pacjentow, ktdrzy osiagneli remisje kliniczng
wyniost 52,1% (25/48) i jest poréwnywalny do obserwowanego w badaniach fazy 3. ustekinumabu
u dorostych.

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano juz w 3. tygodniu. Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng
w 8. tygodniu (zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku PCDAI o > 12,5 punktu w stosunku do
warto$ci wyjsciowej, przy catkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow) wynosit
93,8% (45/48).

Tabela 11 przedstawia analizy drugorzedowych punktow koncowych do 44. tygodnia leczenia
podtrzymujacego.

Tabela 11. Podsumowanie drugorzedowych punktéw koncowych do 44. tygodnia leczenia

podtrzymujacego
90 mg 90 mg Calkowita liczba
ustekinumabu co | ustekinumabu pacjentow
8 tygodni co 12 tygodni N =48
N=23 N=25
Remisja kliniczna " 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisja kliniczna bez zastosowania 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortykosteroidow *
Remisja kliniczna u pacjentow, 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
ktorzy byli w remisji klinicznej w
8. tygodniu indukcji *
Odpowiedz kliniczna 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Odpowiedz endoskopowa * 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

* Remisje¢ kliniczng definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktow.

3 Remisje¢ bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako wynik PCDAI <10 punktdéw i nieotrzymywanie kortykosteroidow przez co
najmniej 90 dni przed tygodniem M-44.

¥ Odpowiedz kliniczng definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku PCDAI o >12,5 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
przy catkowitym wyniku PCDAI nieprzekraczajacym 30 punktow.

£ Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako zmniejszenie wyniku SES-CD 0 >50% lub wyniku SES-CD <2 u pacjentow z
wyjsciowym wynikiem SES-CD >3.

Dostosowanie czestosci dawkowania

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie podtrzymujace 1 wystgpita u nich utrata odpowiedzi (LOR) na
podstawie wyniku PCDALI, kwalifikowali si¢ do dostosowania dawki. Pacjenci albo zostali
przestawieni z leczenia co 12 tygodni na leczenie co 8 tygodni, albo kontynuowali leczenie co

8 tygodni (dostosowanie pozorowane). U 2 pacjentéw dostosowano dawke do krotszego odstepu
miedzy dawkami. U tych pacjentow remisje kliniczng osiggnigto u 100% (2/2) pacjentéw po

8 tygodniach od dostosowania dawki.

Profil bezpieczenstwa schematu dawki indukcyjnej i obu schematdéw dawki podtrzymujace;j

w populacji dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg jest porownywalny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym w populacji dorostych pacjentow z chorobg Crohna (patrz punkt 4.8).
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Biomarkery stanu zapalnego w surowicy i kale

Srednia zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny w kale w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 44. tygodniu leczenia wynosita odpowiednio -11,17 mg/1 (24,159) i -538,2 mg/kg
(1271,33).

Jakos¢ zZycia zwigzana ze zdrowiem

Calkowite wyniki IMPACT-III i wszystkie poddomeny (objawy jelitowe, objawy ogélnoustrojowe
zwigzane ze zmgczeniem i samopoczucie) wykazaly klinicznie znaczacg poprawe po 52 tygodniach.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia maksymalnego stezenia w surowicy (t,,,,) wynosi 8,5 dni
po podskérnym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 90 mg, zdrowym ochotnikom. Srednie
warto$ci tme Ustekinumabu po podaniu pojedynczej dawki 45 lub 90 mg droga podskorng pacjentom z
huszczyca byly porownywalne z warto§ciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikow.

Bezwzgledna biodostepnos¢ ustekinumabu po podskérnym podaniu pojedynczej dawki wynosita
57,2% u pacjentow z tuszczyca.

Dystrybucja

Mediana objetosci 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 zostat poznany.
Eliminacja

Mediana klirensu ustrojowego (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z
tuszezycg wynosita od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu poltrwania (t,,) ustekinumabu u
pacjentow z luszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawow lub chorobg Crohna wynosita okoto

3 tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad tuszczyca 1 tuszczycowym
zapaleniem stawow. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej pozorny klirens (CI/F) oraz pozorna
objetos¢ dystrybucji (V/F) wynosity u pacjentéow z tuszczyca, odpowiednio 0,465 1/dobe 1 15,7 1. Pte¢
pacjenta nie miata wptywu na warto§¢ CI/F ustekinumabu. Przeprowadzona populacyjna analiza
farmakokinetyczna wykazala istnienie tendencji w kierunku wigkszych wartosci klirensu
ustekinumabu u pacjentéw z dodatnimi wynikami testow na obecnos¢ przeciwcial przeciwko
ustekinumabowi.

Liniowos¢ dawki

U pacjentdéw z tuszczyca po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do

4,5 mg/kg lub podaniu podskornym pojedynczej dawki wynoszacej od okoto 24 do 240 mg ekspozycja
ogolnoustrojowa na ustekinumab (C,,,x oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki leku.

Pojedyncza dawka w stosunku do dawek wielokrotnych

Profile stezenie—czas w surowicy dla ustekinumabu po podaniu podskornym pojedynczej lub
wielokrotnej dawki leku byty w wigkszosci przypadkow mozliwe do przewidzenia. U pacjentow z
luszczyca stezenia odpowiadajace stanowi rownowagi dynamicznej ustekinumabu w surowicy zostaly
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osiggnigte do 28. tygodnia terapii po podaniu poczatkowych dawek podskornych leku w tygodniach:

0.1 4., a nastepnie podaniu tej samej dawki co 12 tygodni. Mediana stezenia w stanie stacjonarnym
Cirougn Wyniosta od 0,21 do 0,26 pg/ml (45 mg) oraz od 0,47 do 0,49 ug/ml (90 mg).

Nie stwierdzono widocznej kumulacji ustekinumabu w surowicy w czasie podskérnego podawania
leku co 12 tygodni.

U pacjentow z chorobg Crohna po podaniu dozylnej dawki ~6 mg/kg, od 8. tygodnia rozpoczynano
podawanie podskorne podtrzymujacych dawek 90 mg ustekinumabu co 8§ lub 12 tygodni. Stan
stacjonarny stezenia ustekinumabu zostal osiagniety z podaniem drugiej dawki podtrzymujacej. U
pacjentow z choroba Crohna mediana stgzen minimalnych w stanie stacjonarnym wynosita od

1,97 pg/ml do 2,24 pg/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml dla dawki 90 mg ustekinumabu podawanego
odpowiednio co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Minimalne stezenia ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwane podczas podawania dawki 90 mg co 8 tygodni wigzaly si¢ z wickszymi odsetkami remisji
klinicznej w poréwnaniu z minimalnymi st¢zeniami ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwanymi podczas podawania dawki 90 mg co 12 tygodni.

Wplyw masy ciala na wlasciwosci farmakokinetyczne

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej z zastosowaniem danych od pacjentow
z tuszczyca, masa ciata pacjenta okazata si¢ by¢ najbardziej znaczacym parametrem majacym wplyw
na wartos$¢ klirensu ustekinumabu. Mediana wartosci CI/F u pacjentéw o masie ciata > 100 kg byta o
okoto 55% wigksza w pordwnaniu z pacjentami o masie ciata < 100 kg. Mediana wartosci V/F u
pacjentow o masie ciata > 100 kg byta o okoto 37% wigksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata
<100 kg. Mediana najmniejszego st¢zenia ustekinumabu w surowicy bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki u pacjentéow z wicksza masg ciata (> 100 kg) przyjmujacych lek w dawce 90 mg byta
poréwnywalna z warto$ciami uzyskanymi u pacjentéw z mniejsza masg ciata (< 100 kg)
przyjmujacymi lek w dawce 45 mg. Podobne wyniki uzyskano w potwierdzajacej analizie
farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem danych od pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow.

Zmiana czesto$ci dawkowania

Wisrdd pacjentéw z chorobg Crohna, na podstawie obserwowanych danych i analiz farmakokinetyki
populacyjnej, randomizowani pacjenci, ktdrzy utracili odpowiedz na leczenie, mieli mniejsze stezenia
ustekinumabu w surowicy w czasie w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie utracili odpowiedzi. W
chorobie Crohna zmiana dawkowania z 90 mg co 12 tygodni na 90 mg co 8 tygodni byta zwiazana ze
zwigkszeniem minimalnych stezen ustekinumabu w surowicy i towarzyszacym mu zwigkszeniem
skutecznosci.

Szczegblne grupy pacjentow

Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Nie przeprowadzono szczegdtowych badan z udziatem pacjentéw w podesztym wieku.

Wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu byty zasadniczo porownywalne u pacjentow chorych
na luszczyce rasy azjatyckiej, jak i pacjentow pozostatych ras.

U pacjentéw z chorobg Crohna na zmienno$¢ klirensu ustekinumabu wplywaly: masa ciata, stezenie
albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwciat przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta
gtéwng wspolzmienng wptywajaca na objetosé dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens
wplywaly: biatko C-reaktywne, status niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w
poréwnaniu do ras innych niz azjatycka). Wplyw tych wspotzmiennych byt w zakresie + 20% typowej
lub referencyjnej wartosci odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki dla tych wspotzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekow immunomodulujgcych
nie mialo istotnego wptywu na biodostgpnos¢ ustekinumabu.
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W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano wplywu tytoniu ani
alkoholu na wlasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu.

Biodostepnos¢ ustekinumabu po podaniu za pomoca strzykawki lub wstrzykiwacza byta
porownywalna.

Stezenia ustekinumabu w surowicy u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z luszczyca, leczonych
zalecana, zalezng od masy ciata dawka, byty zwykle porownywalne z osigganymi w populacji
dorostych z tuszczyca leczonych dawka dla dorostych. Stezenia ustekinumabu w surowicy u
mtodziezy z tuszczyca w wieku 12-17 lat (CADMUYS) leczonych potowa zalecanej, zaleznej od masy
ciata dawki byly zwykle mniejsze niz u dorostych.

Stezenia w surowicy w stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy z choroba Crohna o masie ciata
co najmniej 40 kg byly poréwnywalne ze stezeniami w populacji dorostych z chorobg Crohna.

Regulacja aktywno$ci enzymoéw CYP450

Wplyw IL-12 lub IL-23 na regulacje aktywnosci enzymoéw CYP450 oceniono w badaniu in vitro z
zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stezeniach 10 ng/ml
nie zmienialy aktywnosci ludzkich enzymow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;
patrz punkt 4.5).

W celu oceny wptywu ustekinumabu na aktywno$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek indukcyjnych
1 podtrzymujacych u pacjentow z aktywna chorobg Crohna (n = 18) przeprowadzono otwarte badanie
fazy 1., CNTO1275CRD1003, dotyczace interakcji lekow. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
zmian w ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryng (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3A) podczas
jednoczesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawkowaniu u pacjentow z
chorobg Crohna (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznosci narzagdowej) dla cztowieka. Badania
dotyczace toksycznego wptywu na rozwoj i reprodukcje, przeprowadzone u matp Cynomolgus, nie
wykazaty wystepowania dziatan niepozadanych w stosunku do meskich wskaznikow ptodnosci ani
uszkodzenia ptodu lub toksycznego wplywu na rozwoj. Nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych w stosunku do zenskich wskaznikow ptodnosci przy zastosowaniu przeciwciat
analogicznych do IL-12/23 u myszy.

Dawki stosowane w badaniach na zwierzgtach byty maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwigksza rownowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentow z tuszczycg oraz
powodowaty maksymalne st¢zenia w surowicy matp, ktore byty ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ustekinumabu ze wzgledu na brak

odpowiedniego modelu przeciwciat, ktore nie wykazywatyby reakcji krzyzowej z biatkiem IL-
12/23 p40 gryzoni.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E 433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

WEZENLA 45 mg roztwor do wstrzykiwan

3 lata

WEZENLA 45 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

3 lata

WEZENLA 90 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

3 lata

Poszczegolne amputko-strzykawki lub fiolki mozna przechowywaé w oryginalnym pudetku w celu
ochrony przed $wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez okres do 30 dni. W
miejscu przewidzianym na opakowaniu zewng¢trznym nalezy zanotowac date pierwszego wyjecia
amputko-strzykawki lub fiolki z lodowki i date usunigcia. Data usuni¢cia nie moze przekraczaé
terminu waznos$ci wydrukowanego na opakowaniu zewngtrznym. Gdy strzykawka lub fiolka byta
przechowywana w temperaturze pokojowej (do 30°C), nie nalezy jej ponownie umieszczaé w
lodéwce. Wyrzuci¢ strzykawke lub fiolke, jesli nie zostanie zuzyta w ciagu 30 dni przechowywania w
temperaturze pokojowej, lub po terminie waznosci, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

Po pobraniu do jednorazowe;j strzykawki wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 24 godziny
w temperaturze od 15°C do 25°C. Nie umieszcza¢ ponownie w lodowce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke lub amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

W razie potrzeby pojedyncze amputko-strzykawki Iub fiolki mozna przechowywac w temperaturze
pokojowej do 30°C (patrz punkt 6.3).
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

WEZENLA. 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan

0,5 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 2 ml, zamknigtej zatyczka z elastomeru.

WEZENLA. 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,5 ml roztworu w amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkta typu I, ze stalg igla ze stali
nierdzewnej oraz z ostong igly. Amputko-strzykawka wyposazona jest w automatyczne zabezpieczenie

igly.

WEZENLA. 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

1 ml roztworu w amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkla typu I, ze statg iglg ze stali
nierdzewnej oraz z ostong igly. Amputko-strzykawka wyposazona jest w automatyczne zabezpieczenie

igly.

Produkt leczniczy WEZENLA jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke leku lub w
opakowaniu zawierajacym 1 amputko-strzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka lub amputko-strzykawka z roztworem produktu leczniczego WEZENLA nie powinna by¢
wstrzasana. Roztwor przed podaniem podskérnym nalezy obejrzeé, czy nie wystepuja obce czasteczki
lub przebarwienia. Roztwor jest przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozottego. Produktu
leczniczego nie nalezy stosowacé, jezeli jest on przebarwiony, metny lub zawiera obce czasteczki.
Przed podaniem produkt leczniczy WEZENLA powinien osiaggna¢ temperature¢ pokojowa (przez okoto
pot godziny). Szczegdtowe instrukcje dotyczace stosowania znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

Produkt leczniczy WEZENLA nie zawiera srodkow konserwujacych; dlatego nie nalezy zuzywac
resztki niewykorzystanego produktu leczniczego znajdujacego si¢ w fiolce lub strzykawce. Produkt
leczniczy WEZENLA wystepuje w postaci jalowego roztworu w przeznaczonej do jednorazowego
uzycia fiolce lub do jednorazowego uzycia amputko-strzykawce. Nie wolno ponownie uzywaé
strzykawki, igly ani fiolki. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podczas korzystania z fiolki jednodawkowej zaleca si¢ stosowanie strzykawki 1 ml z iglg 27 Gauge
(13 mm).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

WEZENLA. 45 mg, roztwor do wstrzykiwan

EU/1/24/1823/001
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WEZENLA, 45 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/24/1823/002

WEZENLA, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/24/1823/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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"W 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 dowiedzieC sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA, 45 mg, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

WEZENLA, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

WEZENLA, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1x przeciwko interleukinie (IL)-
12/23, wytworzonym w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem techniki
rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) polisorbatu 80 (E
433) w kazdej jednostce dawkowania.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

WEZENLA. 45 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Roztwor do wstrzykiwan (ConfiPen).

WEZENLA., 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Roztwér do wstrzykiwan (ConfiPen).

Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozoltego. Wartos¢ pH roztworu
wynosi okoto 6,0, a osmolalnos$¢ okoto 280 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cigzkich postaci
luszczycy plackowatej u 0sob dorostych, bez odpowiedzi na leczenie lub wystepuja

53



przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja na inne terapie ogdlnoustrojowe obejmujace leczenie
cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub metoda PUVA (psoralen i ultrafiolet A) (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis, PSA)

Produkt leczniczy WEZENLA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza
niebiologiczna terapi¢ lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca (patrz punkt 5.1).

Choroba Crohna

Produkt leczniczy WEZENLA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej czynnej choroby
Crohna u 0s6b dorostych, u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonistg TNFa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy WEZENLA jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod kontrolg
lekarzy posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktorych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego WEZENLA.

Dawkowanie

Ltuszczyca plackowata

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego WEZENLA jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia terapii.

Pacjenci z masq ciata > 100 kg

Dla pacjentéw z masa ciata > 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskornie,
nastgpnie dawka 90 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, Ze u tych pacjentow,
produkt podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skuteczno$¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg
skutecznos$¢ byta wieksza (patrz punkt 5.1, tabela 2).

Ltuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego WEZENLA jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Alternatywnie

mozna zastosowac¢ dawke 90 mg u pacjentéw z masg ciala > 100 kg.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosSci 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 skuteczno$ci produktu leczniczego
WEZENLA u dzieci z tuszczyca w wieku ponizej 6 lat oraz u dzieci i mlodziezy z tuszczycowym
zapaleniem stawow w wieku ponizej 18 lat. Nie badano stosowania wstrzykiwacza w populacji dzieci
1 mtodziezy i nie jest on zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Dawkowanie i sposob
podawania u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczyca, patrz punkt 4.2 ChPL produktu
leczniczego WEZENLA roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce.

Choroba Crohna

W schemacie leczenia pierwszg dawke produktu leczniczego WEZENLA podaje si¢ dozylnie.
Dawkowanie dozylne przedstawiono w punkcie 4.2 ChPL WEZENLA 130 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Pierwsza dawke podskorng produktu leczniczego WEZENLA 90 mg nalezy poda¢ w 6smym tygodniu
po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej moga
otrzymac¢ wtedy druga dawke podskorng (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiggna¢ lepsze wyniki po
zwigkszeniu czgstosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni (patrz punkty 5.115.2).

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni
(patrz punkt 5.1).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po
16 tygodniach od dozylnej dawki indukujacej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujace co 8 tygodni.

Podczas leczenia ustekinumabem mozna kontynuowa¢ stosowanie lekow immunomodulujacych i (lub)
kortykosteroidow. U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie ustekinumabem, mozna zmniejszy¢

dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardami postepowania.

W chorobie Crohna, w razie przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskérna dawka podawang co
8 tygodni jest bezpieczne i skuteczne.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

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

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci ustekinumabu w leczeniu
choroby Crohna u dzieci i mtodziezy o masie ciala ponizej 40 kg. Dane nie sg dostgpne. Nie badano
stosowania wstrzykiwacza w populacji dzieci i mlodziezy i nie zaleca si¢ jego stosowania u dzieci

i mtodziezy. Dawkowanie i sposob podawania u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg

z choroba Crohna, patrz punkt 4.2 ChPL produktu WEZENLA w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji i w amputko-strzykawce.
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Sposdb podawania

Produkt leczniczy WEZENLA 45 mg i 90 mg we wstrzykiwaczu podaje si¢ wylacznie we
wstrzyknigciu podskornym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc wstrzyknig¢ fragmentow
skory objetych tuszezyca.

Za zgoda lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskornego wstrzykiwania
leku, pacjenci lub ich opiekunowie moga wstrzykiwa¢ produkt leczniczcy WEZENLA. Jednak lekarz
powinien zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjenci lub ich opiekunowie powinni zostaé
poinformowani o koniecznos$ci wstrzyknigcia przepisanej ilosci produktu leczniczego WEZENLA,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta. Wyczerpujace instrukcje dotyczace
stosowania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pacjenta.

W celu zapoznania si¢ z dalszymi instrukcjami dotyczacymi przygotowania leku i szczeg6lnymi
srodkami ostrozno$ci podczas stosowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

Istotna klinicznie, aktywna postac zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisacé
nazwe inumer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia

Ustekinumab moze zwigksza¢ 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 ci¢zkie zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe u
pacjentow przyjmujacych ustekinumab (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych ustekinumabem zglaszano zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacje
gruzlicy, inne oportunistyczne zakazenia bakteryjne (w tym atypowe zakazenie pratkami gruzlicy,
zapalenie opon mézgowych wywolane przez pateczki Listeria, zapalenie ptuc wywotane przez
pateczki Legionella oraz nokardioz¢), oportunistyczne zakazenia grzybicze, oportunistyczne zakazenia
wirusowe (W tym zapalenie moézgu wywolane przez wirus opryszczki pospolitej Herpes simplex 2)
oraz zakazenia pasozytnicze (w tym toksoplazmozg¢ oczng).

Ze szczego6lng uwaga nalezy rozwazy¢ kwesti¢ stosowania produktu leczniczego WEZENLA u
pacjentow z przewlektym zakazeniem lub z nawracajacymi infekcjami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym WEZENLA nalezy zbada¢ pacjenta, czy nie
wystepuje u niego infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego WEZENLA nie wolno podawac pacjentom
z aktywng postacig gruzlicy (patrz punkt 4.3). Przed podaniem produktu leczniczego WEZENLA
nalezy rozpoczac¢ terapi¢ postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez
rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego WEZENLA u pacjentow z utajong lub aktywna
postacig gruzlicy w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego
postgpowania leczniczego. Pacjenci, ktorzy otrzymujg produkt leczniczy WEZENLA, powinni by¢
$cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci
gruzlicy w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.
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Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci zgloszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sig
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku
wystapienia u pacjenta cigzkiej infekcji, pacjent powinien by¢ scisle monitorowany, a produktu
leczniczego WEZENLA nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawoéw infekcji.

Nowotwory zlosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwicksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. U niektorych pacjentow, ktorzy przyjmowali 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 lokalizacji (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia nowotworu
ztosliwego moze by¢ wigksze u pacjentdw z tuszczyca, ktorzy w trakcie choroby byli leczeni innymi
lekami biologicznymi.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwini¢ciu nowotworu ztosliwego w trakcie
przyjmowania ustekinumabu. Dlatego nalezy ze szczegdlna uwaga rozwazy¢ zastosowanie
ustekinumabu u tych pacjentow.

Wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentdéw wczesniej poddawanych
dhugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentéw wcze$niej poddawanych leczeniu

PUVA, nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skory (patrz punkt 4.8).

Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich
wystapity kilka dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie produktu leczniczego WEZENLA (patrz
punkt 4.8).

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych,i eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Do
objawow klinicznych nalezaty: kaszel, duszno$¢ i nacieki sSrodmiazszowe po podaniu jednej do trzech
dawek. Cigzkie zdarzenia obejmowaly niewydolno$¢ oddechowg i dtugotrwata hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektorych przypadkach, po podaniu
kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzestac¢ stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw z tuszczyca
narazonych na dziatanie ustekinumabu obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawat
migsnia sercowego i incydent naczyniowo-mozgowy. Podczas leczenia produktem leczniczym
WEZENLA nalezy regularnie ocenia¢ czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.

Szczepienia

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)] jednoczesnie z produktem leczniczym WEZENLA. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan z udzialem pacjentow, ktorzy niedawno otrzymali Zywa szczepionke wirusowa
lub bakteryjng. Brak dostepnych danych dotyczacych wtornego przeniesienia infekcji przez zywe
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szczepionki u pacjentdw otrzymujacych ustekinumab. Przed rozpoczeciem szczepienia zywa
szczepionka wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym WEZENLA powinna zosta¢
wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢
wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie
leku powinna zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wlasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekdw immunosupresyjnych
po wykonaniu szczepienia.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.5 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzys¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlgcia jest
niewykrywalne.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym WEZENLA moga przyjmowac jednocze$nie szczepionki
inaktywowane lub zawierajace niezywe drobnoustroje.

Dhugotrwale leczenie produktem leczniczym WEZENLA nie hamuje humoralnej odpowiedzi
immunologicznej na polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom lub szczepionki

przeciwtezcowe (patrz punkt 5.1).

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia ustekinumabu oraz lekéw immunosupresyjnych,
w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byly przedmiotem badan klinicznych dotyczacych
luszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawoéw jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu. Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy
rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekow immunosupresyjnych i produktu leczniczego
WEZENLA oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Immunoterapia

Ustekinumab nie byt badany u pacjentdéw, u ktorych stosowana byta immunoterapia alergii. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczcy WEZENLA wplywa na immunoterapi¢ alergii.

Ciezkie zmiany skérne

Zglaszano przypadki ztuszczajacego zapalenia skory u pacjentéw z tuszczyca po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem (patrz punkt 4.8). U pacjentow z tuszczyca plackowatg, jako element
naturalnego przebiegu choroby, moze rozwing¢ si¢ tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie
roznig si¢ klinicznie od ztuszczajacego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczyca
lekarz powinien zwracaé szczego6lng uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego
zapalenia skory. W razie wystgpienia tych objawdw nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego WEZENLA, jesli podejrzewa si¢ reakcje polekowa.

Choroby zwiazane z toczniem

U pacjentow leczonych ustekinumabem zglaszano przypadki choréb zwigzanych z toczniem, w tym
skornego tocznia rumieniowatego i zespotu toczniopodobnego. Jesli wystapia zmiany skorne,
zwlaszcza w miejscach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub jesli towarzyszy im
bol stawdw, pacjent powinien niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza. W przypadku potwierdzenia
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rozpoznania choroby zwigzanej z toczniem, nalezy przerwaé stosowanie ustekinumabu i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali ustekinumab, generalnie nie stwierdzano
roéznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach klinicznych w
zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak liczba pacjentow w
wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentéw w podeszlym wieku czesto§¢ wystepowania infekcji jest
wigksza, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Polisorbat 80

Produkt leczniczy WEZENLA zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1,0 ml)
polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawac zadnych zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym WEZENLA.

Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG) niemowlgtom
narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po urodzeniu lub do czasu,
gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne (patrz punkty 4.4 1 4.6). Jesli
istnieje wyrazna korzysc¢ kliniczna dla danego niemowlecia, mozna rozwazy¢ podanie zywej
szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlecia jest
niewykrywalne.

W przeprowadzonych populacyjnych analizach farmakokinetycznych badan klinicznych 3. fazy, u
pacjentow chorujacych na tuszczyce oceniano wplyw najczesciej jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych (w tym: paracetamolu, ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego, metforminy,
atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu. Nie wykazano
zadnych interakcji z jednoczes$nie stosowanymi wyzej wymienionymi produktami leczniczymi.
Podstawg tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentéw (> 5% badanej populacji) przyjmowato
jednoczes$nie powyzsze produkty lecznicze przez czas wynoszacy co najmniej 90% okresu trwania
badania. Na wlasciwos$ci farmakokinetyczne ustekinumabu u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie wplywaly jednoczesnie
stosowane: MTX, NLPZ, 6-merkaptopuryna, azatiopryna i doustne kortykosteroidy, ani wczesniejsza
ekspozycja na czynniki anty-TNFa u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow lub chorobg
Crohna lub wczes$niejsza ekspozycja na leki biologiczne (np. czynniki anty-TNFa i (lub)
wedolizumab) u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Wyniki badania in vifro i badania 1. fazy u pacjentow z aktywna chorobg Crohna nie wskazuja na
koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow, ktdrzy przyjmuja jednoczesnie substraty
CYP450 (patrz punkt 5.2).

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
ustekinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznymi lub
fototerapiag. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne
stosowanie MTX nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu. W
badaniach klinicznych dotyczacych choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ ustekinumabu (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

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

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest jednak ograniczone. Jako $rodek ostrozno$ci zaleca sig
unikanie stosowania produktu leczniczego WEZENLA w czasie cigzy.

Ustekinumab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone ustekinumabem w czasie cigzy. Kliniczny wplyw tego faktu nie jest znany, jednak
ryzyko zakazenia u niemowlat narazonych w okresie plodowym na ustekinumab moze by¢ zwigkszone
po urodzeniu. Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek (takich jak szczepionka BCG)
niemowlgtom narazonym w okresie plodowym na ustekinumab przez dwanascie miesigcy po
urodzeniu lub do czasu, gdy stezenie ustekinumabu w surowicy niemowlat bedzie niewykrywalne
(patrz punkty 4.4 1 4.5). Jesli istnieje wyrazna korzys$¢ kliniczna dla danego niemowlgcia, mozna
rozwazy¢ podanie zywej szczepionki we wczesniejszym okresie, jesli stezenie ustekinumabu w
surowicy niemowlecia jest niewykrywalne.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pochodzace z literatury sugeruja, ze ustekinumab przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchianiany ogo6lnoustrojowo po podaniu
doustnym. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych ustekinumabu u
noworodkow karmionych piersig decyzj¢ o tym, czy przerwac karmienie piersiag w czasie leczenia i do
15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwac leczenie produktem leczniczym WEZENLA nalezy
podjac¢ biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci ze
stosowania produktu leczniczego WEZENLA dla matki.

Ptodnos¢
Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

WEZENLA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszezycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy
nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wigkszo$¢ z nich byta tagodna i nie bylo konieczne przerwanie
leczenia w trakcie badania klinicznego. Najcigzszymi dziataniami niepozgdanymi, ktore zgtaszano po
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zastosowaniu ustekinumabu, sg cig¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja (patrz punkt 4.4).
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym 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 6 710 pacjentéw (4 135 pacjentow z tuszczyca i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawow,

1 749 pacjentow z choroba Crohna i 826 pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego).
Obejmowaly one zastosowanie ustekinumabu w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan
klinicznych u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choroba Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przez co najmniej 6 miesiecy (4 577 pacjentow) lub co
najmniej 1 rok (3 648 pacjentéw). 2 194 pacjentdw z tuszczyca, chorobg Crohna lub wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego bylo narazonych przez co najmniej 4 lata, podczas gdy 1 148 pacjentéw z
tuszczyca lub choroba Crohna byto narazonych przez co najmniej 5 lat.

Tabela 1 przedstawia list¢ dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
luszczycowym zapaleniem stawow, choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw oraz czgstoscia
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje¢: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ ciezkoscia.

Tabela 1. Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Czgsto: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie
pasozytnicze jamy nosowo-gardlowej, zapalenie zatok

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki tacznej, zakazenia zebow,
potpasiec, zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, grzybicze zakazenie
sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,
immunologicznego pokrzywka)

Rzadko: cigezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu Czesto: zawroty glowy, bole glowy

nerwowego Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego
Zaburzenia uktadu Czesto: bol jamy ustnej 1 gardla

oddechowego, klatki Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowej
piersiowej i srodpiersia Rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych,

eozynofilowe zapalenie ptuc
Bardzo rzadko: organizujace si¢ zapalenie ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: biegunka, nudno$ci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto: $wiad
podskorne;j Niezbyt czesto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory,

tradzik Rzadko: ztuszczajace zapalenie skory, zapalenie
naczyn wywotane nadwrazliwoscia

Bardzo rzadko: pemfigoid pecherzowy, skorny toczen
rumieniowaty
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Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ wystepowania: dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia Czesto: bol plecow, bol miesni, bdl stawdw Bardzo rzadko:
mig$niowo-szkieletowe i zespot toczniopodobny

tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany Czesto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu

w miejscu podania wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto: odczyny w miejscu wstrzyknigcia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzek i $wiad), astenia
* patrz punkt 4.4 Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw, choroba
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgstos¢ wystepowania infekcji lub ciezkich
infekcji byta podobna wsréd pacjentow leczonych ustekinumabem i pacjentéw otrzymujacych
placebo. W okresie badan klinicznych z kontrola placebo, czesto$¢ wystepowania infekcji wynosita
1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab oraz 1,34 w przypadku pacjentdow otrzymujacych placebo. Cigzkie zakazenia wystapity z
czestoscia 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw
otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 930 pacjento-lat obserwacji)
oraz 0,03 w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo (15 przypadkow ciezkich infekcji w grupie
434 pacjento-lat obserwacji) (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, luszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, stanowiacych

15 227 pacjento-lat ekspozycji na ustekinumab u 6 710 pacjentdéw, mediana czasu obserwacji wyniosta
1,2 roku; 1,7 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad choroba Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Czgstos¢ wystepowania infekcji wynosila
0,85 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych
ustekinumab, a czesto$¢ wystegpowania ciezkich infekcji wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych ustekinumab (289 przypadkow
cigzkich infekcji w grupie 15 227 pacjento-lat obserwacji), a odnotowane ci¢zkie infekcje obejmowaty
przypadki zapalenia ptuc, ropnia odbytu, zapalenia tkanki facznej, zapalenia uchytkéw, zapalenia
zotadka i jelit oraz zakazen wirusowych.

W badaniach klinicznych u pacjentdéw z postacig gruzlicy utajonej, ktdrzy jednoczesnie przyjmowali
izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.

Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem
stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czg¢sto$¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem raka skory niebedacego czerniakiem, wynosita 0,11 w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentow otrzymujacych ustekinumab

(1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w pordwnaniu 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 pacjentow przyjmujacych ustekinumab (4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji)
w poroéwnaniu z 0,46 w przypadku pacjentéw przyjmujacych placebo (2 przypadki w grupie

433 pacjento-lat obserwaciji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym

zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, reprezentujgcych
15 205 pacjento-lat ekspozycji u 6 710 pacjentow, mediana czasu obserwacji wyniosta 1,2 roku;
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1,7 roku w badaniach nad tuszczycag, 0,6 roku w badaniach nad chorobg Crohna i 2,3 roku w
badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Nowotwory zlosliwe, z wyjatkiem rakow
skory niebedacych czerniakiem, zgloszono u 76 pacjentow z 15 205 pacjento-lat obserwacji (czestos¢
wystepowania 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji u pacjentéw leczonych ustekinumabem). Ta
czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych odnotowana u pacjentéw leczonych ustekinumabem,
byla poréwnywalna z czesto$cig spodziewana w populacji ogolnej (standardowy wskaznik
zapadalnosci = 0,94 [95% przedziat ufnosci: 0,73; 1,18], dostosowany do wieku, pici i rasy).
Najczesciej zglaszanymi nowotworami zlo$liwymi, innymi niz rak skoéry niebgdacy czerniakiem, byly
raki gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy i odbytnicy, i rak piersi. Czgsto$¢ wystepowania
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 z rakiem skory podstawnokomoérkowym do liczby pacjentéw z rakiem skory
kolczystokomérkowym (3:1) jest porownywalny ze spodziewanym w populacji ogélnej (patrz

punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci
W kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych stosowania ustekinumabu w tuszczycy i
tuszczycowym zapaleniu stawow u < 1% pacjentow zaobserwowano wysypke oraz pokrzywke (patrz

punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie bez
wystapienia toksyczno$ci zmuszajgcej 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.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: L04ACOS.

WEZENLA jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Ustekinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgGlxk, ktore wiaze si¢ z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ si¢ do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore sa juz przytaczone
do receptorow IL-12RB 1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab nie oddzialuje na aktywnosé
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami 1L-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi i komoérki dendrytyczne, i obie
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cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK (ang.
natural killer) oraz r6znicowanie komdrek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Thl), IL-

23 indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidiowa regulacja IL-12 i IL-23 wiaze si¢ z
chorobami o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, luszczycowe zapalenie stawow i
choroba Crohna.

Wiazac si¢ z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, luszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez
przerwanie szlakoéw cytokin Th1 i Th17, ktore sa kluczowe w patologii tych chordb.

U pacjentdéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen markerow
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato si¢ w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej badania oceniano stezenie CRP i
zmnigjszenia stezenia stwierdzone podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaly si¢ na ogét do
tygodnia 252.

Immunizacja

Podczas dlugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczyca 2 (PHOENIX 2), dorosli pacjenci
leczeni ustekinumabem przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobng odpowiedz przeciwciat na
zaréwno polisacharydowe szczepionki przeciw pneumokokom, jak i szczepionki przeciwtezcowe, jak
pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczyca nieleczong ogélnoustrojowo. U podobnego odsetka dorostych
pacjentow wytworzyly si¢ ochronne stgzenia przeciwcial przeciwpneumokokowych i
przeciwtezcowych, a miana przeciwciat byty podobne u pacjentdéw w grupie leczonej ustekinumabem 1i
w grupie kontrolnej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata (dorosli)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i kontroli placebo,
przeprowadzonych z udziatem 1 996 pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacia tuszczycy
plackowatej, ktorzy byli kandydatami do fototerapii lub leczenia systemowego. Dodatkowo
randomizowane badanie z maskowaniem danych dla oceniajacego i aktywna kontrola poréwnato
ustekinumab i etanercept u pacjentow z umiarkowana do cigzkiej postacia tuszczycy plackowatej, u
ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania cyklosporyny, MTX lub metody PUVA.

Badanie 1. nad tuszczyca (PHOENIX 1) przeprowadzono z udziatem 766 pacjentow. U 53% z nich nie
wystapita reakcja na leczenie, wystgpita nietolerancja leku lub wystepowaty 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 nastepnie t¢ samg dawke co 12 tygodni. 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., a nastepnie przyjmowali t¢ sama dawke, co 12 tygodni.
Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, ktorzy uzyskali
odpowiedz w postaci wskaznika zasiegu i ciezkosci procesu chorobowego w tuszczycy (PASI Index)
75 (poprawa PASI co najmniej o 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej), zarowno w 28., jak i

40. tygodniu, zostali powtornie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab, co

12 tygodni lub do grupy otrzymujacej placebo (tj. odstawienie leku). Pacjenci, ktorzy w 40. tygodniu
zostali powtdrnie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo, ponownie rozpoczeli
przyjmowanie ustekinumabu wedtug swojego poczatkowego sposobu dawkowania w momencie, gdy
utracili co najmniej 50% uzyskanej w 40. tygodniu poprawy warto$ci PASI. Wszyscy pacjenci zostali
poddani obserwacji trwajacej do 76. tygodnia, liczgc od momentu pierwszego podania badanego leku.

Badanie 2. nad tuszczyca (PHOENIX 2) przeprowadzono z udziatem 1 230 pacjentéw. U 61% z nich
nie wystgpita reakcja na leczenie, wystgpita nietolerancja leku lub wystapity przeciwwskazania do
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innej terapii systemowej. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymali
dawki 45 mg lub 90 mg w tygodniach: 0. i 4. a nastepnie dodatkowa dawke w 16. tygodniu. Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo w tygodniach: 0. i 4., przeszli na ustekinumab
(45 mg lub 90 mg) w tygodniach: 12. i 16. Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji trwajacej do
52. tygodnia, liczagc od momentu rozpoczecia leczenia.

Badanie 3. nad tuszczyca (ACCEPT) przeprowadzono z udziatem 903 pacjentow z umiarkowang do
ciezkiej postacia tuszczycy, u ktdrych reakcja na leczenie byta niewystarczajaca, wystapila
nietolerancja leku lub wystapily przeciwwskazania do innej terapii systemowej. W badaniu tym
porownywano skutecznos¢ ustekinumabu z etanerceptem oraz oceniano bezpieczenstwo stosowania
obu lekow. Podczas 12-tygodniowej czgsci badania z aktywna kontrola pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu), ustekinumab w dawce
45 mg w tygodniach: 0. i 4. lub ustekinumab w dawce 90 mg w tygodniach: 0. i 4.

Wyjsciowa charakterystyka chorobowa pacjentow bylta generalnie zgodna we wszystkich grupach
terapeutycznych badan 1.1 2. nad tuszczyca przy sredniej wartosci poczatkowej PASI wynoszacej od

17 do 18, $redniej wartosci wyjsciowej powierzchni ciala (ang. Body Surface Area, BSA) > 20, i
sredniej wartosci wskaznika wptywu dolegliwo$ci skornych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life
Quality Index, DLQI) wynoszacym od 10 do 12. Luszczycowe zapalenie stawow (ang. Psoriatic
Arthritis, PsA) wystapilo u okoto jednej trzeciej pacjentdw (badanie 1. nad tuszczycg) oraz jednej
czwartej pacjentow (badanie 2. nad tuszczyca). Podobne nasilenie choroby stwierdzano réwniez w

badaniu 3. nad tuszczyca.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w tych badaniach byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz PASI 75 w stosunku do wartosci poczatkowej w 12. tygodniu (patrz tabele 2 i 3).

Tabela 2. Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w badaniu 1. nad luszczyca
(PHOENIX 1) oraz badaniu 2. nad luszczyca (PHOENIX 2)

12. tydzien 28. tydzien
2 dawki (0. tydzien i 4. tydzien) 3 dawki (0. tydzien,
4. tydzien i 16. tydzien)
Placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Badanie 1 nad luszczyca
Liczba pacjentow 255 255 256 250 243
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 8 (3%) | 171(67%)" | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 odpowiedz N (%) 5(2%) | 106 (42%)* | 94 37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
- =
Eg:wgﬁk(%’ minimalne 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
Liczba pacjentow < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 odpowiedz N (%) 6 (4%) | 124(74%) | 107 (65%) | 130(79%) | 124 (81%)
Liczba pacjentow > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 odpowiedz N (%) 202%) | 47(54%) | 63(68%) | 48(56%) | 67 (74%)
Badanie 2 nad luszczyca
Liczba pacjentéw 410 409 411 397 400
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 odpowiedz N (%) 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)* | 276 (710%) | 314 (79%)
PASI 90 odpowiedz N (%) 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
g —

Egﬁwsﬁk(gf)’ 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%)
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12. tydzien
2 dawki (0. tydzien i 4. tydzien)

28. tydzien
3 dawki (0. tydzien,
4. tydzien i 16. tydzien)

Placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Liczba pacjentow > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75 odpowiedz N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

2p <0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z placebo
> PGA (ang. Physician Global Assessment) = caloéciowa ocena lekarska

Tabela 3. Podsumowanie uzyskanych odpowiedzi klinicznych w 12. tygodniu w badaniu 3. nad

huszezyca (ACCEPT)
Badanie 3 nad luszczyca
Etanercept 24 dawki Ustekinumab
(50 mg dwa razy w 2 dawki (0. i 4. tydzien)
tygodniu) 45 mg 90 mg

Liczba pacjentow 347 209 347
przydzielonych losowo
PASI 50 odpowiedz N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 odpowiedz N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
PASI 90 odpowiedz N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA brak lub minimalne 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*
objawy N (%)
Liczba pacjentow < 100 kg 251 151 244
PASI 75 odpowiedz N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Liczba pacjentow > 100 kg 96 58 103
PASI 75 odpowiedz N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2p <0,001 dla ustekinumabu w dawce 45 mg lub 90 mg w poréwnaniu z etanerceptem
®p =0,012 dla ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z etanerceptem

W badaniu 1. nad tuszczycg stabilno$¢ wskaznika PASI 75 byta znaczaco wyzsza przy ciaglym
leczeniu w poréwnaniu z odstawieniem leku (p < 0,001). Podobne wyniki zostaly zaobserwowane w
przypadku kazdej z dawek ustekinumabu. Po 1. roku (52. tydzien), 89% pacjentow powtdrnie
randomizowanych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75 w poréwnaniu z
63% pacjentow powtornie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku) (p

< 0,001). Po 18 miesigcach (76. tydzien), 84% pacjentoéw powtornie randomizowanych do leczenia
podtrzymujacego wykazywato odpowiedz PASI 75, w porownaniu z 19% pacjentow powtdrnie
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (odstawienie leku). Po 3 latach (148. tydzien), 82%
pacjentow powtornie randomizowanych do leczenia podtrzymujacego wykazywato odpowiedz
PASI 75. Po 5 latach (244. tydzien), 80% pacjentdéw ponownie przydzielonych losowo do leczenia
podtrzymujacego miato odpowiedz PASI 75.

Wisrod pacjentéw powtornie randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, ktorzy ponownie
rozpoczeli leczenie wedlug swojego poczatkowego sposobu dawkowania ustekinumabu po utracie
> 50% uzyskanej poprawy wartosci PASI, 85% uzyskato ponownie odpowiedz PASI 75 w ciggu
12 tygodni od ponownego rozpoczecia terapii.

W badaniu 1. nad tuszczyca, w 2. tygodniu i w 12. tygodniu osiggniecie znaczaco wigkszej poprawy w
stosunku do wartosci wyjsciowej znalazto odzwierciedlenie w warto$ci DLQI w kazdej z grup
leczonych ustekinumabem w poroéwnaniu z placebo. Poprawa utrzymywatla si¢ do 28. tygodnia.
Podobnie, znaczgca poprawa zostata odnotowana w badaniu 2. nad tuszczyca w tygodniach: 4.1 12,1
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia. W badaniu 1. nad tuszczyca poprawa osiggnigta w zakresie kontroli
przebiegu tuszczycy paznokci (wskaznik cigzkosci przebiegu tuszczycy paznokcei), w punktacji
dotyczacej parametrow fizykalnych i umystowych skali SF-36 oraz analogowo-wzrokowej skali
swiadu (ang. ltch Visual Analogue Scale, VAS) byta rowniez znaczaca w kazdej z grup leczonych
ustekinumabem, w poréwnaniu z placebo. W badaniu 2. nad tuszczycg wyniki uzyskane w szpitalnej
skali Igku 1 depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) oraz w kwestionariuszu
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ograniczen zawodowych (ang. Work Limitations Questionnaire, WLQ) byly rdwniez znaczaco lepsze
w przypadku kazdej z grup leczonych ustekinumabem w poréwnaniu z placebo.

Ltuszczycowe zapalenie stawow (PsA) (dorosli)

Wykazano ze ustekinumab tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe, poprawia sprawno$¢ fizyczna
1 jako$¢ zycia zwiagzang ze stanem zdrowia i zmniejsza postgp uszkodzenia stawdéw obwodowych u
dorostych pacjentow z czynnym PsA.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ustekinumabu oceniano u 927 pacjentow w dwoch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych z kontrola placebo u pacjentow z
czynnym PsA (= 5 stawow z obrzgkiem 1 > 5 tkliwych stawdw) pomimo stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(ang. disease modifying antirheumatic, DMARD). Pacjenci w tych badaniach mieli rozpoznanie PsA
od co najmniej 6 miesiecy. Do badan wiaczono pacjentéw z kazdym podtypem PsA, w tym z
zapaleniem wielostawowym bez guzkéw reumatoidalnych (39%), ze spondyloza z zapaleniem stawow
obwodowych (28%), z asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych (21%), zajeciem dystalnych
stawdw migdzypaliczkowych (12%) i okaleczajacym zapaleniem stawow (0,5%). Na poczatku obu
badan odpowiednio ponad 70% i 40% pacjentdw mialo zapalenie przyczepoéw $ciggnistych i
paliczkow. Pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych leczenie ustekinumabem w dawce
45 mg, 90 mg lub placebo, podawanych podskdrnie w tygodniach: 0. 1 4., a nastegpnie co 12 tygodni
(q12w). Okoto 50% pacjentdw kontynuowalo przyjmowanie statych dawek MTX (< 25 mg/tydzien).

W badaniu 1. PsA (PSUMMIT I) i badaniu 2. PsA (PSUMMIT II), odpowiednio 80% i 86%
pacjentow, byto wczesniej leczonych z zastosowaniem DMARD. W badaniu 1. wezesniejsze leczenie
za pomocg antagonistow czynnika martwicy nowotworéw (TNF)a nie byto dozwolone. W badaniu 2.
wigkszo$¢ pacjentow (58%, n = 180) bylo wczesniej leczonych za pomoca co najmniej jednego
antagonisty czynnika martwicy nowotworow (TNF)a, z czego ponad 70% przerwato w dowolnym
czasie leczenie przeciw-TNFa z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie ustekinumabem powodowato znaczaca poprawa parametréw oceny choroby w poréwnaniu z
placebo w 24. tygodniu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz 20 punktow wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w 24. tygodniu.
Kluczowe wyniki skutecznosci przedstawiono ponizej w tabeli 4.

Tabela 4. Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczna w badaniu 1. (PSUMMIT I) i
badaniu 2. (PSUMMIT II) nad luszczycowym zapaleniem stawow w 24. tygodniu.

Badanie 1 nad luszczycowym Badanie 2 nad luszczycowym
zapaleniem stawow zapaleniem stawow

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Liczba
randomizowanych 206 205 204 104 103 105
pacjentéw
I(\)I‘?j/f)w iedz ACR 20, | 47 2306) | 87 (42%) | 101 (50%) | 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
I?I‘i{?/‘j)w iedZ ACRS0, | 15 906y | 51(25%) | 5728%) | 7(7%) | 18(17%) | 24 (23%)°
I(\)I‘?j/f)w iedZ ACRT0, | s 000y | 25(12%) | 29(14%) | 3G%) | 7% | 9%
Liczba pacjentow z
o Bt 146 145 149 80 80 81
g‘?j/f)’)w iedzPASLTS, |16 (119) | 83 (57%) | 93 (62%) | 4(5%) | 41 (51%) | 45 (56%)"
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Badanie 1 nad tuszczycowym Badanie 2 nad luszczycowym

zapaleniem stawow zapaleniem stawow
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
8‘}5’/2’)‘” iedzPASIO0, | 4 300y | 60 41%) | 65 @4%) | 3(4%) | 24 (30%) | 36 (44%)"
Odpowiedz
potaczona PASI 751 | 8(5%) | 40 (28%)" | 62 (42%) | 2(3%) | 24 (30%) | 31 (38%)°
ACR 20, N (%)
Liczba pacjentow
<100 ke 154 153 154 74 74 73
8‘?3/2)“’ iedz ACR20, | 39 0506) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
Liczba pacjentow z
o Bt 105 105 111 54 58 57
3‘15’/2’)"’ iedzPASLTS, | 14 (139%) | 64 (61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
Liczba pacjentéow
> 100 ke 52 52 50 30 29 31
3‘15’/;’)"’ iedZ ACR20, | ¢ (1500) | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Liczba pacjentow z
o Bt 41 40 38 26 2 24
3‘15’/;’)"’ iedzPASLTS, |5 sy | 19.(48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
ap < 0,001
bp <0,05
°p=NS

4 Liczba pacjentow z > 3% BSA tuszczycowym zajeciem skory w punkcie poczatkowym

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

Odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi PsA (PsARC) byly takze
znaczgco wigksze w grupach leczonych ustekinumabem w porownaniu do placebo w 24. tygodniu.
Odpowiedzi PsARC utrzymywaly si¢ do tygodni: 52. 1 100. U wigkszego odsetka pacjentow
leczonych ustekinumabem, ze spondyloza z zajeciem stawdw obwodowych jako pierwszej lokalizacji,
wykazano 50- 1 70-procentowg poprawe w punktacji BASDALI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) w porownaniu do placebo w 24. tygodniu.

Odpowiedzi stwierdzone w grupach leczonych ustekinumabem byty podobne u pacjentow
otrzymujacych i nieotrzymujacych jednoczesnie MTX i utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. i 100.
Pacjenci wczesniej leczeni antagonistami TNFa, ktorzy otrzymywali ustekinumab, uzyskali lepsze
odpowiedzi w 24. tygodniu niz pacjenci otrzymujacy placebo (odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu dla
45 mg i 90 mg wyniosta, odpowiednio 37% i 34% w poréwnaniu do placebo 15%; p < 0,05), i
utrzymywaty si¢ one do 52. tygodnia.

U pacjentéw z zapaleniem przyczepow $ciegnistych i (lub) paliczkow w punkcie poczatkowym,
stwierdzono w 24. tygodniu badania PsA 1 znaczgcg poprawe w przebiegu zapalenia przyczepow
sciggnistych i paliczkéw w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. W badaniu
PsA 2 stwierdzono w 24. tygodniu znaczaca poprawe w przebiegu zapalenia przyczepow Sciggnistych
oraz liczbowa poprawe (nieistotng statystycznie) punktacji zapalenia paliczkOw w grupie stosujace;j
ustekinumab w dawce 90 mg w poréwnaniu do placebo. Poprawy punktacji zapalenia przyczepow
sciggnistych i paliczkdw utrzymywaty si¢ do tygodni: 52. 1 100.
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Odpowiedz radiograficzna

Uszkodzenia strukturalne w r¢kach i nogach wykazano w zmianie catkowitej punktacji van der
Heijde-Sharp (vdH-S), zmodyfikowanej dla PsA przez dodanie dystalnych stawow
migdzypaliczkowych rak, w pordwnaniu do warto$ci poczatkowych. Dokonano wcze$niejszej
zintegrowanej analizy taczacej dane od 927 0s6b z obu badan PsA 1 i 2. Ustekinumab wykazat istotne
statystycznie zmniejszenie postepu uszkodzen strukturalnych w poréwnaniu do placebo, co zmierzono
jako zmiang od punktu poczatkowego do tygodnia 24. catkowitej zmodyfikowanej punktacji vdH-S
($redni = SD wynik wyniost 0,97 + 3,85 w grupie placebo w poréwnaniu do, odpowiednio 0,40 £
2,1110,39 £ 2,40 w grupach stosujacych ustekinumab w dawce 45 mg (p < 0,05) i 90 mg (p < 0,001).
Dziatanie to wykazano w badaniu PsA 1. Dziatanie to uwaza si¢ za niezalezne od jednoczesnego
stosowania MTX i1 utrzymywalo si¢ ono do 52. tygodnia (zintegrowana analiza) i 100. tygodnia
(badanie PsA 1).

Sprawnos¢ fizyczna i jakosé Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

U pacjentéw leczonych ustekinumabem wykazano znaczacg poprawe sprawnosci fizycznej w
tygodniu 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, byt rowniez znaczaco wigkszy w
grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo. Poprawa punktacji HAQ-DI w stosunku
do wartosci poczatkowych utrzymywata si¢ do tygodni: 52. 1 100.

Stwierdzono znaczaca poprawe wynikow DLQI w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do
placebo w 24. tygodniu i utrzymywaty si¢ one do tygodni: 52. 1 100. W badaniu PsA 2 stwierdzono
znaczacg poprawe wynikow FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lliness 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) byl takze znaczaco wigkszy w grupach stosujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo.
Poprawy punktacji FACIT utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowiazek dolaczania wynikow badan ustekinumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow. Nie badano stosowania wstrzykiwacza w populacji dzieci i mlodziezy z tuszczyca i nie jest
on zalecany do stosowania u tych pacjentow.

Choroba Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ustekinumabu oceniano w trzech randomizowanych,
podwoijnie zaslepionych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych z kontrola placebo u 0sob
dorostych z umiarkowana do ciezkiej czynng chorobg Crohna (z indeksem CDAI [ang. Crohn’s
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 nastepnie 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 z
odpowiedzig kliniczng (definiowang jako zmniejszenie wyniku CDAI > 100 punktow) w 6. tygodniu.
W obu badaniach dane dotyczace skutecznos$ci zbierano i analizowano przez 8 tygodni. Dopuszczano
mozliwos¢ jednoczesnego stosowania doustnych kortykosteroidéw, lekow immunomodulujacych,
aminosalicylanoéw 1 antybiotykow 1 75% pacjentdw kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego
z tych lekow. W obu badaniach pacjentéw przydzielono losowo do grup, ktore otrzymaty pojedyncza
dozylng zalecang stratyfikowang dawke wynoszaca okoto 6 mg/kg (patrz punkt 4.2 w ChPL dla

69



produktu leczniczego WEZENLA, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) lub statg
dawke 130 mg ustekinumabu, lub placebo w 0. tygodniu.

Pacjenci w badaniu UNITI-1 mieli niepowodzenie lub nie tolerowali wczesniejszego leczenia
anty-TNFa. Okoto 48% pacjentéw mialo niepowodzenie 1. wczesniejszej terapii anty-TNFa, a 52%
mialo niepowodzenie 2. lub 3. wezesniejszych terapii anty-TNFa. W tym badaniu 29,1% pacjentow
miato niewystarczajaca odpowiedz na poczatku (primary non-responders), 69,4% utracito wstepna
odpowiedz (secondary non-responders), a 36,4% nie tolerowalo leczenia anty-TNFa.

Pacjenci w badaniu UNITI-2 mieli niepowodzenie co najmniej jednej konwencjonalnej terapii, w tym
kortykosteroidami lub lekami immunomodulujacymi i nie otrzymywali wczesniej anty-TNF-a (68,6%)
lub otrzymywali wczesniej anty-TNFa, lecz nie mieli niepowodzenia tej terapii (31,4%).

W obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, u znaczaco wigkszego odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz
kliniczng i remisje w grupie leczonej ustekinumabem w poréwnaniu do placebo (patrz tabela 5).
Odpowiedz kliniczna i remisja u pacjentow leczonych ustekinumabem byty znamienne juz w

3. tygodniu i ulegaly poprawie az do 8. tygodnia. W tych badaniach indukcji leczenia, skutecznosé¢
byla wigksza i trwalsza w grupie otrzymujacej stratyfikowana dawke w porownaniu z grupa
otrzymujaca stalg dawke 130 mg. Dlatego tez zaleca si¢, by inicjujaca dawka dozylna byta
dostosowana do masy ciala.

Tabela 5. 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 punktow), 6. tydzien

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)*

Odpowiedz kliniczna
(100 punktow), 8. tydzien

50 (20,2%)

94 (37,8%)

67 (32,1%)

121 (57,9%)"

Odpowiedz 70 punktow, 3. tydzien

67 (27.1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)*

Odpowiedz 70 punktow, 6. tydzien

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)*

Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie

wyniku CDAI o co najmniej 100 punktéw lub utrzymanie remisji klinicznej

Odpowiedz 70 punktow definiowano jako zmniejszenie wyniku CDAI o co najmniej 70 punktow

* Niepowodzenia leczenia anty-TNFa

** Niepowodzenia konwencjonalnego leczenia

2 p < 0,001
b p <001

W badaniu leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI), oceniano 388 pacjentdow, ktorzy 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 podtrzymujacego 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni, lub 90 mg ustekinumabu co

12 tygodni lub placebo przez 44 tygodnie (informacje na temat zalecanego dawkowania

podtrzymujacego, patrz punkt 4.2).

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow utrzymywala si¢ remisja i odpowiedz kliniczna w grupach

otrzymujacych ustekinumab w poréwnaniu do placebo w 44. tygodniu (patrz tabela 6).
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Tabela 6. Utrzymanie odpowiedzi i remisji klinicznej w badaniu IM-UNITI (44. tydzien;
52 tygodnie od podania dawki poczatkowej)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu co ustekinumabu
8 tygodni co 12 tygodni
N = 131" N =128" N = 129°
Remisja kliniczna 36% 53%*° 49%"
Odpowiedz kliniczna 44% 59%" 58%°
Remisja kliniczna bez stosowania o o/a o/c
kortykosteroidow 30% 47% 43%
Remisja kliniczna u pacjentow:
W remisji na poczatku terapii 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
podtrzymujacej
ktorzy zostali wiaczeni z badania o o . o
CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72) 57% (41/72)
ktorzy nie otrzymywali wezesniej o o . o
anty-TNFa 49% (25/51) 65% (34/52) 57% (30/53)
ktorzy zostali wlaczeni z badania o o o
CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisje¢ kliniczng definiowano jako wynik CDAI < 150; Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie

wyniku CDAI o co najmniej 100 punktow lub utrzymanie remisji kliniczne;j

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

T Pacjenci z odpowiedzig kliniczng 100 punktow na ustekinumab na poczatku leczenia podtrzymujacego

 Pacjenci z niepowodzeniem konwencjonalnego leczenia, lecz nie leczenia anty-TNFa

$ Pacjenci z nawrotem/nietolerancjg terapii anty-TNFa

p<0,01

®p <0,05

¢ nominalnie istotne (p < 0,05)

W badaniu IM-UNITI, 29 ze 129 pacjentéw nie utrzymato odpowiedzi na ustekinumab podczas
dawkowania co 12 tygodni i zmieniono u nich dawkowanie z co 12 tygodni na co 8 tygodni. Utrate
odpowiedzi definiowano jako wynik CDAI > 220 punktéw oraz zwigkszenie o > 100 punktow
poczatkowego wyniku CDALI. U tych pacjentow remisj¢ kliniczng uzyskano u 41,4% pacjentow po
16 tygodniach od zmiany dawkowania.

Pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej na indukcje¢ leczenia ustekinumabem w

8. tygodniu w badaniach indukcji UNITI-1 i UNITI-2 (476 pacjentéw), witaczono do
nierandomizowanej fazy badania leczenia podtrzymujacego (IM-UNITI) i podawano im wtedy
podskérnie 90 mg ustekinumabu. Osiem tygodni p6zniej, 50,5% pacjentow osiagneto odpowiedz
kliniczng i1 kontynuowalo leczenie podtrzymujace co 8 tygodni; wsrdd tych pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie podtrzymujace, wigkszos¢ utrzymata odpowiedz (68,1%) i osiagneta remisje
(50,2%) w 44. tygodniu, z podobnymi odsetkami do pacjentdw, u ktorych na poczatku uzyskano
odpowiedz na indukcje leczenia ustekinumabem.

Sposrod 131 pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na indukcje leczenia ustekinumabem i zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo na poczatku fazy leczenia podtrzymujacego, 51 nastgpnie utracito
odpowiedz i otrzymywalto podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. Wigkszos$¢ pacjentow,
ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie w
ciggu 24 tygodni od infuzji indukujacej leczenie. Sposrdd tych 51 pacjentow, 70,6% osiagneto
odpowiedz kliniczna, a 39,2% osiagnelo remisje kliniczng w 16 tygodni od otrzymania pierwszej
podskornej 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 wlgczeni i1 byli leczeni ustekinumabem w fazie rozszerzonej, remisja kliniczna i odpowiedz na
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leczenie utrzymywaly si¢ na ogét do 252. tygodnia zardwno u pacjentdw z niepowodzeniem terapii
TNF, jak i u pacjentdw z niepowodzeniem terapii konwencjonalnych.

W tym rozszerzonym badaniu, podczas terapii trwajacej do 5 lat, nie stwierdzono u pacjentow z
choroba Crohna zadnych nowych kwestiii dotyczacych bezpieczenstwa.

Endoskopia

Wyglad endoskopowy blony §luzowej oceniano w dodatkowym badaniu u 252 pacjentéw
spetniajacych poczatkowe kryteria endoskopowe aktywnosci choroby. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta zmiana poczatkowego wyniku w uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w chorobie Crohna (ang. Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease,
SES-CD), skali ztozonej z 5 segmentow kretniczo-okrgzniczych dotyczacych obecno$ci/wielkosci
owrzodzen, procentowego zajecia powierzchni blony §luzowej przez owrzodzenia, procentowego
zajecia powierzchni blony §luzowej przez jakiekolwiek inne zmiany i obecnosci/rodzaju zwezen.

W 8. tygodniu, po pojedynczej dozylnej dawce indukujacej, zmiana wyniku SES-CD bylta wigksza w
grupie otrzymujacej ustekinumab (n = 155, srednia zmiana = —2,8) niz w grupie otrzymujacej placebo
(n =97, $rednia zmiana = —0,7; p = 0,012).

Odpowiedz dotyczgca przetok

W podgrupie pacjentéw z droznymi przetokami na poczatku badania (8,8%; n = 26), 12/15 (80%)
pacjentow leczonych ustekinumabem osiagneto odpowiedz w zakresie przetok powyzej 44 tygodni
(definiowang jako > 50% zmnigjszenie liczby droznych przetok od punktu poczatkowego badania
indukcji leczenia) w poréwnaniu do 5/11 (45,5%) pacjentéw otrzymujacych placebo.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy IBDQ (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire) i SF-36. W 8. tygodniu, pacjenci otrzymujacy ustekinumab wykazali
znamienne statystycznie, wieksze i klinicznie istotne poprawy w catkowitej punktacji IBDQ i
sumarycznej punktacji komponenty psychicznej SF-36 w obu badaniach UNITI-1 i UNITI-2, oraz
sumarycznej punktacji komponenty fizycznej SF-36 w badaniu UNITI-2, w poréwnaniu z placebo. Te
poprawy utrzymywaty si¢ zasadniczo lepiej u pacjentéw leczonych ustekinumabem w badaniu
IM-UNITI do 44. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Poprawa jakoS$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywala si¢ na ogodt w czasie fazy rozszerzonej badania do 252. tygodnia.

Immunogennosé

W czasie leczenia ustekinumabem mogg wytworzy¢ si¢ przeciwciata przeciw ustekinumabowi i
wigkszo$¢ z nich ma wlasciwosci neutralizujgce. Powstawanie przeciwciat przeciwko ustekinumabowi
wigze si¢ ze zwigkszonym klirensem ustekinumabu u pacjentéw z chorobg Crohn’a. Nie stwierdzono
zmnigjszenia skutecznos$ci. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomigdzy wytworzeniem
przeciwcial przeciw ustekinumabowi, a pojawieniem si¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia leku.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego ustekinumab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba
Crohna. Nie badano stosowania wstrzykiwacza w populacji dzieci i mlodziezy i nie jest on zalecany
do stosowania u tych pacjentow.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mediana czasu potrzebnego do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w surowicy (t.,) wynosi 8,5 dni
po podskornym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 90 mg, zdrowym ochotnikom. Srednie
warto$ci tme Ustekinumabu po podaniu pojedynczej dawki 45 lub 90 mg droga podskérng pacjentom z
luszczyca byly porownywalne z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikow.

Bezwzgledna biodostepnos¢ ustekinumabu po podskérnym podaniu pojedynczej dawki wynosita
57,2% u pacjentdéw z tuszczyca.

Dystrybucja

Mediana objetosci 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 zostat poznany.
Eliminacja

Mediana klirensu ustrojowego (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentom z
tuszezycg wynosita od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu poltrwania (t,,) ustekinumabu u

pacjentow z tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawow lub chorobg Crohna wynosita okoto

3 tygodnie, w zakresie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad tuszczyca i tuszczycowym
zapaleniem stawow. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej pozorny klirens (Cl/F) oraz pozorna
objetos¢ dystrybucji (V/F) wynosity u pacjentéow z tuszczyca, odpowiednio 0,465 1/dobe i 15,7 1. Pte¢
pacjenta nie miata wptywu na warto$¢ CI/F ustekinumabu. Przeprowadzona populacyjna analiza
farmakokinetyczna wykazata istnienie tendencji w kierunku wigkszych warto$ci klirensu
ustekinumabu u pacjentéw z dodatnimi wynikami testow na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko
ustekinumabowi.

Liniowos¢ dawki

U pacjentdéw z tuszczycg po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszacej od 0,09 mg/kg do

4,5 mg/kg lub podaniu podskornym pojedynczej dawki wynoszacej od okoto 24 do 240 mg ekspozycja
ogolnoustrojowa na ustekinumab (C,,,x oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki leku.

Pojedyncza dawka w stosunku do dawek wielokrotnych

Profile stezenie—czas w surowicy dla ustekinumabu po podaniu podskornym pojedynczej lub
wielokrotnej dawki leku byly w wigkszo$ci przypadkow mozliwe do przewidzenia. U pacjentéw z
luszczyca stezenia odpowiadajace stanowi rownowagi dynamicznej ustekinumabu w surowicy zostaly
osiagnigte do 28. tygodnia terapii po podaniu poczatkowych dawek podskoérnych leku w tygodniach:
0.1 4., a nastepnie podaniu tej samej dawki co 12 tygodni. Mediana st¢zenia w stanie stacjonarnym
Cirougn Wyniosta od 0,21 do 0,26 pg/ml (45 mg) oraz od 0,47 do 0,49 pg/ml (90 mg). Nie stwierdzono
widocznej kumulacji ustekinumabu w surowicy w czasie podskornego podawania leku co 12 tygodni.

U pacjentow z chorobg Crohna po podaniu dozylnej dawki ~6 mg/kg, od 8. tygodnia rozpoczynano
podawanie podskorne podtrzymujgcych dawek 90 mg ustekinumabu co 8 lub 12 tygodni. Stan
stacjonarny stezenia ustekinumabu zostat osiagnigty z podaniem drugiej dawki podtrzymujacej. U
pacjentéw z chorobg Crohna mediana st¢zen minimalnych w stanie stacjonarnym wynosita od

1,97 pg/ml do 2,24 pg/mliod 0,61 pg/ml do 0,76 ug/ml dla dawki 90 mg ustekinumabu podawanego
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odpowiednio co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Minimalne st¢zenia ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwane podczas podawania dawki 90 mg co 8 tygodni wiazaly si¢ z wigkszymi odsetkami remisji
klinicznej w poréwnaniu z minimalnymi st¢zeniami ustekinumabu w stanie stacjonarnym
uzyskiwanymi podczas podawania dawki 90 mg co 12 tygodni.

Wplyw masy ciala na wlaSciwosci farmakokinetyczne

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej z zastosowaniem danych od pacjentéw
z tuszczyca, masa ciata pacjenta okazata si¢ by¢ najbardziej znaczacym parametrem majacym wplyw
na wartos$¢ klirensu ustekinumabu. Mediana wartosci CI/F u pacjentdow o masie ciata > 100 kg byta o
okoto 55% wigksza w pordwnaniu z pacjentami o masie ciata < 100 kg. Mediana wartosci V/F u
pacjentdw o masie ciata > 100 kg byta o okoto 37% wigksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata
< 100 kg. Mediana najmniejszego stezenia ustekinumabu w surowicy bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki u pacjentdow z wickszg masg ciata (> 100 kg) przyjmujacych lek w dawce 90 mg byta
poréwnywalna z warto$ciami uzyskanymi u pacjentow z mniejsza masg ciata (< 100 kg)
przyjmujacymi lek w dawce 45 mg. Podobne wyniki uzyskano w potwierdzajacej analizie
farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem danych od pacjentéw z luszczycowym zapaleniem
stawow.

Zmiana czestosci dawkowania

Wisréd pacjentdow z chorobg Crohna, na podstawie obserwowanych danych i analiz farmakokinetyki
populacyjnej, randomizowani pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie, mieli mniejsze st¢zenia
ustekinumabu w surowicy w czasie w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie utracili odpowiedzi. W
chorobie Crohna zmiana dawkowania z 90 mg co 12 tygodni na 90 mg co 8 tygodni byta zwiazana ze
zwigkszeniem minimalnych stezef ustekinumabu w surowicy i towarzyszacym mu zwigkszeniem
skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentow

Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Nie przeprowadzono szczegdélowych badan z udziatem pacjentéw w podesztym wieku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu byty zasadniczo poréwnywalne u pacjentow chorych
na luszczyce rasy azjatyckiej, jak i pacjentow pozostatych ras.

U pacjentow z chorobg Crohna na zmienno$¢ klirensu ustekinumabu wptywaly: masa ciata, stezenie
albumin w surowicy, pte¢ i poziom przeciwciat przeciwko ustekinumabowi; chociaz masa ciata byta
gtéwng wspolzmienng wptywajaca na objetosé dystrybucji. Ponadto w chorobie Crohna na klirens
wptywaly: biatko C-reaktywne, status niepowodzenia leczenia anty-TNF i rasa (azjatycka w
poréwnaniu do ras innych niz azjatycka). Wplyw tych wspolzmiennych byt w zakresie + 20% typowej
lub referencyjnej wartosci odpowiedniego parametru farmakokinetycznego, dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki dla tych wspotzmiennych. Jednoczesne stosowanie lekow immunomodulujacych
nie mialo istotnego wptywu na biodostgpnos¢ ustekinumabu.

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano wplywu tytoniu ani
alkoholu na wlasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu.

Biodostepnos¢ ustekinumabu po podaniu za pomocg strzykawki lub wstrzykiwacza byta
porownywalna.

Nie badano stosowania wstrzykiwacza w populacji dzieci i mtodziezy i nie jest on zalecany do
stosowania u tych pacjentow.
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Regulacja aktywnosci enzyméw CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacj¢ aktywnosci enzymoéw CYP450 oceniono w badaniu in vitro z
zastosowaniem ludzkich hepatocytow, ktore wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stezeniach 10 ng/ml
nie zmienialy aktywnosci ludzkich enzymow CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4;
patrz punkt 4.5).

W celu oceny wptywu ustekinumabu na aktywno$¢ cytochromu P450 po podaniu dawek indukcyjnych
1 podtrzymujacych u pacjentow z aktywna chorobg Crohna (n = 18) przeprowadzono otwarte badanie
fazy 1., CNTO1275CRD1003, dotyczace interakcji lekow. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
zmian w ekspozycji na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), dekstrometorfan (substrat CYP2D6) lub midazolam (substrat CYP3A) podczas
jednoczesnego stosowania z ustekinumabem w zatwierdzonym, zalecanym dawkowaniu u pacjentéw z
choroba Crohna (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia (np. toksycznosci narzadowej) dla czlowicka. Badania
dotyczace toksycznego wptywu na rozwoj i reprodukcje, przeprowadzone u matp Cynomolgus, nie
wykazaly wystepowania dziatan niepozadanych w stosunku do meskich wskaznikow ptodnosci ani
uszkodzenia ptodu lub toksycznego wplywu na rozwoj. Nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych w stosunku do zenskich wskaznikow ptodnosci przy zastosowaniu przeciwciat
analogicznych do IL-12/23 u myszy.

Dawki stosowane w badaniach na zwierzgtach byty maksymalnie okoto 45 razy wigksze niz
najwigksza rownowazna dawka planowana do zastosowania u pacjentow z tuszczyca oraz
powodowaty maksymalne stezenia w surowicy malp, ktére byly ponad 100 razy wigksze niz te
obserwowane u ludzi.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ustekinumabu ze wzgledu na brak
odpowiedniego modelu przeciwciatl, ktore nie wykazywatyby reakcji krzyzowej z biatkiem IL-
12/23 p40 gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80 (E 433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

WEZENLA 45 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

3 lata
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WEZENLA 90 mg roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu

3 lata

Poszczegodlne wstrzykiwacze mozna przechowywaé w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed
$wiattem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez okres do 30 dni. W miejscu
przewidzianym na opakowaniu zewng¢trznym nalezy zanotowac date pierwszego wyjecia
wstrzykiwacza z lodowki i date usuniecia. Data usunigcia nie moze przekracza¢ terminu waznos$ci
wydrukowanego na opakowaniu zewnetrznym. Gdy wstrzykiwacz byt przechowywany w
temperaturze pokojowej (do 30°C), nie nalezy go ponownie umieszcza¢ w lodowce. Wyrzuci¢
wstrzykiwacz, jesli nie zostanie zuzyty w ciggu 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j,
lub po terminie waznosci, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W razie potrzeby pojedyncze wstrzykiwacze mozna przechowywac w temperaturze pokojowej do 30°C
(patrz punkt 6.3).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

WEZENLA. 45 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,5 ml roztworu w amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkta typu I, ze stalg igla ze stali
nierdzewnej, umieszczong we wtrzykiwaczu.

WEZENLA, 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

1 ml roztworu w amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml, ze szkla typu I, ze stalg igla ze stali
nierdzewnej, umieszczong we wtrzykiwaczu.

Produkt leczniczy WEZENLA jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 wstrzykiwacz.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykiwacz z roztworem produktu leczniczego WEZENLA nie powinien by¢ wstrzasany. Roztwor
przed podaniem podskérnym nalezy obejrzeé, czy nie wystepuja obce czasteczki lub przebarwienia.
Roztwor jest przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowac, jezeli jest on przebarwiony, metny lub zawiera obce czasteczki. Przed podaniem
produkt leczniczy WEZENLA powinien osiggna¢ temperatur¢ pokojowa (przez okoto pot godziny).
Szczegotowe instrukcje dotyczace stosowania znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

Produkt leczniczy WEZENLA nie zawiera srodkéw konserwujacych; dlatego nie nalezy zuzywac
resztki niewykorzystanego produktu leczniczego znajdujacego si¢ we wstrzykiwaczu. Produkt
leczniczy WEZENLA wystepuje w postaci jalowego roztworu w przeznaczonym do jednorazowego
uzycia wstrzykiwaczu. Nie wolno ponownie uzywac¢ wstrzykiwacza. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

WEZENLA. 45 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/24/1823/005

WEZENLA. 90 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/24/1823/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej
Immunex Rhode Island Corporation

40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module

1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANNEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 130 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

EDTA disodowa s6l dwuwodna, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina,
polisorbat 80 (E 433), sacharoza, sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nie wstrzasaé.

Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowece.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 130 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ustekinumab

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu. Nie wstrzgsac.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

130 mg/26 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 45 mg roztwér do wstrzykiwan
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.
Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowece.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WEZENLA 45 mg fiolka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 45 mg roztwoér do wstrzykiwan
ustekinumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

45 mg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 45 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.
Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WEZENLA 45 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEL.OWIEKA

PC
SN
NN

90



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

AMPULKO-STRZYKAWKA W BLISTRZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 45 mg do wstrzykiwan
ustekinumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Lot
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 45 mg do wstrzykiwan
ustekinumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

45 mg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE Z AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 90 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.
Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WEZENLA 90 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

AMPULKO-STRZYKAWKA W BLISTRZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 90 mg do wstrzykiwan
ustekinumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 90 mg do wstrzykiwan
ustekinumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

90 mg/1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZE WSTRZYKIWACZEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 45 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wstrzykiwacz (ConfiPen)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.

Podanie podskorne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nacisng¢, aby otworzy¢

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WEZENLA 45 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 45 mg do wstrzykiwan
ustekinumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

45 mg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZE WSTRZYKIWACZEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WEZENLA 90 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ustekinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wstrzykiwacz (ConfiPen)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.

Podanie podskorne.

Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nacisna¢, aby otworzy¢

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1823/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WEZENLA 90 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

WEZENLA 90 mg do wstrzykiwan
ustekinumab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

90 mg/1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

WEZENLA, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ustekinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Te ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA
Jak stosowac¢ lek WEZENLA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek WEZENLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek WEZENLA

Lek WEZENLA zawiera substancje czynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka.

Lek WEZENLA nalezy do grupy lekow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiajg czgsc
uktadu odpornosciowego.

W jakim celu stosuje sie lek WEZENLA

Lek WEZENLA jest stosowany w leczeniu:

choroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego u 0sob dorostych oraz dzieci i mlodziezy o
masie ciata co najmniej 40 kg.

Choroba Crohna jest zapalng chorobag jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpierw leczony innymi
lekami. Jesli ich skutecznos¢ jest niewystarczajaca lub pacjent nie toleruje tych lekéw, moze by¢
podany lek WEZENLA w celu zmniejszenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA

Kiedy nie stosowa¢ leku WEZENLA

o jesli pacjent ma uczulenie na ustekinumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent ma czynne zakazenie, ktore wedtug lekarza jest istotne klinicznie.
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W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku WEZENLA.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts. Lekarz
oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczeciem leczenia. Pacjent powinien upewnic sig, ze przed
rozpoczeciem leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich dolegliwosciach. Nalezy takze
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywal w otoczeniu osoby, ktéra mogla mie¢ gruzlice.
Przed rozpoczgciem stosowania leku WEZENLA lekarz zbada pacjenta oraz zleci wykonanie testow
wykrywajacych gruzlice. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta istnienie ryzyka gruzlicy, pacjent otrzyma
leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na ci¢zkie dzialania niepozadane

Lek WEZENLA moze powodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i
zakazenia. Nalezy zwraca¢ uwage na pewne objawy w trakcie stosowania leku WEZENLA. Pena lista
tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na lek WEZENLA. Nalezy zapyta¢
lekarza, jesli pacjent nie jest pewien.

o o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak lek WEZENLA, zmniejszajg aktywnos¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka.

. jesli pacjent byl leczony z powodu luszczycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze Zrédla biologicznego i zwykle podawany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystapienia
nowotworu moze by¢ wieksze.

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

o jesli pojawia si¢ nowe zmiany lub nastgpia zmiany istniejacych miejsc tuszczycowych lub na
zdrowej skorze.

o o stosowaniu wszelkich innych rodzajow leczenia huszczycy i (lub) luszczycowego zapalenia

stawow — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za pomoca $wiatta
ultrafioletowego (UV)). Te terapie rOwniez mogg zmniejsza¢ aktywnos¢ uktadu
odporno$ciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z lekiem WEZENLA nie
zostalo zbadane. Jednakze moze to zwigksza¢ ryzyko chordb zwigzanych z ostabieniem uktadu

odpornosciowego.

. jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulajacymi — nie
wiadomo, czy lek WEZENLA wplywa na ten rodzaj terapii.

o jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnieje wicksze prawdopodobienstwo zakazen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem
leku WEZENLA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

U niektorych pacjentow podczas leczenia ustekinumabem wystapily reakcje toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zespot toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka, czasami z ciemniejsza obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bolami stawow.

Zawal serca i udar mozgu

W badaniu u pacjentéw z tuszczycg leczonych ustekinumabem zaobserwowano zawat serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzat czynniki ryzyka chorob serca i udaru, aby
zapewnic ich odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwrécié si¢ do lekarza, jesli wystapi bol w
klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidtowe odczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie twarzy,
zaburzenia mowy lub widzenia.
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Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku WEZENLA dzieciom i mtodziezy o masie ciala ponizej 40 kg z
choroba Crohna, poniewaz nie badano jego dziatania w tej grupie.

Lek WEZENLA a inne leki, szczepionki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o:

o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

o zastosowanym ostatnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku WEZENLA nie
nalezy podawa¢ niektdrych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

o Jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi

dziecka o leczeniu lekiem WEZENLA, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke, w tym
szczepionki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek dziecku w ciggu pierwszych dwunastu miesiecy po
urodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie ciazy, chyba ze lekarz dziecka
zaleci inaczej.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie

leku WEZENLA w zyciu ptodowym. Do$wiadczenie w stosowaniu leku WEZENLA u kobiet w
cigzy jest jednak ograniczone. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania leku
WEZENLA w ciazy.

o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unika¢ zajscia w cigze i musi stosowac
odpowiednig antykoncepcje w czasie stosowania leku WEZENLA oraz przez co najmniej
15 tygodni po ostatnim podaniu leku WEZENLA.

o Lek WEZENLA moze przenika¢ przez tozysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia.

o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia o
przyjmowaniu leku WEZENLA w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakgkolwiek
szczepionke. Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy) nie sg zalecane dla dziecka w ciagu pierwszych dwunastu miesiecy po urodzeniu, jesli
pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, chyba zZe lekarz dziecka zaleci inaczej.

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilo$ciach. Jesli pacjentka
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz wspolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmic piersia, czy stosowa¢ lek WEZENLA. Nie
nalezy stosowac tego leku i karmic piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek WEZENLA nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek WEZENLA zawiera sod

Lek WEZENLA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”. Jednakze lek WEZENLA przed podaniem rozciencza si¢ roztworem zawierajacym sod.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent stosuje diet¢ o matej zawartosci sodu.

Lek WEZENLA zawiera polisorbat 80

Lek WEZENLA zawiera 10,4 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce dawkowania, co
odpowiada 0,40 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowacé
lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane alergie.
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3. Jak stosowaé lek WEZENLA

Lek WEZENLA jest przeznaczony do stosowania wedtug zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Crohna.

Lek WEZENLA 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, bedzie podawany przez
lekarza prowadzacego w kroplowce (dozylnej infuzji) do ramienia, przez co najmniej godzine. Nalezy
uzgodni¢ z lekarzem terminy wstrzyknie¢ leku oraz kolejnych wizyt kontrolnych.

Jaka dawke leku WEZENLA nalezy przyjmowa¢
Lekarz zdecyduje, jaka dawka leku WEZENLA jest odpowiednia dla pacjenta i jak dlugo ma on

przyjmowac lek.

Dorosli w wieku co najmniej 18 lat

o Lekarz prowadzacy okresli zalecang dawke w dozylnej infuzji na podstawie masy ciata pacjenta.
Masa ciata pacjenta Dawka
<55kg 260 mg
>55kgdo<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Po poczatkowej dawce dozylnej pacjent otrzyma po 8 tygodniach nastgpng dawke 90 mg leku
WEZENLA we wstrzyknieciu pod powierzchnig skory (wstrzykniecie podskornie), a nastepnie
co 12 tygodni.

Dzieci z chorobg Crohna o masie ciala co najmniej 40 kg

o Lekarz okresli zalecang dawke w dozylnej infuzji na podstawie masy ciala pacjenta.
Masa ciala pacjenta Dawka
>40do<55kg 260 mg
>55kgdo<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Po poczatkowej dawce dozylnej pacjent otrzyma po 8 tygodniach nastgpng dawke 90 mg leku
WEZENLA we wstrzyknieciu pod powierzchnig skory (wstrzyknigcie podskornie), a nastepnie
co 12 tygodni.

Jak nalezy podawa¢é lek WEZENLA

o Pierwsza dawka leku WEZENLA w leczeniu choroby jest podawana przez lekarza w postaci
kroploéwki do zyly ramienia (dozylnej infuzji).

Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych stosowania leku

WEZENLA.

Pominie¢cie zastosowania leku WEZENLA
Jesli pacjent zapomni przyjs¢ na wizyte, na ktorej miat otrzymaé dawke leku, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, by umowic si¢ na kolejng wizyte.

Przerwanie stosowania leku WEZENLA
Przerwanie stosowania leku WEZENLA nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania

stosowania leku objawy moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
U niektorych pacjentdw moga wystapi¢ ciezkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego
leczenia.

Reakcje alergiczne — moga wymagaé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy sie¢
ktorykolwiek z nastepujacych objawow.
o Ciezkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u 0séb stosujacych ustekinumab
(moga wystapic nie czgéciej nizu 1 na 1 000 osdb). Objawami sa:
- trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
- niskie ci$nienie tgtnicze krwi, ktére moze powodowac zawroty gtowy lub stan
zamroczenia
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czeste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorna i pokrzywke (moga one wystapic¢
nie czgséciej niz u 1 na 100 osob).

Reakcje zwigzane z infuzja - Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna,
pierwsza dawka leku WEZENLA jest podawana we wlewie kroplowym do zyly (infuzja
dozylna). U niektorych pacjentow wystapily ciezkie reakcje alergiczne podczas infuzji.

W rzadkich przypadkach u pacjentéow otrzymujacych ustekinumab zglaszano alergiczne reakcje
plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli
wystapia objawy, takie jak: kaszel, dusznos¢ i goraczka.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze zdecydowac, ze nie nalezy
ponownie rozpoczynac stosowania leku WEZENLA.

Zakazenia — mogq wymagacé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z

lekarzem prowadzacym, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z nastepujacych objawow.

o Zakazenia nosa lub gardta oraz przezigbienie wystepuja czgsto (moga wystapié¢ nie czeséciej niz u
1 na 10 osdb).

o Zakazenia dolnych drog oddechowych wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz
u 1 na 100 osob).

o Zapalenie tkanki podskoérnej wystepuje niezbyt czgsto (moze wystapi¢ nie czgéciej nizu 1 na
100 os6b).
o Potpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z pecherzami) wystepuje niezbyt czgsto (moze wystapic nie

czesciej niz u 1 na 100 osob).

Lek WEZENLA moze ostabia¢ zdolno$¢ zwalczania zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢ cigezkie i
moga obejmowac zakazenia wywotane przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlice) lub pasozyty,
w tym zakazenia wystgpujace gtoéwnie u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym (zakazenia
oportunistyczne). U pacjentdow otrzymujacych leczenie ustekinumabem zglaszano oportunistyczne
zakazenia mdzgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon moézgowych), ptuc i oka.

Nalezy zwraca¢ uwage na objawy zakazenia podczas stosowania leku WEZENLA. Nalezg do nich:
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 skoérze z pecherzami
uczucie pieczenia w czasie oddawania moczu

biegunka

zaburzenia widzenia lub utrata wzroku

bol glowy, sztywnos$¢ karku, wrazliwos¢ na swiatto, nudnosci lub dezorientacja.
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Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z
tych objawow zakazenia. Mogg to by¢ objawy zakazen, takich jak zakazenia dolnych drog
oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktéore moga mie¢ cigzkie
powiktania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje jakiekolwiek zakazenie, ktore nie
ustepuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o niestosowaniu leku WEZENLA do czasu ustgpienia
zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktére moga by¢
zakazone.

Zluszczanie skory — zwi¢kszone zaczerwienienie i zluszczanie skory na duzej powierzchni ciala
moga by¢ objawami luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego zapalenia skory, ktore sa
ciezkimi zmianami skérnymi. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawéw, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob):
biegunka

nudnosci

wymioty

uczucie zmeczenia

zawroty glowy

bol glowy

swiad

bol plecow, miesni lub stawow

bol gardta

zaczerwienienie i bol w miejscu wstrzykniecia
zakazenie zatok.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia z¢ba

drozdzakowe zakazenie pochwy

depresja

uczucie zatkania lub niedroznos$¢ nosa

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzgk i §wiad w miejscu wstrzykniecia

ostabienie

opadanie powieki i migsni po jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub porazenie

,Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

o zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieniem oraz nowe drobne, z6tte lub biate pecherze na
skorze, czasami z towarzyszaca goraczka (tuszczyca krostkowa)

o zhuszczanie skory

o tradzik.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 osdb):

o zaczerwienienie i zluszczenie skory na duzej powierzchni ciata, ktére moze swedzie¢ lub boleé¢
(ztuszczajgce zapalenie skory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako naturalne
zmiany rodzaju objawow tuszczycy (luszczyca erytrodermalna)

o zapalenie matych naczyn krwionos$nych, ktore moze prowadzi¢ do wysypki skornej z matymi,
czerwonymi lub fioletowymi guzkami, gorgczki lub bolu stawdw (zapalenie naczyn).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic nie cze$ciej nizu 1 na 10 000 osob):

o pecherze na skorze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace 1 bolesne (pemfigoid pecherzowy)

o toczen skorny lub zespodt toczniopodobny (czerwona, uniesiona, uszczaca si¢ wysypka na
obszarach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bolami stawow).
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek WEZENLA

o Lek WEZENLA 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest podawany w
szpitalu lub klinice i pacjenci nie musza go przechowywacé ani przygotowywac do podania.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Fiolek z lekiem WEZENLA nie nalezy wstrzasa¢. Dhugie, energiczne wstrzasanie moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia leku.

Kiedy nie nalezy stosowac tego leku

o Po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie oraz pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Jezeli plyn jest zmienit barwe, jest metny lub mozna dostrzec obce czastki ptywajace w
roztworze (patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie”™).

o Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziataniu ekstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostato energicznie wstrzasnigte.

o Jezeli zabezpieczenie opakowania zostalo zniszczone.

Lek WEZENLA przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany rozcienczony
roztwor do infuzji lub resztki leku znajdujace si¢ w fiolkach lub strzykawkach nalezy wyrzucic¢
zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek WEZENLA

o Substancjg czynng leku jest ustekinumab. Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml
roztworu.

o Pozostate sktadniki to: EDTA disodowa so6l dwuwodna, L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, polisorbat 80 (E 433), sacharoza, sodu wodorotlenek
(w celu dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie

Lek WEZENLA jest przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do jasnozottego koncentratem do
sporzadzania roztworu do infuzji. Lek jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zawierajagcym
pojedyncza dawke leku w szklanej fiolce o pojemnosci 30 ml. Kazda fiolka zawiera 130 mg
ustekinumabu w 26 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia
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Podmiot odpowiedzialny
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxer bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALdg @appokevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta
Amgen S.r.l.

Italy
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal

Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606
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Hrvatska Romaénia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje sa przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢é:

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Instrukcje rozcienczania:

Produkt leczniczy WEZENLA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rozcienczony,
przygotowany i podany w infuzji przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyki.

1. Wyliczy¢, na podstawie masy ciala pacjenta, dawke 1 liczbe niezbednych fiolek produktu
leczniczego WEZENLA (patrz tabela 1 i tabela 2 w punkcie 3). Kazda 26 ml fiolka produktu
leczniczego WEZENLA zawiera 130 mg ustekinumabu.

2. Pobrac¢ i usung¢ z 250 ml worka infuzyjnego objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
odpowiadajaca dodawanej objetosci produktu leczniczego WEZENLA (usunaé¢ 26 ml roztworu
chlorku sodu na kazdg fiolkg produktu leczniczego WEZENLA, dla 2 fiolek usunaé¢ 52 ml, dla
3 fiolek usuna¢ 78 ml, dla 4 fiolek usuna¢ 104 ml).

3. Pobra¢ 26 ml produktu leczniczego WEZENLA z kazdej potrzebnej fiolki i wprowadzi¢ do
250 ml worka infuzyjnego. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml.
Delikatnie wymieszac.
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4, Przed podaniem obejrze¢ rozcienczony roztwor. Nie stosowaé w razie stwierdzenia widocznych
nieprzejrzystych czasteczek, przebarwien lub obcych czastek.

5. Podawac w infuzji rozcienczony roztwor przez co najmniej godzing.

6. Nalezy stosowac wylacznie zestaw infuzyjny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczgsteczkowe biatka (wielkos¢ poréw 0,2 mikrometra).

7. Kazda fiolka jest tylko do jednorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Przechowywanie

W razie potrzeby rozcienczony roztwor do infuzji mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowe;.
Wykazano chemiczna i fizyczng stabilnos¢, ktora po rozcienczeniu w zakresie od 0,86 mg/ml do
2,60 mg/ml wynosi 24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C. Nie umieszcza¢ ponownie w
lodéwce. Nie zamrazac.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan
ustekinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Te ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek. Jesli lek WEZENLA bedzie podawany dziecku,

rodzic lub opiekun powinien uwaznie zapoznac¢ si¢ z tymi informacjami.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $ci§le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA
Jak stosowac¢ lek WEZENLA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek WEZENLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QUL e~

1. Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek WEZENLA

Lek WEZENLA zawiera substancj¢ czynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka.

Lek WEZENLA nalezy do grupy lekow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te oslabiajg czes¢
uktadu odpornosciowego.

W jakim celu stosuje si¢ lek WEZENLA
Lek WEZENLA jest stosowany w leczeniu nastgpujacych chordb zapalnych:

o tuszczycy plackowatej u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych
o luszczycowego zapalenia stawow u dorostych
o choroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy

o masie ciata co najmniej 40 kg.

Luszczyca plackowata
Luszczyca plackowata jest choroba skory powodujacg stan zapalny skory i paznokei. Lek WEZENLA
zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby.

Lek WEZENLA jest stosowany u dorostych pacjentow z umiarkowang do cigzkiej tuszczyca

plackowata, ktorzy nie mogg stosowaé cyklosporyny, metotreksatu lub fototerapii, Iub u ktorych takie
leczenie nie jest skuteczne.
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Lek WEZENLA jest stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z umiarkowang do
cigzkiej luszczyca plackowata, ktore nie moga stosowac fototerapii lub innych lekow dziatajacych
ogolnoustrojowo, lub u ktérych takie leczenie nie jest skuteczne.

Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, zwykle zwigzana z tuszczycg. Pacjenci z
aktywnym luszczycowym zapaleniem stawow sg wezesniej leczeni innymi lekami. Dopiero gdy
odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajaca, pacjent moze otrzymac lek WEZENLA w celu:

o zmniejszenia objawoéw choroby

o poprawy sprawnosci fizycznej

. spowolnienia post¢pu uszkodzenia stawow.
Choroba Crohna

Choroba Crohna jest zapalng choroba jelit. Pacjent z choroba Crohna jest najpierw leczony innymi
lekami. Jesli ich skutecznosc¢ jest niewystarczajgca lub pacjent nie toleruje tych lekow, moze by¢
podany lek WEZENLA w celu zmniejszenia objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA

Kiedy nie stosowa¢ leku WEZENLA

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

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku WEZENLA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta. Lekarz
oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczgciem kazdego leczenia. Pacjent powinien upewni¢ si¢, ze
przed rozpoczeciem kazdego leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich dolegliwosciach.
Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywat w otoczeniu osoby, ktora mogta
mie¢ gruzlicg. Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA lekarz zbada pacjenta oraz zleci
wykonanie testow wykrywajacych gruzlice. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta istnienie ryzyka
gruzlicy, pacjent otrzyma leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na ci¢zKie dzialania niepozadane

Lek WEZENLA moze powodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i
zakazenia. Nalezy zwraca¢ uwage na pewne objawy w trakcie stosowania leku WEZENLA. Pelna lista
tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy powiedzieé¢ lekarzowi:

. jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na lek WEZENLA. Nalezy zapyta¢
lekarza, jesli pacjent nie jest pewien.

. o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak lek WEZENLA, zmniejszaja aktywnos¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka.

. jesli pacjent byl leczony z powodu tuszezycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze zrodla biologicznego i zwykle podawany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystgpienia
nowotworu moze by¢ wigksze.

. jesli pacjent ma lub mial ostatnio zakazenie.

o jesli pojawia si¢ nowe zmiany lub nastgpia zmiany istniejacych miejsc tuszczycowych lub na
zdrowej skorze.
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o o stosowaniu wszelkich innych rodzajow leczenia luszczycy i (lub) tuszczycowego zapalenia
stawow — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za pomoca $wiatta
ultrafioletowego (UV)). Te terapie rowniez moga zmniejsza¢ aktywno$¢ uktadu
odpornosciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z lekiem WEZENLA nie
zostato zbadane. Jednakze moze to zwigksza¢ ryzyko chordb zwigzanych z ostabieniem uktadu

odporno$ciowego.

o jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulajacymi — nie
wiadomo, czy lek WEZENLA wplywa na ten rodzaj terapii.

o jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnieje wicksze prawdopodobienstwo zakazen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem
leku WEZENLA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

U niektorych pacjentdow podczas leczenia ustekinumabem wystgpity reakcje toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zesp6t toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka, czasami z ciemniejszg obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z boélami stawow.

Zawal serca i udar moézgu

W badaniu u pacjentow z tuszczycg leczonych ustekinumabem zaobserwowano zawat serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzal czynniki ryzyka choréb serca i udaru, aby
zapewnic¢ ich odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza, jesli wystapi bol w
klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidtowe odczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie twarzy,
zaburzenia mowy lub widzenia.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania leku WEZENLA dzieciom z tuszczycg w wieku ponizej 6 lat, dzieciom

1 mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg z choroba Crohna oraz dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat z luszczycowym zapaleniem stawow, poniewaz nie badano jego dzialania w tej grupie wiekowe;.

Lek WEZENLA a inne leki, szczepionki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o:

o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

o zastosowanym ostatnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku WEZENLA nie
nalezy podawac niektérych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

o Jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi

dziecka o leczeniu lekiem WEZENLA, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke, w tym
szczepionki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek dziecku w ciggu pierwszych dwunastu miesiecy po
urodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie ciazy, chyba ze lekarz dziecka
zaleci inaczej.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Nie zaobserwowano zwigckszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie

leku WEZENLA w zyciu ptodowym. Do§wiadczenie w stosowaniu leku WEZENLA u kobiet w
cigzy jest jednak ograniczone. W zwigzku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania leku
WEZENLA w cigzy.

o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unikaé zaj$cia w cigze i musi stosowaé
odpowiednig antykoncepcj¢ w czasie stosowania leku WEZENLA oraz przez co najmniej
15 tygodni po ostatnim podaniu leku WEZENLA.

o Lek WEZENLA moze przenika¢ przez tozysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek WEZENLA w czasie ciagzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia.
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o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia o
przyjmowaniu leku WEZENLA w czasie ciazy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy) nie sg zalecane dla dziecka w ciggu pierwszych dwunastu miesigcy po urodzeniu, jesli
pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej.

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach. Jesli pacjentka
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz wspolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmic piersia, czy stosowa¢ lek WEZENLA. Nie
nalezy stosowac tego leku i karmic piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek WEZENLA nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek WEZENLA zawiera polisorbat 80

Lek WEZENLA zawiera 0,02 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej jednostce dawkowania, co
odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja jakiekolwiek znane alergie.

3. Jak stosowaé lek WEZENLA

Lek WEZENLA jest przeznaczony do stosowania wedtug zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu chordb, na ktore stosuje si¢ lek WEZENLA.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza. Nalezy uzgodni¢ z lekarzem terminy wstrzyknig¢ leku oraz kolejnych wizyt
kontrolnych.

Jaka dawke leku WEZENLA nalezy przyjmowa¢é
Lekarz zdecyduje, jaka dawka leku WEZENLA jest odpowiednia dla pacjenta i jak dlugo ma on
przyjmowac lek.

Doro$li w wieku co najmniej 18 lat
Luszczyca lub luszczycowe zapalenie stawéw

o Zalecana dawka poczatkowa leku WEZENLA wynosi 45 mg. Pacjenci o masie ciata wiekszej
niz 100 kg moga rozpoczac stosowanie od dawki 90 mg zamiast dawki 45 mg.
o Naste¢pna dawka podawana jest po okresie 4 tygodni od dawki poczatkowej, kolejne co

12 tygodni. Kolejne dawki sg zwykle takie same jak dawka poczatkowa.

Choroba Crohna

o Pierwsza dawka leku WEZENLA, wynoszgca okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez lekarza
prowadzacego, w kroplowce do zyly ramienia (dozylnej infuzji). Po poczatkowej dawce pacjent
otrzyma po 8 tygodniach nastepna dawke 90 mg leku WEZENLA we wstrzyknieciu pod
powierzchnig¢ skory (wstrzykniecie podskorne), a nastepnie co 12 tygodni podskdrnie.

o U niektorych pacjentdow, po pierwszej wstrzyknigtej podskornie dawce 90 mg, lek WEZENLA
moze by¢ podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien
otrzymac nastepng dawke.

Dzieci i mlodziez w wieku co najmniej 6 lat

Luszczyca

o Lekarz okresli odpowiednig dawke dla pacjenta, w tym objetos¢ leku WEZENLA, ktora nalezy
wstrzykng¢. Wiasciwa dawka zalezy od masy ciata pacjenta w czasie podawania kazdej dawki.

o Jesli pacjent wazy mniej niz 60 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 0,75 mg na kg
masy ciata.

o Jesli pacjent wazy od 60 kg do 100 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 45 mg,
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. Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 90 mg.
o Po podaniu dawki poczatkowej, pacjent otrzyma nastepng dawke po 4 tygodniach, a nastepnie
bedzie je otrzymywac co 12 tygodni.

Dzieci i mlodziez o masie ciala co najmniej 40 kg

Choroba Crohna

o Podczas leczenia, pierwsza dawka leku WEZENLA, okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez
lekarza prowadzacego, w kropléwce do ramienia (infuzji dozylnej). Po poczatkowej dawce
pacjent otrzyma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku WEZENLA, a nastepnie co
12 tygodni we wstrzyknigciu pod powierzchnig skory (wstrzykniecie podskorne).

o U niektorych pacjentdw, po pierwszej wstrzyknietej podskornie dawce 90 mg, lek WEZENLA
moze by¢ podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien
otrzymac nastepng dawke.

Jak nalezy podawa¢é lek WEZENLA

o Lek WEZENLA jest podawany w postaci wstrzyknigcia pod powierzchni¢ skory (podskornie).
Na poczatku leczenia lek WEZENLA moze by¢ podawany przez lekarza lub pielggniarke.

o Jednakze lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie samodzielnie dokonywal wstrzyknie¢ leku
WEZENLA. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony w jaki sposob wykonywac
wstrzyknigcia leku WEZENLA.

o W celu uzyskania szczegotowych informacji na temat sposobu wstrzykiwania leku WEZENLA,
patrz ,.Instrukcje dotyczace uzycia” na koncu tej ulotki.

Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego

podawania leku.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku WEZENLA

Jezeli pacjent wstrzyknat lub zostata mu podana zbyt duza dawka leku WEZENLA, powinien
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie opakowanie
zewnetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie zastosowania leku WEZENLA
W przypadku pominiecia dawki leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku WEZENLA
Przerwanie stosowania leku WEZENLA nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowania leku objawy moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
U niektorych pacjentow moga wystapi¢ cigzkie objawy niepozgdane wymagajgce natychmiastowego
leczenia.

Reakcje alergiczne — moga wymagacé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy sie
ktorykolwiek z nastepujacych objawow.
o Cigzkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u 0sob stosujacych ustekinumab
(moga wystgpi¢ nie cz¢éciej niz u 1 na 1 000 osdb). Objawami sg:
- trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu
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- niskie ci$nienie tetnicze krwi, ktore moze powodowac zawroty glowy lub stan
zamroczenia
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czeste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorna i pokrzywke (moga one wystapic
nie czgséciej niz u 1 na 100 osob).

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych ustekinumab zglaszano alergiczne reakcje
plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli
wystapia objawy, takie jak: kaszel, duszno$¢ i goraczka.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze zdecydowac, ze nie nalezy
ponownie rozpoczynac stosowania leku WEZENLA.

Zakazenia — moga wymaga¢ natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z

lekarzem prowadzacym, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek

z nastepujacych objawow.

o Zakazenia nosa lub gardta oraz przezigbienie wystepuja czesto (moga wystapic nie czesciej niz
u 1 na 10 oséb).

o Zakazenia dolnych drég oddechowych wystepuja niezbyt czesto (moga wystapic nie czesciej
niz u 1 na 100 osob).

o Zapalenie tkanki podskornej wystepuje niezbyt czesto (moze wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
100 osob).
o Potpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z pecherzami) wystepuje niezbyt czesto (moze wystapi¢ nie

czesciej niz u 1 na 100 osob).

Lek WEZENLA moze ostabia¢ zdolno$¢ zwalczania zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢ ciezkie i
moga obejmowac zakazenia wywotane przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlice) lub pasozyty,
w tym zakazenia wystgpujace gldéwnie u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym (zakazenia
oportunistyczne). U pacjentdow otrzymujacych leczenie ustekinumabem zglaszano oportunistyczne
zakazenia mdzgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon moézgowych), ptuc i oka.

Nalezy zwraca¢ uwage na objawy zakazenia podczas stosowania leku WEZENLA. Naleza do nich:
goraczka, objawy jak w grypie, nocne poty, utrata masy ciata

uczucie zmeczenia lub dusznos$¢; nieprzemijajacy kaszel

ucieplona, zaczerwieniona i bolesna skora lub bolesna wysypka na skoérze z pecherzami
uczucie pieczenia w czasie oddawania moczu

biegunka

zaburzenia widzenia lub utrata wzroku

bol glowy, sztywnos¢ karku, wrazliwo$¢ na §wiatto, 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 drog
oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktéore moga mie¢ cigzkie
powiklania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje jakiekolwiek zakazenie, ktore nie
ustepuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o niestosowaniu leku WEZENLA do czasu ustgpienia
zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktére moga by¢
zakazone.

Z}luszczanie skory — zwiekszone zaczerwienienie i zluszczanie skéry na duzej powierzchni ciala
mogq by¢ objawami luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego zapalenia skory, ktore sa
ciezkimi zmianami skérnymi. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawéw, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 oséb):
biegunka

nudnosci

wymioty

uczucie zmeczenia

zawroty glowy

bol glowy

swiad

bol plecow, migéni lub stawow

bol gardta

zaczerwienienie i bol w miejscu wstrzykniecia
zakazenie zatok.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czgsciej nizu 1 na 100 osob):

zakazenia z¢ba

drozdzakowe zakazenie pochwy

depresja

uczucie zatkania lub niedrozno$¢ nosa

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzgk i $wiad w miejscu wstrzykniecia

ostabienie

opadanie powieki i migsni po jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub porazenie

,Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

o zmiana obrazu luszczycy z zaczerwienieniem oraz nowe drobne, zotte lub biate pecherze na
skorze, czasami z towarzyszaca goraczka (tuszczyca krostkowa)

o zhuszczanie skory

o tradzik.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 osdb):

o zaczerwienienie i ztuszczenie skory na duzej powierzchni ciata, ktoére moze swedzie¢ lub bole¢
(ztuszczajace zapalenie skory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako naturalne
zmiany rodzaju objawow tuszczycy (fuszczyca erytrodermalna)

o zapalenie matych naczyn krwionosnych, ktére moze prowadzi¢ do wysypki skornej z matymi,
czerwonymi lub fioletowymi guzkami, goraczki lub bolu stawdw (zapalenie naczyn).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 000 osob):

o pecherze na skorze, ktore mogg by¢ czerwone, swegdzace 1 bolesne (pemfigoid pecherzowy)

o toczen skorny lub zespot toczniopodobny (czerwona, uniesiona, uszczaca 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
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek WEZENLA

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
o Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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o W razie potrzeby, poszczegolne fiolki leku WEZENLA mozna przechowywac w oryginalnym
pudetku w celu ochrony przed $§wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie
przez okres do 30 dni. W miejscu przewidzianym na opakowaniu zewnetrznym nalezy
zanotowac date pierwszego wyjecia fiolki z lodowki i datg usuni¢cia. Data usunigcia nie moze
przekracza¢ terminu wazno$ci wydrukowanego na opakowaniu zewnetrznym. Gdy fiolka byta
przechowywana w temperaturze pokojowej (do 30°C), nie nalezy jej ponownie umieszcza¢ w
lodowce. Wyrzuci¢ fiolke, jesli nie zostanie zuzyta w ciagu 30 dni przechowywania w
temperaturze pokojowej, lub po terminie waznosci, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesnie;.

o Po pobraniu do jednorazowej strzykawki wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez
24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C. Nie umieszcza¢ ponownie w lodowce. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania.

o Fiolek z lekiem WEZENLA nie nalezy wstrzasac¢. Dlugie, energiczne wstrzasanie moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia leku.

Kiedy nie nalezy stosowac tego leku

o Po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie oraz pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Jezeli ptyn zmienit barwe, jest metny lub mozna dostrzec obce czastki ptywajace w roztworze
(patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie”).

o Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziataniu ekstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostalo energicznie wstrzasnigte.

o Jezeli zabezpieczenie opakowania zostalo zniszczone.

Lek WEZENLA przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku znajdujace si¢ w fiolkach lub strzykawkach nalezy wyrzuci¢. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do
kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢ farmaceute, jak usunac leki,
ktoérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek WEZENLA

o Substancjg czynng leku jest ustekinumab. Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml
roztworu.

o Pozostale sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E 433), sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie

Lek WEZENLA jest przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do jasnozoélttego roztworem do
wstrzykiwan. Lek jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zawierajacym pojedyncza dawke leku
w szklanej fiolce o pojemnosci 2 ml. Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia
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Podmiot odpowiedzialny
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Ammxer beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
Tif.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoa
Amgen EAlag @appokevtcd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafa
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta
Amgen S.r.l.

Italy
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal

Amgen Biofarmaceéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606
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Hrvatska
Amgen d.o.o0.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TmA: +357 22741 741

Latvija

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB,
filial 1 Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Instrukcje dotyczace stosowania leku

W poczatkowym okresie leczenia pacjentowi podczas pierwszego wstrzykniecia pomoze fachowy
personel medyczny. Jednak, w porozumieniu z pacjentem lekarz moze zdecydowac, ze pacjent bedzie
samodzielnie dokonywatl wstrzyknie¢ leku WEZENLA. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony
odnos$nie sposobu wykonywania wstrzyknigcia leku WEZENLA. W przypadku jakichkolwiek
watpliwosci zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku nalezy porozmawia¢ na ten temat z
lekarzem.

o Nie nalezy miesza¢ leku WEZENLA z innymi ptynami do wstrzykiwan

o Nie nalezy wstrzgsa¢ fiolkami zawierajacymi lek WEZENLA. Energiczne wstrzgsanie moze
spowodowac¢ uszkodzenie leku. Nie nalezy stosowa¢ leku w przypadku, gdy zostat on silnie
wstrzasniety.

1. Nalezy sprawdzi¢ liczbe fiolek i przygotowaé materialy:

Wyjac¢ fiolke (fiolki) z lodowki. Nalezy pozostawi¢ fiolke na okolo pot godziny. Pozwoli to na
uzyskanie przez roztwor temperatury odpowiedniej do wstrzyknigcia (temperatura pokojowa).
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Nalezy sprawdzi¢ fiolke (fiolki), aby upewni¢ sie:

o czy liczba fiolek i ich zawarto$¢ jest prawidlowa

- jezeli wymagana dawka wynosi 45 mg lub mniej, pacjent otrzyma jedna fiolke
zawierajaca 45 mg leku WEZENLA

- jezeli wymagana dawka wynosi 90 mg, pacjent otrzyma dwie fiolki zawierajace 45 mg
leku WEZENLA 1 konieczne bedzie zrobienie dwodch zastrzykdw. Pacjent powinien
wybra¢ dwa odrebne miejsca do wykonania tych dwoch zastrzykow (np. jeden zastrzyk w
prawe udo, a drugi w lewe udo) i zrobi¢ zastrzyki jeden po drugim. W przypadku
kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly i strzykawki

czy jest to na pewno wilasciwy lek

czy nie mingt termin waznosci leku

czy fiolka nie jest uszkodzona i nierozszczelniona

roztwor w fiolce jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego

czy roztwor nie zmienil barwy, nie jest metny i nie zawiera zadnych obcych czastek

czy roztwor nie ulegl zamrozeniu.

Dzieci i mtodziez z tuszczyca o masie ciata mniejszej niz 60 kg potrzebujg dawki mniejszej od 45 mg.
Nalezy upewnic sie, ze znana jest odpowiednia ilos¢ (objetos¢) leku do pobrania z fiolki i rodzaj
potrzebnej strzykawki, by poda¢ dawke. Jesli nie jest znana ilo$¢ leku ani rodzaj potrzebne;j
strzykawki, nalezy skontaktowac sie z lekarzem w celu uzyskania dalszych instrukc;ji.

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie potrzebne przedmioty (strzykawka, igta, gaziki do odkazania, waciki lub
gaziki oraz pojemnik na zuzyte igly i ostrza) i polozy¢ je na oczyszczonej powierzchni (patrz rycina 1).

ap LIE1 &

Rycina 1
2. Nalezy wybraé i przygotowaé miejsce wstrzykniecia leku:

Wybdr miejsca wstrzykniecia (patrz rycina 2)
o Lek WEZENLA jest lekiem podawanym poprzez wstrzyknigcie pod powierzchnie skory

(podskornie).

. Odpowiednimi miejscami do wstrzykniecia sa: gorna czes¢ uda lub okolica brzuszna (brzuch)
przynajmniej 5 cm od pepka.

o Jezeli to mozliwe, nie nalezy dokonywa¢ wstrzyknig¢ w obrebie obszarow skory, ktore
wykazujg cechy tuszczycy.

o Jezeli wstrzyknigcia dokonywac bedzie inna osoba, moze rdéwniez wybraé jako miejsce

wstrzyknigcia gorng czg¢$¢ ramienia.
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Gorne ramig

2 Brzuch

Udo

~ .

s N
Powierzchnie zaznaczone na szaro sg zalecanymi miejscami do wstrzykniecia

Rycina 2

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia leku

o Nalezy doktadnie umy¢ rece ciepta wodg z mydtem.

o Miejsce wstrzyknigcia na skorze nalezy przetrze¢ gazikiem do odkazania.

o Nie nalezy dotykac miejsca wstrzykniecia ponownie przed wykonaniem wstrzyknigcia.
3. Nalezy przygotowa¢é¢ dawke leku:

. Zdja¢ naktadke z koncowki fiolki (patrz rycina 3).

PAN

S

Rycina 3

Nie nalezy usuwac zatyczki.

Przemy¢ zatyczke gazikiem do odkazania.

Postawi¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.

Wzigé strzykawke i usungé ostong z igly.

Nie dotykac igly palcami, ani igla innych przedmiotow.

Przektué iglta gumowa zatyczke fiolki.

Obrocic fiolke ze strzykawka do gory dnem.

Pociagnac ttok strzykawki w celu napetnienia jej ilo$cig ptynu, zgodnie z zaleceniem lekarza.
Istotne jest, aby igta przez caly czas zanurzona byla w plynie. Zapobiegnie to tworzeniu si¢
pecherzykow powietrza w strzykawce (patrz rycina 4).
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Rycina 4

Wyciagnac igle z fiolki.

Trzymajac strzykawke z igla skierowang ku gorze, nalezy sprawdzi¢, czy w §rodku nie ma
pecherzykow powietrza.

Jezeli w strzykawce znajduja si¢ pecherzyki powietrza, nalezy delikatnie postukac po jej
powierzchni do momentu, az przemieszcza si¢ one ku jej szczytowi (patrz rycina 5).

Rycina 5

Woéwczas nacisnaé tlok strzykawki do momentu, az wszystkie pecherzyki (ale nie ptyn)
wydostang si¢ na zewnatrz.
Nie nalezy odktadac strzykawki, ani dotyka¢ igla innych przedmiotow.

Nalezy wstrzykna¢ dawke leku:

Delikatnie uchwyci¢ oczyszczong skore pomiedzy kciuk, a palec wskazujacy. Nie uciskaé¢ skory
zbyt mocno.

Wprowadzi¢ igle w uchwycona warstwe skory pod katem 45 stopni.

Nalezy naciska¢ ttok strzykawki kciukiem, az do momentu wstrzyknigcia catej ilosci ptynu
Nalezy naciska¢ powoli z jednakowa sitg, nadal trzymajac delikatnie uchwycong warstwe skory.
Gdy ttok napotka opor, nalezy wyjac igle i puscic¢ skore.

Po wstrzyknie¢ciu:

Ucisng¢ przez kilka sekund miejsce wstrzyknigcia za pomocg gazika do odkazania.

Moze wyptyna¢ niewielka ilo§¢ krwi lub plynu z miejsca wstrzyknigcia. Jest to normalne.
Mozna ucisng¢ watg lub gazikiem miejsce wstrzyknigcia i przytrzymac przez 10 sekund.
Nie wolno pociera¢ skory w miejscu wstrzykniecia. Mozna zaklei¢ miejsce wstrzyknigcia
niewielkim plastrem, jesli to konieczne.
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Usuwanie:

Zuzyte strzykawki i igly nalezy umiesci¢ w pojemniku odpornym na przedziurawienie, takim
jak pojemnik na zuzyte igly i ostrza. Nigdy nie uzywaé ponownie igiet i strzykawek, ze wzgledu
na bezpieczenstwo i zdrowie pacjenta oraz bezpieczenstwo innych. Pojemnika nalezy pozby¢
si¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Puste fiolki, odkazajace gaziki oraz inne przedmioty moga zosta¢ wyrzucone do $mietnika.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
WEZENLA, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

ustekinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tres$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Te ulotke napisano dla osoby przyjmujacej lek. Jesli lek WEZENLA bedzie podawany dziecku,

rodzic lub opiekun powinien uwaznie zapoznac¢ si¢ z tymi informacjami.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA
Jak stosowac¢ lek WEZENLA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek WEZENLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk L=

1. Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest lek WEZENLA

Lek WEZENLA zawiera substancj¢ czynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka.

Lek WEZENLA nalezy do grupy lekow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiajg czg¢s¢
uktadu odpornosciowego.

W jakim celu stosuje sie lek WEZENLA
Lek WEZENLA jest stosowany w leczeniu nastgpujacych chordb zapalnych:

o luszczycy plackowatej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych
o luszczycowego zapalenia stawow u dorostych
o choroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy

o masie ciata co najmniej 40 kg.
Luszczyca plackowata

Luszczyca plackowata jest chorobg skory powodujacg stan zapalny skory 1 paznokei. Lek WEZENLA
zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby.
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Lek WEZENLA jest stosowany u dorostych pacjentow z umiarkowang do cigzkiej tuszczyca
plackowata, ktorzy nie moga stosowac cyklosporyny, metotreksatu lub fototerapii, lub u ktérych takie
leczenie nie jest skuteczne.

Lek WEZENLA jest stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z umiarkowana do
ciezkiej tuszczyca plackowata, ktére nie moga stosowac fototerapii lub innych lekéw dziatajacych
ogolnoustrojowo, Iub u ktérych takie leczenie nie jest skuteczne.

Luszczycowe zapalenie stawéw

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, zwykle zwigzana z tuszczycg. Pacjenci z
aktywnym luszczycowym zapaleniem stawow sg wczesniej leczeni innymi lekami. Dopiero gdy
odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajaca, pacjent moze otrzymac lek WEZENLA w celu:

o zmniejszenia objawoéw choroby

o poprawy sprawnosci fizycznej

. spowolnienia post¢pu uszkodzenia stawow.
Choroba Crohna

Choroba Crohna jest zapalna choroba jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpierw leczony innymi
lekami. Jesli ich skuteczno$¢ jest niewystarczajaca lub pacjent nie toleruje tych lekéw, moze by¢
podany lek WEZENLA w celu zmniejszenia objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA

Kiedy nie stosowac¢ leku WEZENLA

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 wedtug lekarza jest istotne klinicznie.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku WEZENLA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.
Lekarz oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczgciem kazdego leczenia. Pacjent powinien upewnié
sig, ze przed rozpoczeciem kazdego leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich
dolegliwosciach. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywat w otoczeniu
osoby, ktora mogta mie¢ gruzlicg. Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA lekarz zbada
pacjenta oraz zleci wykonanie testow wykrywajacych gruzlice. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta
istnienie ryzyka gruzlicy, pacjent otrzyma leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na ci¢zKie dzialania niepozadane

Lek WEZENLA moze powodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i
zakazenia. Nalezy zwraca¢ uwage na pewne objawy w trakcie stosowania leku WEZENLA. Pelna lista
tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy powiedzieé¢ lekarzowi:

o jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na lek WEZENLA. Nalezy zapyta¢
lekarza, jesli pacjent nie jest pewien.

. o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak lek WEZENLA, zmniejszaja aktywnos¢ uktadu odpornosciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka.

. jesli pacjent byl leczony z powodu tuszezycy innymi lekami biologicznymi (lek wytwarzany
ze zrodla biologicznego i zwykle podawany w postaci wstrzykniecia) - ryzyko wystgpienia
nowotworu moze by¢ wigksze.

. jesli pacjent ma lub mial ostatnio zakazenie.
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o jesli pojawia sie nowe zmiany lub nastapia zmiany istniejagcych miejsc tuszczycowych lub na
zdrowej skorze.

o stosowaniu wszelkich innych rodzajow leczenia tuszczycy i (lub) tuszczycowego zapalenia
stawow — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za pomoca $wiatta
ultrafioletowego (UV)). Te terapie rowniez moga zmniejszaé aktywnos¢ uktadu
odpornosciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z lekiem WEZENLA nie
zostato zbadane. Jednakze moze to zwigksza¢ ryzyko choréb zwigzanych z ostabieniem uktadu

odporno$ciowego.

o jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulajacymi — nie
wiadomo, czy lek WEZENLA wplywa na ten rodzaj terapii.

o jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnieje wicksze prawdopodobienstwo zakazen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem
leku WEZENLA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

U niektorych pacjentow podczas leczenia ustekinumabem wystapity reakcje toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zespot toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka, czasami z ciemniejszg obwodka, w miejscach
skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bolami stawow.

Zawal serca i udar mozgu

W badaniu u pacjentow z tuszczyca leczonych ustekinumabem zaobserwowano zawat serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzal czynniki ryzyka choréb serca i udaru, aby
zapewnic ich odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza, jesli wystapi bol w
klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidtowe odczuwanie po jednej stronie ciata, opadni¢cie twarzy,
zaburzenia mowy lub widzenia.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania leku WEZENLA dzieciom z tuszczyca w wieku ponizej 6 lat, dzieciom

i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg z chorobg Crohna lub dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat z tuszczycowym zapaleniem stawow, poniewaz nie badano jego dzialania w tej grupie wiekowe;.

Lek WEZENLA a inne leki, szczepionki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o:

o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

o zastosowanym ostatnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku WEZENLA nie
nalezy podawa¢ niektdrych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

o Jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi

dziecka o leczeniu lekiem WEZENLA, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke, w tym
szczepionki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek dziecku w ciggu pierwszych dwunastu miesiecy po
urodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka
zaleci inaczej.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Nie zaobserwowano zwigckszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie

leku WEZENLA w zyciu ptodowym. Do§wiadczenie w stosowaniu leku WEZENLA u kobiet w
cigzy jest jednak ograniczone. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania leku
WEZENLA w cigzy.

o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unikac¢ zajécia w cigze i musi stosowac
odpowiednig antykoncepcje w czasie stosowania leku WEZENLA oraz przez co najmniej
15 tygodni po ostatnim podaniu leku WEZENLA.

130



o Lek WEZENLA moze przenika¢ przez tozysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia.

o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia o
przyjmowaniu leku WEZENLA w czasie ciazy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy) nie sg zalecane dla dziecka w ciggu pierwszych dwunastu miesigcy po urodzeniu, jesli
pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej.

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach. Jesli pacjentka
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz wspolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmic piersia, czy stosowa¢ lek WEZENLA. Nie
nalezy stosowac tego leku i karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek WEZENLA nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek WEZENLA zawiera polisorbat 80

Lek WEZENLA zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1ml) polisorbatu 80 (E 433) w
kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane alergie.

3. Jak stosowac lek WEZENLA

Lek WEZENLA jest przeznaczony do stosowania wedhug zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, na ktore stosuje si¢ lek WEZENLA.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza. Nalezy uzgodni¢ z lekarzem terminy wstrzyknig¢ leku oraz kolejnych wizyt
kontrolnych.

Jaka dawke leku WEZENLA nalezy przyjmowa¢é
Lekarz zdecyduje, jaka dawka leku WEZENLA jest odpowiednia dla pacjenta i jak dlugo ma on
przyjmowac lek.

Doro$li w wieku co najmniej 18 lat
Luszczyca lub luszczycowe zapalenie stawow

o Zalecana dawka poczatkowa leku WEZENLA wynosi 45 mg. Pacjenci o masie ciata wigkszej
niz 100 kg moga rozpocza¢ stosowanie od dawki 90 mg zamiast dawki 45 mg.
o Nastgpna dawka podawana jest po okresie 4 tygodni od dawki poczatkowej, kolejne co

12 tygodni. Kolejne dawki sg zwykle takie same jak dawka poczatkowa.

Choroba Crohna

o Pierwsza dawka leku WEZENLA, wynoszaca okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez lekarza
prowadzacego w kroplowce do zyly ramienia (dozylnej infuzji). Po poczatkowej dawce pacjent
otrzyma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku WEZENLA we wstrzyknieciu pod
powierzchnig¢ skory (wstrzykniecie podskorne), a nastepnie co 12 tygodni podskdrnie.

o U niektorych pacjentdéw, po pierwszej podskornej dawce 90 mg, lek WEZENLA moze by¢
podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien otrzymac
nastepng dawke.

Dzieci i mlodziez w wieku co najmniej 6 lat

Luszczyca

o Lekarz okresli odpowiednia dawke dla pacjenta, w tym objetos¢ leku WEZENLA, ktora nalezy
wstrzykng¢. Wilasciwa dawka zalezy od masy ciata pacjenta w czasie podawania kazdej dawki.

o Dostepna jest fiolka o mocy 45 mg, jesli pacjent powinien otrzyma¢ dawke mniejszg niz 45 mg.
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o Jesli pacjent wazy mniej niz 60 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 0,75 mg na kg
masy ciata.

o Jesli pacjent wazy od 60 kg do 100 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 45 mg.

o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg, zalecana dawka leku WEZENLA wynosi 90 mg.

o Po podaniu dawki poczatkowej, pacjent otrzyma nastepng dawke po 4 tygodniach, a nastepnie
bedzie je otrzymywac co 12 tygodni.

Dzieci i mlodziez o masie ciala co najmniej 40 kg

Choroba Crohna

. Podczas leczenia, pierwsza dawka leku WEZENLA, okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez
lekarza prowadzacego, w kropléwce do ramienia (infuzji dozylnej). Po poczatkowej dawce
pacjent otrzyma po 8 tygodniach nastgpng dawke 90 mg leku WEZENLA, a nastepnie co
12 tygodni we wstrzyknieciu pod powierzchnig skory (wstrzykniecie podskorne).

o U niektorych pacjentdw, po pierwszej wstrzyknietej podskornie dawce 90 mg, lek WEZENLA
moze by¢ podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien
otrzymac nastepng dawke.

Jak nalezy podawaé lek WEZENLA

o Lek WEZENLA jest podawany w postaci wstrzyknigcia pod powierzchnie skory (podskornie).
Na poczatku leczenia lek WEZENLA moze by¢ podawany przez lekarza lub pielegniarke.

o Jednakze lekarz moze zdecydowacé, ze pacjent bedzie samodzielnie dokonywatl wstrzykniec¢ leku
WEZENLA. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony, w jaki sposéb wykonywaé
wstrzykniecia leku WEZENLA.

o W celu uzyskania szczegotowych informacji na temat sposobu wstrzykiwania leku WEZENLA,
patrz ,.Instrukcje dotyczace uzycia” na koncu tej ulotki.

Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego

podawania leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku WEZENLA

Jezeli pacjent wstrzyknat lub zostata mu podana zbyt duza dawka leku WEZENLA, powinien
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie opakowanie
zewnetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie zastosowania leku WEZENLA
W przypadku pominiecia dawki leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku WEZENLA

Przerwanie stosowania leku WEZENLA nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowania leku objawy moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

U niektorych pacjentow moga wystapi¢ cigzkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego
leczenia.
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Reakcje alergiczne — moga wymagacé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast
skontaktowaé si¢ z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy sie
ktorykolwiek z nastepujacych objawow.
o Ciezkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u oséb stosujacych ustekinumab
(mogg wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 1 000 osob). Objawami sg:
- trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
- niskie ci$nienie tetnicze krwi, ktére moze powodowac zawroty gtowy lub stan
zamroczenia
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czeste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorng i pokrzywke (moga one wystapic
nie czesciej niz u 1 na 100 osob).

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych ustekinumab zglaszano alergiczne reakcje
plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym, jesli
wystapia objawy, takie jak: kaszel, dusznos¢ i goraczka.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze zdecydowac, ze nie nalezy
ponownie rozpoczynac stosowania leku WEZENLA.

Zakazenia — mogq wymagacé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z
lekarzem prowadzacym, jeSli zauwazy si¢ ktorykolwiek

z nastepujacych objawow.

o Zakazenia nosa lub gardta oraz przezigbienie wystepuja czesto (moga wystapic nie czgsciej niz
u 1 na 10 osdb).

o Zakazenia dolnych drég oddechowych wystepuja niezbyt czesto (mogg wystapic nie czesciej
nizu 1 na 100 osob).

o Zapalenie tkanki podskornej wystepuje niezbyt czesto (moze wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
100 os6b).
o Potpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z pgcherzami) wystepuje niezbyt czgsto (moze wystapic nie

czesciej niz u 1 na 100 osob).

Lek WEZENLA moze ostabia¢ zdolno$¢ zwalczania zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢ ciezkie i
moga obejmowa¢ zakazenia wywotane przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlicg) lub pasozyty,
w tym zakazenia wystgpujace gldéwnie u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym (zakazenia
oportunistyczne). U pacjentdw otrzymujacych leczenie ustekinumabem zglaszano oportunistyczne
zakazenia mdzgu (zapalenie mozgu, zapalenie opon moézgowych), ptuc i oka.

Nalezy zwraca¢ uwage na objawy zakazenia podczas stosowania leku WEZENLA. Nalezg do nich:
goraczka, objawy jak w grypie, nocne poty, utrata masy ciata

uczucie zmeczenia lub dusznos$¢; 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, wrazliwo$¢ na §wiatto, 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 drog
oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktore mogg mie¢ cigzkie
powiktania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje jakiekolwiek zakazenie, ktore nie
ustepuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o niestosowaniu leku WEZENLA do czasu ustgpienia
zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktoére moga by¢
zakazone.
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Ztuszczanie skory — zwiekszone zaczerwienienie i zluszczanie skory na duzej powierzchni ciala
moga by¢ objawami luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego zapalenia skory, ktére sa
ciezkimi zmianami skornymi. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie czesciej nizu 1 na 10 osob):
biegunka

nudnosci

wymioty

uczucie zmeczenia

zawroty glowy

bol glowy

swiad

bol plecow, migsni lub stawodw

bol gardta

zaczerwienienie i bol w miejscu wstrzyknigcia
zakazenie zatok.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia zgba

drozdzakowe zakazenie pochwy

depresja

uczucie zatkania lub niedrozno$¢ nosa

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzek i $wiad w miejscu wstrzyknigcia

ostabienie

opadanie powieki i migéni po jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub porazenie

»Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

o zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieniem oraz nowe drobne, z6tte lub biate pecherze na
skorze, czasami z towarzyszaca goraczka (tuszczyca krostkowa)

o zhuszczanie skory

. tradzik.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 osdb):

o zaczerwienienie i zluszczenie skory na duzej powierzchni ciata, ktére moze swedzie¢ lub bolec¢
(ztuszczajace zapalenie skory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako naturalne
zmiany rodzaju objawow tuszczycy (tuszczyca erytrodermalna)

o zapalenie matych naczyn krwiono$nych, ktore moze prowadzi¢ do wysypki skornej z matymi,
czerwonymi lub fioletowymi guzkami, goraczki lub bolu stawdw (zapalenie naczyn).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic nie cz¢sciej nizu 1 na 10 000 osob):

o pecherze na skorze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace 1 bolesne (pemfigoid pecherzowy)

o toczen skorny lub zespot toczniopodobny (czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka na
obszarach skory narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bolami stawow).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek WEZENLA

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

. Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

o W razie potrzeby, poszczeg6lne amputko-strzykawki mozna przechowywaé w oryginalnym

pudetku w celu ochrony przed §wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie
przez okres do 30 dni. Nalezy zanotowac date pierwszego wyjecia amputko-strzykawki z
lodowki i date usunigcia. Data usunigcia nie moze przekraczac terminu waznos$ci
wydrukowanego na opakowaniu zewng¢trznym. Gdy strzykawka byta przechowywana w
temperaturze pokojowej (do 30°C), nie nalezy jej ponownie umieszcza¢ w lodowce. Wyrzuci¢
strzykawke, jesli nie zostanie zuzyta w ciggu 30 dni przechowywania w temperaturze
pokojowej, Iub po terminie waznosci, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesnie;.

o Amputko-strzykawek z lekiem WEZENLA nie nalezy wstrzasa¢. Dtugie, energiczne
wstrzgsanie moze doprowadzi¢ do uszkodzenia leku.

Kiedy nie nalezy stosowac tego leku

o Po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie oraz pudetku po: ,,EXP”. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Jezeli ptyn zmienit barwe, jest metny lub mozna dostrzec obce czasteczki plywajace w
roztworze (patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie”™).

o Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziataniu ekstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostalo energicznie wstrzasnigte.

Lek WEZENLA przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku znajdujace si¢ w strzykawkach nalezy wyrzuci¢. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani
domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie
uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek WEZENLA
o Substancja czynng leku jest ustekinumab. Kazda amputko-strzykawka zawiera 45 mg

ustekinumabu w 0,5 ml lub 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.
o Pozostale sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E 433), sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie

Lek WEZENLA jest przezroczystym do opalizujgcego, bezbarwnym do jasnozoéttego roztworem do
wstrzykiwan. Lek jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zawierajacym pojedyncza dawke leku
w szklanej amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml. Kazda ampulko-strzykawka zawiera 45 mg
ustekinumabu w 0,5 ml Iub 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia
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Podmiot odpowiedzialny
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Ammxer beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
Tif.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoa
Amgen EAlag @appokevtcd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafa
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta
Amgen S.r.l.

Italy
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal

Amgen Biofarmaceéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606
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Hrvatska
Amgen d.o.o0.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TmA: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zZrédla informacji

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB,
filial 1 Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA UZYCIA

Niniejsza Instrukcja uzycia zawiera informacje o wstrzykiwaniu leku WEZENLA za pomocag
amputko-strzykawki.

Ta amputko-strzykawka dostarcza lek WEZENLA za pomocg wstrzykniecia pod skorg (podskornego).
Informacje o leku znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

Budowa i wyglad ampulko-strzykawki

Glowica ttoka 4@
Trzon tloka

Zaciski zabezpieczenia igly

Potozenie tloka (lokalizacja moze sig¢

N

roznic)
Oparcie dla palcow
Korpus
Etykieta
Okienko podgladu

Nasadka igly (igta w $rodku)

138



1 Wazne informacje przed wstrzykni¢ciem leku WEZENLA

Dawkowanie:

Lek WEZENLA jest dostepny w dwoch réznych dawkach: 45 mg/0,5 ml i 90 mg/1,0 ml. Nalezy
sprawdzi¢ swoja recepte, aby upewnic sig, ze przyjmowana jest wlasciwa dawka.

Wyglad amputko-strzykawki bedzie inny dla kazdej dawki. Ilos¢ leku w amputko-strzykawce
rowniez bedzie inna dla kazdej dawki.

Dawka 45 mg/0,5 ml zawiera mniejszg ilos¢ leku niz dawka 90 mg/1,0 ml. Nalezy zapozna¢ si¢
z ponizszymi rysunkami, aby zobaczy¢, jak wyglada dawka w amputko-strzykawce.

T =1

\

— i

ILL2726 v1

45 mg/0,5 ml 90 mg/1,0 ml

Korzystanie z ampulko-strzykawki z lekiem WEZENLA:

Wazne jest, aby nie podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania leku, jesli pacjent nie
zostat przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub personel medyczny.

U dzieci w wieku od 12 lat z tuszczyca, o masie ciata 60 kg lub wigcej, zaleca sig, aby lek
WEZENLA byt stosowany przez rodzica lub opiekuna lub pod jego nadzorem.

Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli pudetko jest uszkodzone lub szczelno$¢ opakowania jest
naruszona.

Nie uzywac¢ amputko-strzykawki po uplywie terminu wazno$ci podanego na etykiecie.

Nie wstrzgsa¢ ampulko-strzykawka.

Nie zdejmowa¢ nasadki z igty amputko-strzykawki do chwili, kiedy wszystko bedzie gotowe do
wykonania wstrzyknigcia.

Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata zamrozZona.

Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona na twarde podtoze. Czgs¢ ampultko-
strzykawki moze by¢ peknigta, nawet jesli to nie jest widoczne. Nalezy uzy¢ nowej amputko-
strzykawki, jesli jest dostepna, i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub personelem
medycznym.

Wazne: Przechowywac amputko-strzykawke oraz pojemnik na ostre odpady w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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2 Przygotowanie do wstrzykniecia leku WEZENLA
2a Chwyci¢ ampulko-strzykawke za korpus i wyja¢ z pudelka.

. Nie chwyta¢ za ttok, oparcie dla palcow ani nasadke igty.

. Nie chwytac¢ za zaciski zabezpieczenia igly.
. Wyja¢ liczbg ampultko-strzykawek potrzebng do wykonania wstrzyknigcia.
. Niewykorzystane amputko-strzykawki nalezy wtozy¢ z powrotem do lodowki.

2b Odczeka¢ 30 minut, az ampulko-strzykawka osiagnie temperature pokojowa.

ODCZEKAC
30
minut
. Pozostawi¢ ampulko-strzykawke do naturalnego ogrzania.
. Nie ogrzewac goraca woda, w kuchence mikrofalowej ani bezposrednim §wiattem stonecznym.
. Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka w zadnym momencie.
. Uzycie amputko-strzykawki o temperaturze pokojowej pozwala na wykonanie mniej bolesnego

wstrzyknigcia.
2¢ Zebraé i umie$ci¢ elementy do wstrzykniecia na czystej, dobrze o$wietlonej powierzchni.

._: Gazik nasgczony alkoholem

(G Plaster
Pojemnik na ostre odpady — N
@ Wacik lub gaza

. Ampulko-strzykawka z lekiem WEZENLA (temperatura pokojowa)
. Pojemnik na ostre odpady

. Gazik nasgczony alkoholem

. Plaster

. Wacik lub gaza

3 Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia
3a Sprawdzi¢ wyglad leku. Powinien by¢ klarowny do opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéltego.

‘ ’ Lek
. W amputko-strzykawce dopuszczalna jest obecnos¢ pecherzykow powietrza.
. Nie uzywac leku, ktory jest zamrozony, metny, przebarwiony lub unoszg si¢ w nim drobiny Iub

czastki state.
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3b Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP) i sprawdzi¢ wyglad ampulko-strzykawki.

U

Termin
I waznos$cl

. Nie uzywac po uplywie terminu waznosci.
. Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli:

- Brakuje nasadki lub jest ona poluzowana.

- Ma peknigcia lub uszkodzone elementy.

- Zostata upuszczona na twarda powierzchnig.
. Nalezy upewni¢ sig, ze lek i dawka sa wlasciwe.

"dx3
107

3¢ Wykona¢ wstrzykniecie w jedno z ponizszych miejsc.

Goérne ramie

Brzuch

Udo

Ay

7] N

Wstrzykna¢ w udo lub brzuch (z wyjatkiem cze$ci w promieniu 5 cm wokot pepka).
. Dla kazdego wstrzyknigcia wybra¢ inne miejsce.

. Lek moze wstrzykna¢ inna osoba w udo, brzuch lub zewnetrzng cze$¢ ramienia.

Wazne: Nie wstrzykiwa¢ w miejsca blizn, rozstgpow lub gdzie skora jest tkliwa, posiniaczona,

czerwona lub twarda. Jesli to mozliwe, nie stosowa¢ w obszarach skory, ktore nosza cechy
huszczycy.

3d Starannie umy¢ rece wodg z mydlem.

3e Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia za pomocg gazika nasaczonego alkoholem.
. Pozwoli¢ skorze przeschngé.

. Nie dotykac¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.
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4 Wstrzykniecie leku WEZENLA
4a Pociagnac¢ nasadke igly prosto, trzymajac za korpus ampulko-strzykawki.

Wazne: Zdjac nasadke igly tylko wtedy, gdy mozliwe jest niezwtoczne wykonanie wstrzykniecia (w
ciggu 5 minut), poniewaz w przeciwnym razie moze doj$¢ do wyschniecia leku.

. Nie przekreca¢ ani nie zgina¢ nasadki igly.

. Nigdy nie nalezy zaktada¢ z powrotem nasadki na igl¢. Moze to uszkodzi¢ igle.

. Nie dopuscic¢, aby cokolwiek dotkneto igly po zdjeciu nasadki igly.

. Po zdjeciu nasadki igly nie nalezy umieszczac¢ nieostonigtej amputko-strzykawki na zadnej
powierzchni.

. Nie probowa¢ wypycha¢ pecherzykdéw powietrza z amputko-strzykawki. Dopuszczalna jest
obecnos¢ pecherzykow powietrza.

. Kropla leku jest zjawiskiem normalnym.

4b Uchwycié¢ palcami miejsce wstrzykniecia przed wykonaniem wstrzykniecia.
UCHWYCIC

. Scisngé skore miedzy kciukiem a palcem wskazujacym, aby utworzy¢ fatd skéry do
wstrzyknigcia.
. Jesli to mozliwe, fald powinien mie¢ okoto 5 cm szerokosci.

Wazne: Zdja¢ nasadke igly tylko wtedy, gdy mozliwe jest niezwloczne wykonanie wstrzyknigcia
(w ciggu 5 minut), poniewaz w przeciwnym razie moze dojs¢ do wyschnigcia leku.

4c Wprowadzi¢ igle w uchwycona skoére.
WPROWADZIC

. Wprowadzi¢ iglte w uchwycong skoére pod katem 45 stopni.

. Nie nalezy kta$¢ palca na tloku podczas wprowadzania igly, poniewaz moze to spowodowaé
utrate leku.
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4d Powoli naciska¢ glowice tloka, az znajdzie si¢ calkowicie miedzy zaciskami zabezpieczenia igly.

WSTRZYKNAC

. W Zadnym momencie nie nalezy pociaga¢ trzonu ttoka do tytu.
. Nie wyjmowa¢ ampulko-strzykawki do momentu podania catej dawki leku.

4e Nadal naciskajac glowice tloka, wyjaé igle ze skory.
UNIESC

. Nadal naciskajac glowice ttoka, wyjac igle ze skory.

. Pusci¢ skore po wyjeciu igly.

. Powoli zdja¢ kciuk z glowicy ttoka. Pozwoli to pustej amputko-strzykawce przesunaé si¢ w gore,
az cata igla zostanie catkowicie zakryta przez zabezpieczenie igly.

Jesli wymagane jest drugie wstrzykniecie. ..

4f Jesli wymagane jest drugie wstrzykniecie, powtorzy¢ kroki 2a—4e.
. Sprawdzi¢ dawke na recepcie. Jesli dawka wynosi 90 mg, pacjent otrzyma jedng amputko-
strzykawke 90 mg lub dwie amputko-strzykawki 45 mg.
- W przypadku otrzymania dwoch amputko-strzykawek 45 mg z dawka 90 mg nalezy
wykona¢ drugie wstrzyknigcie bezposrednio po pierwszym.
. Powtorzy¢ kroki 2a—4e dla drugiego wstrzyknigcia, uzywajac nowej amputko-strzykawki.
Wybra¢ inne miejsce do drugiego wstrzyknigcia.
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5 Zakonczenie stosowania i usuwanie leku WEZENLA

Wazne: Nigdy nie nalezy zaktada¢ z powrotem nasadki na igle.

5a Wyrzucié zuzyta ampulko-strzykawke i nasadke igly do pojemnika na ostre odpady.

. Nie uzywac pon0\;vnie ampultko-strzykawki.

Nie wyrzucaé¢ amputko-strzykawki do pojemnika na domowe odpady.

5b Skontrolowa¢ miejsce wstrzykniecia.

. Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Jesli pojawi si¢ krew, nalezy ucisna¢ wacikiem lub gaza miejsce wstrzykniecia. W razie potrzeby
natozy¢ plaster.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu znajdujacego si¢ w strzykawce nalezy wyrzuci¢. Lekow
nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

WEZENLA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
WEZENLA, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ustekinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Te; ulotke napisano dla osoby przyjmuj acej lek.
Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA
Jak stosowac¢ lek WEZENLA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek WEZENLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek WEZENLA i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest lek WEZENLA

Lek WEZENLA zawiera substancj¢ czynng ustekinumab — przeciwciato monoklonalne. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore rozpoznaja i tacza si¢ specyficznie z pewnymi biatkami w
organizmie cztowieka.

Lek WEZENLA nalezy do grupy lekow nazywanych ,,immunosupresyjnymi”. Leki te ostabiajg czgsé
uktadu odpornosciowego.

W jakim celu stosuje sie lek WEZENLA
Lek WEZENLA jest stosowany w leczeniu nastgpujacych chordb zapalnych:

o luszczycy plackowatej u dorostych
o luszczycowego zapalenia stawow u dorostych
o choroby Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych

Luszczyca plackowata
Luszczyca plackowata jest choroba skory powodujacg stan zapalny skory i paznokcei. Lek WEZENLA
zmniejsza stan zapalny oraz inne objawy choroby.

Lek WEZENLA jest stosowany u dorostych pacjentow z umiarkowang do cigzkiej luszczyca

plackowata, ktorzy nie mogg stosowac cyklosporyny, metotreksatu lub fototerapii, lub u ktérych takie
leczenie nie jest skuteczne.
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Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawOw to choroba zapalna stawow, zwykle zwigzana z tuszczyca. Pacjenci z
aktywnym luszczycowym zapaleniem stawow sg wczesniej leczeni innymi lekami. Dopiero gdy
odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajaca, pacjent moze otrzymac lek WEZENLA w celu:

o zmnigjszenia objawow choroby

. poprawy sprawnosci fizycznej

o spowolnienia postgpu uszkodzenia stawow.
Choroba Crohna

Choroba Crohna jest zapalng chorobag jelit. Pacjent z chorobg Crohna jest najpierw leczony innymi
lekami. Jesli ich skuteczno$¢ jest niewystarczajaca lub pacjent nie toleruje tych lekéw, moze by¢
podany lek WEZENLA w celu zmniejszenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku WEZENLA

Kiedy nie stosowa¢ leku WEZENLA

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 wedtug lekarza jest istotne klinicznie.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku WEZENLA.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.
Lekarz oceni stan zdrowia pacjenta przed rozpoczeciem kazdego leczenia. Pacjent powinien upewnic
si¢, ze przed rozpoczeciem kazdego leczenia poinformowat lekarza o wszystkich swoich
dolegliwos$ciach. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ostatnio przebywat w otoczeniu
osoby, ktora mogta mie¢ gruzlicg. Przed rozpoczgciem stosowania leku WEZENLA lekarz zbada
pacjenta oraz zleci wykonanie testow wykrywajacych gruzlicg. Jezeli lekarz stwierdzi u pacjenta
istnienie ryzyka gruzlicy, pacjent otrzyma leki przeciwgruzlicze.

Uwaga na ci¢zkie dzialania niepozadane

Lek WEZENLA moze powodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i
zakazenia. Nalezy zwraca¢ uwage na pewne objawy w trakcie stosowania leku WEZENLA. Pelna lista
tych dzialan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4 ,,Ci¢zkie dzialania niepozadane”.

Przed rozpoczeciem stosowania leku WEZENLA nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjent mial kiedykolwiek reakcje alergiczna na lek WEZENLA. Nalezy zapyta¢
lekarza, jesli pacjent nie jest pewien.

o o wszelkiego rodzaju przebytych chorobach nowotworowych — gdyz leki
immunosupresyjne, takie jak lek WEZENLA, zmniejszajg aktywno$¢ uktadu odpornos$ciowego.
Moze to zwigkszy¢ ryzyko raka.

. jesli pacjent byl leczony z powodu tuszezycy 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 sie nowe zmiany lub nastapia zmiany istniejagcych miejsc tuszczycowych lub na
zdrowej skorze.

o stosowaniu wszelkich innych rodzajow leczenia luszczycy i (lub) tuszczycowego zapalenia

stawow — takich jak inny lek immunosupresyjny lub fototerapia (leczenie za pomoca $wiatta
ultrafioletowego (UV)). Te terapie rowniez moga zmniejsza¢ aktywnos¢ uktadu
odpornosciowego pacjenta. Jednoczesne stosowanie tych terapii z lekiem WEZENLA nie
zostato zbadane. Jednakze moze to zwigksza¢ ryzyko chorob zwigzanych z ostabieniem uktadu
odpornosciowego.

146



o jesli pacjent leczy lub kiedykolwiek leczyl alergie zastrzykami odczulajacymi — nie
wiadomo, czy lek WEZENLA wplywa na ten rodzaj terapii.
o jesli pacjent ma 65 lat i wiecej — istnieje wicksze prawdopodobienstwo zakazen.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem
leku WEZENLA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

U niektorych pacjentow podczas leczenia ustekinumabem wystapity reakcje toczniopodobne, w tym
toczen skorny lub zespot toczniopodobny. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli
wystapi czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka, czasami z ciemniejszg obwodka, w miejscach
skéry narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub z bolami stawow.

Zawal serca i udar mozgu

W badaniu u pacjentow z tuszczycg leczonych ustekinumabem zaobserwowano zawat serca i udar
mozgu. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie sprawdzat czynniki ryzyka chorob serca i udaru, aby
zapewnic ich odpowiednie leczenie. Nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza, jesli wystapi bol w
klatce piersiowej, ostabienie lub nieprawidtowe odczuwanie po jednej stronie ciata, opadnigcie twarzy,
zaburzenia mowy lub widzenia.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania leku WEZENLA we wstrzykiwaczu dzieciom i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat z tuszczyca lub choroba Crohna, poniewaz nie badano jego dziatania w tej grupie
wiekowej. U dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz mtodziezy z tuszczyca nalezy stosowaé
amputkostrzykawke lub fiolke. U dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg z choroba Crohna nalezy
stosowac roztwor do infuzji, amputko-strzykawke lub fiolke.

Nie zaleca si¢ podawania leku WEZENLA dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
luszczycowym zapaleniem stawow lub chorobg Crohna o masie ciata ponizej 40 kg, poniewaz nie
badano jego dziatania w tej grupie wiekowe;j.

Lek WEZENLA a inne leki, szczepionki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o:

o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

o zastosowanym ostatnio lub planowanym szczepieniu. Podczas stosowania leku WEZENLA nie
nalezy podawac niektérych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek).

o Jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, nalezy powiedzie¢ lekarzowi

dziecka o leczeniu lekiem WEZENLA, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionkg, w tym
szczepionki zywe, takie jak szczepionka BCG (stosowana w zapobieganiu gruzlicy). Nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek dziecku w ciagu pierwszych dwunastu miesiecy po
urodzeniu, jesli pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie ciazy, chyba ze lekarz dziecka
zaleci inaczej.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci narazonych na dziatanie

leku WEZENLA w zyciu ptodowym. Do§wiadczenie w stosowaniu leku WEZENLA u kobiet w
cigzy jest jednak ograniczone. W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania leku
WEZENLA w cigzy.

o Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna unikac¢ zajécia w cigze i musi stosowac
odpowiednig antykoncepcje w czasie stosowania leku WEZENLA oraz przez co najmniej
15 tygodni po ostatnim podaniu leku WEZENLA.

o Lek WEZENLA moze przenika¢ przez tozysko do nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka
otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, dziecko moze by¢ bardziej narazone na zakazenia.
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o Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom ochrony zdrowia o
przyjmowaniu leku WEZENLA w czasie ciazy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Zywe szczepionki, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy) nie sg zalecane dla dziecka w ciggu pierwszych dwunastu miesigcy po urodzeniu, jesli
pacjentka otrzymywata lek WEZENLA w czasie cigzy, chyba ze lekarz dziecka zaleci inaczej.

o Ustekinumab moze przenika¢ do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach. Jesli pacjentka
karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz wspolnie z
pacjentka zdecyduje, czy pacjentka powinna karmic piersia, czy stosowa¢ lek WEZENLA. Nie
nalezy stosowac tego leku i karmic piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek WEZENLA nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek WEZENLA zawiera polisorbat 80

Lek WEZENLA zawiera 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) lub 0,04 mg (90 mg/1.0 ml) polisorbatu 80 (E 433)
w kazdej jednostce dawkowania, co odpowiada 0,04 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane alergie.

3. Jak stosowaé lek WEZENLA

Lek WEZENLA jest przeznaczony do stosowania wedtug zalecen i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, na ktore stosuje si¢ lek WEZENLA.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza. Nalezy uzgodni¢ z lekarzem terminy wstrzyknig¢ leku oraz kolejnych wizyt
kontrolnych.

Jaka dawke leku WEZENLA nalezy przyjmowa¢é
Lekarz zdecyduje, jaka dawka leku WEZENLA jest odpowiednia dla pacjenta i jak dlugo ma on
przyjmowac lek.

Doro$li w wieku co najmniej 18 lat
Luszczyca lub luszczycowe zapalenie stawéw

o Zalecana dawka poczatkowa leku WEZENLA wynosi 45 mg. Pacjenci o masie ciata wiekszej
niz 100 kg moga rozpocza¢ stosowanie od dawki 90 mg zamiast dawki 45 mg.
o Nastegpna dawka podawana jest po okresie 4 tygodni od dawki poczatkowej, kolejne co

12 tygodni. Kolejne dawki sg zwykle takie same jak dawka poczatkowa.

Choroba Crohna

o Pierwsza dawka leku WEZENLA, wynoszgca okoto 6 mg/kg, bedzie podawana przez lekarza
prowadzacego w kroplowce do zyly ramienia (dozylnej infuzji). Po poczatkowej dawce pacjent
otrzyma po 8 tygodniach nastepng dawke 90 mg leku WEZENLA we wstrzyknigciu pod
powierzchnig¢ skory (wstrzykniecie podskorne), a nastepnie co 12 tygodni podskdrnie.

o U niektorych pacjentéw, po pierwszej podskornej dawce 90 mg, lek WEZENLA moze by¢
podawany co 8 tygodni. Lekarz prowadzacy zdecyduje kiedy pacjent powinien otrzymacé
nastepng dawke.

Jak nalezy podawa¢é lek WEZENLA

o Lek WEZENLA jest podawany w postaci wstrzyknigcia pod powierzchni¢ skory (podskornie).
Na poczatku leczenia lek WEZENLA moze by¢ podawany przez lekarza lub pielgegniarke.

o Jednakze lekarz moze zdecydowacé, ze pacjent bedzie samodzielnie dokonywat wstrzyknieé¢ leku
WEZENLA. W tej sytuacji pacjent zostanie przeszkolony, w jaki sposob wykonywac
wstrzyknigcia leku WEZENLA.

o W celu uzyskania szczegdtowych informacji na temat sposobu wstrzykiwania leku WEZENLA,
patrz ,.Instrukcje dotyczace stosowania” na koncu tej ulotki.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego
podawania leku.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku WEZENLA

Jezeli pacjent wstrzyknat lub zostata mu podana zbyt duza dawka leku WEZENLA, powinien
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie opakowanie
zewnetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie zastosowania leku WEZENLA
W przypadku pominigcia dawki leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku WEZENLA
Przerwanie stosowania leku WEZENLA nie jest niebezpieczne. Jednakze w przypadku przerwania
stosowania leku objawy moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
U niektorych pacjentdw moga wystapi¢ ciezkie objawy niepozadane wymagajace natychmiastowego
leczenia.

Reakcje alergiczne — mogg wymaga¢ natychmiastowego leczenia. NaleZy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub pogotowiem ratunkowym, jesli zauwazy sie
ktorykolwiek z nastepujacych objawow.
o Cie¢zkie reakcje alergiczne (,,anafilaktyczne”) wystepuja rzadko u oséb stosujacych ustekinumab
(moga wystapic nie czgsciej nizu 1 na 1 000 oséb). Objawami sa:
- trudnos$ci w oddychaniu lub polykaniu
- niskie ci$nienie tetnicze krwi, ktére moze powodowac zawroty gtowy lub stan
zamroczenia
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta.
o Czeste objawy reakcji alergicznej obejmuja wysypke skorng i pokrzywke (moga one wystapic
nie czesciej niz u 1 na 100 osoéb).

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych ustekinumab zglaszano alergiczne reakcje
plucne i zapalenie pluc. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym, jesli
wystapia objawy, takie jak: kaszel, dusznos$¢ i goraczka.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna, lekarz prowadzacy moze zdecydowac, ze nie nalezy
ponownie rozpoczynac stosowania leku WEZENLA.

Zakazenia — moga wymagaé natychmiastowego leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z

lekarzem prowadzacym, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z nastepujacych objawow.

o Zakazenia nosa lub gardla oraz przezigbienie wystgpuja czesto (moga wystapic nie czesciej niz
u 1 na 10 oséb).

o Zakazenia dolnych drég oddechowych wystepuja niezbyt czesto (mogg wystapic nie czesciej
niz u 1 na 100 osob).

o Zapalenie tkanki podskornej wystepuje niezbyt czgsto (moze wystgpié nie czesciej niz u 1 na
100 oséb).
o Potpasiec (rodzaj bolesnej wysypki z pecherzami) wystepuje niezbyt czesto (moze wystapi¢ nie

czesciej niz u 1 na 100 osdb).
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Lek WEZENLA moze ostabia¢ zdolno$¢ zwalczania zakazen. Niektore zakazenia mogg by¢ ciezkie i
moga obejmowac zakazenia wywotane przez wirusy, grzyby, bakterie (w tym gruzlicg) lub pasozyty,
w tym zakazenia wystgpujace gldwnie u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym (zakazenia
oportunistyczne). U pacjentow otrzymujacych leczenie ustekinumabem zglaszano oportunistyczne
zakazenia mézgu (zapalenie moézgu, zapalenie opon moézgowych), ptuc i oka.

Nalezy zwraca¢ uwage na objawy zakazenia podczas stosowania leku WEZENLA. Naleza do nich:
goraczka, objawy jak w grypie, nocne poty, utrata masy ciata

uczucie zmeczenia 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, wrazliwo$¢ na §wiatto, 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 drog
oddechowych, zakazenia skory, potpasiec, lub zakazen oportunistycznych, ktére moga mie¢ cigzkie
powiktania. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje jakiekolwiek zakazenie, ktore nie
ustepuje lub nawraca. Lekarz moze zdecydowac o niestosowaniu leku WEZENLA do czasu ustgpienia
zakazenia. Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi o otwartych ranach lub owrzodzeniach, ktére moga by¢
zakazone.

Z}tuszczanie skory — zwiekszone zaczerwienienie i ztuszczanie skéry na duzej powierzchni ciala
mog3 byé¢ objawami luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajacego zapalenia skéry, ktore sa
ciezkimi zmianami skéornymi. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawéw, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 10 osob):
biegunka

nudnosci

wymioty

uczucie zmeczenia

zawroty glowy

bol glowy

swiad

bol plecow, migsni lub stawdw

bol gardta

zaczerwienienie i bol w miejscu wstrzyknigcia
zakazenie zatok.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie czgsciej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia zgba

drozdzakowe zakazenie pochwy

depresja

uczucie zatkania lub niedrozno$¢ nosa

krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzek i $wigd w miejscu wstrzyknigcia

ostabienie

opadanie powieki i migéni po jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub porazenie

»Bell’a”), ktore jest zwykle przemijajace

. zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieniem oraz nowe drobne, z6tte lub biate pecherze na
skorze, czasami z towarzyszaca goraczka (tuszczyca krostkowa)
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o zhuszczanie skory
o tradzik.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeéciej nizu 1 na 1 000 osob):

o zaczerwienienie i ztuszczenie skory na duzej powierzchni ciata, ktére moze swedziec lub bole¢
(ztuszczajace zapalenie skory). Podobne objawy moga czasem pojawic si¢ jako naturalne
zmiany rodzaju objawow tuszczycy (tuszczyca erytrodermalna)

o zapalenie matych naczyn krwionosnych, ktore moze prowadzi¢ do wysypki skornej z matymi,
czerwonymi lub fioletowymi guzkami, goragczki lub bolu stawdw (zapalenie naczyn).

Bardzo rzadkie dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 000 osob):

o pecherze na skorze, ktore moga by¢ czerwone, swedzace i bolesne (pemfigoid pecherzowy)

o toczen skorny lub zespot toczniopodobny (czerwona, uniesiona, tuszczaca si¢ wysypka na
obszarach skéry narazonych na dziatanie promieni stonecznych, ewentualnie z bélami stawow).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek WEZENLA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W razie potrzeby, poszczegodlne wstrzykiwacze mozna przechowywac w oryginalnym pudetku
w celu ochrony przed $wiatlem, w temperaturze pokojowej do 30°C, maksymalnie przez okres
do 30 dni. Nalezy zanotowa¢ date pierwszego wyjecia wstrzykiwacza z lodéwki i date
usunigcia. Data usunigcia nie moze przekracza¢ terminu waznos$ci wydrukowanego na
opakowaniu zewngtrznym. Gdy wstrzykiwacz byl przechowywany w temperaturze pokojowej
(do 30°C), nie nalezy go ponownie umieszcza¢ w lodowce. Wyrzuci¢ wstrzykiwacz, jesli nie
zostanie zuzyty w ciggu 30 dni przechowywania w temperaturze pokojowej, lub po terminie
waznosci, w zaleznos$ci od tego, co nastapi wczesnie;.

o Wstrzykiwaczy z lekiem WEZENLA nie nalezy wstrzasa¢. Diugie, energiczne wstrzasanie
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia leku.

Kiedy nie nalezy stosowac tego leku

o Po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie oraz pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Jezeli ptyn zmienit barwe, jest metny lub mozna dostrzec obce czasteczki ptywajace w
roztworze (patrz punkt 6 ,,Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie”).

o Jezeli pacjent wie lub podejrzewa, ze lek zostal poddany dziataniu ekstremalnych temperatur
(przypadkowemu zamrozeniu lub przegrzaniu).

o Jezeli opakowanie z lekiem zostato energicznie wstrzasnigte.

Lek WEZENLA przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku znajdujace si¢ we wstrzykiwaczu nalezy wyrzuci¢. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani
domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie
uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek WEZENLA

o Substancja czynng leku jest ustekinumab. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 45 mg ustekinumabu w
0,5 ml lub 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80
(E 433), sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek WEZENLA i co zawiera opakowanie

Lek WEZENLA jest przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do jasnozoltego roztworem do
wstrzykiwan. Lek jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zawierajacym pojedyncza dawke leku
w szklanym wstrzykiwaczu o pojemnosci 1 ml. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 45 mg ustekinumabu w
0,5 ml Iub 90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Buarapus
Awmmxer bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.1.

Italy

Tel: +39 02 6241121

152



Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoa
Amgen EALGg Qoppoxevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o0.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu/.

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Roméania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB,

filial 1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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INSTRUKCJA UZYCIA

Niniejsza Instrukcja uzycia zawiera informacje o wstrzykiwaniu leku WEZENLA za pomocg
wstrzykiwacza (ConfiPen).

Ten wstrzykiwacz dostarcza lek WEZENLA za pomoca wstrzyknigcia pod skore (podskornego).
Informacje o leku znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

Budowa i wyglad wstrzykiwacza

O Termin wazno$ci
Ttok (moze by¢ widoczny w
okienku; lokalizacja moze si¢
r6znic)
>
Okienko . Lek
N

Oslona zabezpieczajgca w

kolorze zottym —
(igta w $rodku) ! \ Nasadka
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Wazne informacje przed wstrzyknieciem leku WEZENLA
Dawkowanie:

Lek WEZENLA jest dostepny w dwoch roznych dawkach: 45 mg/0,5 ml i 90 mg/1,0 ml. Nalezy
sprawdzi¢ swoja recepte, aby upewnic sig, ze przyjmowana jest wlasciwa dawka.

Kolor etykiety i rozmiar okienka wstrzykiwacza bedg inne dla kazdej dawki. Ilos¢ leku we
wstrzykiwaczu rowniez bedzie inna dla kazdej dawki.

N P

| [I

ILL2560 v3

S—

L]

45 mg/0,5 ml 90 mg/1,0 ml

Wazne:

Jesli wymagana dawka wynosi 90 mg, pacjent otrzyma jeden wstrzykiwacz 90 mg lub dwa

wstrzykiwacze 45 mg.

- W przypadku otrzymania dwoch wstrzykiwaczy 45 mg dla wymaganej dawki 90 mg
nalezy wykona¢ drugie wstrzykniecie bezposrednio po pierwszym.

- Powtorzy¢ kroki 1-14 dla drugiego wstrzyknigcia, uzywajac nowego wstrzykiwacza.

- Wybra¢ inne miejsce do drugiego wstrzyknigcia.

Korzystanie ze wstrzykiwacza z lekiem WEZENLA:

Wazne jest, aby pacjent lub opiekun nie podejmowali prob samodzielnego wstrzykiwania leku,
jesli nie zostali przeszkoleni przez lekarza prowadzacego lub personel medyczny.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli pudetko jest uszkodzone lub szczelno$¢ opakowania jest
naruszona.

Nie uzywac wstrzykiwacza po uptywie terminu wazno$ci podanego na etykiecie.

Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

Nie zdejmowac nasadki z igly wstrzykiwacza do chwili, kiedy wszystko bedzie gotowe do
wykonania wstrzyknigcia.

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli zostat zamrozony.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostal upuszczony na twarde podtoze. Czgs¢ wstrzykiwacza
moze by¢ peknigta, nawet jesli to nie jest widoczne. Nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza, jesli
jest dostepny, i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub personelem medycznym.

Wazne: Przechowywac wstrzykiwacz oraz pojemnik na ostre odpady w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci.
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Przygotowanie do wstrzykniecia leku WEZENLA

1

2

w

Odczekaé 30 minut, az wstrzykiwacz osiagnie temperature pokojowa.

ODCZEKAC
30
minut

Wyja¢ z lodéwki liczbe wstrzykiwaczy potrzebng do wykonania wstrzyknigcia.
Pozostawi¢ wstrzykiwacz do naturalnego ogrzania.

Nie ogrzewac goraca woda, w kuchence mikrofalowej ani bezposrednim $wiattem
stonecznym.

Nie wklada¢ z powrotem do lodowki, gdy wstrzykiwacz osiagnie temperature pokojowa.
Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem w zadnym momencie.

Uzycie wstrzykiwacza o temperaturze pokojowej zapewnia podanie pelnej dawki i pozwala na
wykonanie mniej bolesnego wstrzyknigcia.

N

o —

| .
U ' Lek

Rt \ J:

—)

Sprawdzi¢ wyglad leku. Powinien by¢ klarowny do opalizujacego, bezbarwny do
jasnozoéltego.

We wstrzykiwaczu dopuszczalna jest obecnos¢ pgcherzykow powietrza.

Nie uzywa¢ leku WEZENLA, ktory jest zamrozony, metny, przebarwiony lub unosza si¢ w
nim drobiny lub czastki stafe.

LY

PN Termin waznosci

NS
J

Sprawdzi¢ termin waznoS$ci (EXP) i sprawdzi¢ wyglad wstrzykiwacza pod katem uszkodzen.

"dx3
107

Nie uzywac wstrzykiwacza po uptywie terminu waznosci.
Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli:

- brakuje nasadki lub jest ona poluzowana,

- ma peknigcia lub uszkodzone elementy lub

- zostat upuszczony na twarda powierzchnie.

Nalezy upewni¢ sig, ze lek i dawka sg wlasciwe.
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Przygotowanie do wstrzyknie¢cia leku WEZENLA

[ a—

Pojemnik na ostre
odpady AL
o

Gazik nasgczony
alkoholem

Plaster

Wacik lub gaza

4 Zebraé i umiesci¢ nizej wymienione elementy do wstrzykniecia na czystej, plaskiej i dobrze

osSwietlonej powierzchni:

. Wstrzykiwacz z lekiem WEZENLA (temperatura pokojowa)

o Pojemnik na ostre odpady
. Gazik nasgczony alkoholem
. Plaster, oraz

. Wacik lub gaze

Brzuch

b

5  Wybraé jedno z tych miejsc wstrzykniecia.

Udo

o Wybra¢ przednia cze$¢ uda lub brzucha (z wyjatkiem
o Lek moze wstrzykna¢ inna osoba w udo lub brzuch.

czgsci w promieniu 5 cm wokot pepka).

Wazine: Nie wstrzykiwaé¢ w miejsca blizn, rozstgpow lub gdzie skora jest tkliwa, posiniaczona,
czerwona lub twarda. Je$li to mozliwe, nie stosowaé w obszarach skory, ktore nosza cechy

tuszczycy.

157




6  Starannie umy¢ swoje rece woda z mydlem.

7  Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia za pomoca gazika nasgczonego alkoholem.
° Pozwoli¢ skorze przeschnac.

Nie dotykac tego miejsca przed wstrzyknigciem.

Wstrzykniecie leku WEZENLA

Wazne: Zdja¢ nasadke dopiero wtedy, gdy mozna wykonaé¢ wstrzyknigcie od razu (w ciggu 5 minut),
poniewaz lek moze wyschna¢. Nie naktada¢ z powrotem nasadki.

Okienko powinno by¢
widoczne

8 Chwycié wstrzykiwacz tak, aby bylo widoczne okienko. Mocno pociagngé, aby zdjaé
nasadke. By¢ moze bedzie trzeba przekreci¢ nasadke w celu jej zdjecia.

o Nigdy nie zaktada¢ ponownie nasadki. Moze to spowodowac¢ uszkodzenie igly.
o Pojawienie si¢ kropli leku na koncu igly lub zo6ttej ostonce jest zjawiskiem normalnym.

Wazne: Nie dotykac ani nie naciskac¢ zottej ostony zabezpieczajacej igly. Nie wktada¢ palca do zottej
ostony zabezpieczajace;j.

9  Uszczypnaé skore, aby utworzy¢ twarda powierzchni¢ w miejscu wstrzykniecia.
Umiescic¢ zo6ltg ostone zabezpieczajaca bezposrednio na skorze.

o Trzymac skore $ciskajac ja az do zakonczenia wstrzyknigcia.

o Upewnic¢ sie, ze widoczne jest okienko.

o Upewnic¢ si¢, ze wstrzykiwacz jest ustawiony prosto w miejscu wstrzykniecia (pod katem
90 stopni).
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NACISNAC I PRZYTRZYMAC
w dol, aby rozpoczaé wstrzykniecie

10 Mocno nacisnaé wstrzykiwacz w dol, az zélta oslona zabezpieczajaca przestanie sie
poruszaé. Przytrzymac wstrzykiwacz; nie podnosié.

o Igta zostanie wprowadzona automatycznie i rozpocznie si¢ wstrzyknigcie.
o Mozna ustysze¢ lub poczu¢ kliknigcie.
o Trzyma¢ wstrzykiwacz prosto i stabilnie na skorze.

OBSERWOWAC

okienko stanie si¢ zo6lte

11 Kontynuowa¢ naciskanie wstrzykiwacza w dol. Czekaé, az okienko stanie si¢ calkowicie

Z6lte.
o Wykonanie wstrzyknigcia moze zaja¢ do 15 sekund. Mozna ustysze¢ lub poczu¢ kliknigcie.
o Gdy okienko stanie si¢ catkowicie zotte, zdja¢ wstrzykiwacz ze skory.
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Sprawdzanie miejsca wstrzykniecia i utylizacja wstrzykiwacza

POTWIERDZIC
UH— Okienko jest catkowicie zotte
Nie doszto do wycieku leku
(mata kropla jest zjawiskiem -—
normalnym)
S g

12 Potwierdzié, ze zostala wstrzyknieta pelna dawka leku.
o Nie dotykac zottej ostony zabezpieczajace;j.
o Niewielka ilo$¢ ptynu w miejscu wstrzyknigcia jest zjawiskiem normalnym.

Wazne: Jezeli okienko nie zmienito catkowicie koloru na zo6tty lub wyglada na to, ze lek nadal
wyplywa, lub jesli zaobserwowano kilka kropli leku, oznacza to, Ze nie wstrzyknigto petnej dawki.
Natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pracownikiem stuzby zdrowia.

Gmp

13 Skontrolowa¢ miejsce wstrzykniecia.
o Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.
o Jesli pojawi sie¢ krew, nalezy ucina¢ wacikiem lub gaza miejsce wstrzykniecia.

Sa=—

o W razie potrzeby natozy¢ plaster.

;

14 Umiesci¢ zuzyty wstrzykiwacz i nasadke w pojemniku na ostre przedmioty.

Wazne: Nie wyrzuca¢ wstrzykiwacza do smieci domowych.
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° Nie uzywac¢ ponownie wstrzykiwacza.
o Nie dotykac zottej ostony zabezpieczajace;j.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu znajdujacego sie¢ we wstrzykiwaczu nalezy wyrzucic.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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