


W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ,é/
Eksunbi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila . \W

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA @

Fiecare flacon contine ustekinumab 130 mg in 26 ml (5 mg/ml). 0

Ustekinumab este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet anti-interleuk@L) 12/23 produs
intr-o linie celulara ovariand de hamster chinezesc (CHO), obtinut prin te@gie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. c&l

<
\

Concentrat pentru solutie perfuzabila. @

3. FORMA FARMACEUTICA .

Solutia este limpede, incolora pana la galben deschis s@)rmulaté la pH 6,0 + 0,3. Osmolalitatea
solutiei este de 290 + 30 mOsm/kg. O

4. DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice @

Boala Crohn .
Eksunbi este indicat 1n tratament!g}')}ﬁen‘gilor adulti cu boala Crohn activa, moderatd pana la severa,

care au avut un raspuns neco 43\3 tor, au incetat sd mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la
tratamentul conventional, fie gonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din

punct de vedere medical. @

Colita ulcerativa
Eksunbi este indicatdn tfatamentul pacientilor adulti cu forme moderate pana la severe de colita
ulcerativa activay,care atl avut un raspuns inadecvat, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat
intoleranta fie 1 mentul conventional, fie la tratamentele biologice, fie au contraindicatii medicale
la aceste tera &i pct. 5.1).

\/
4.2 D@ od de administrare

Eksu ncentrat pentru solutie perfuzabila este recomandat pentru utilizare sub indrumarea si
sugherea medicilor specialisti cu experientd in diagnosticarea si tratamentul bolii Crohn sau al
%‘ ulcerative. Eksunbi concentrat pentru solutie perfuzabild trebuie utilizat doar pentru
inistrarea intravenoasa a dozei de inductie.

Doze

Boala Crohn si colitd ulcerativa

Tratamentul cu Eksunbi se va initia cu o singura doza intravenoasa in functie de greutatea corporala.
Solutia perfuzabila se va obtine din numarul de flacoane de Eksunbi 130 mg dupa cum este indicat in
Tabelul 1 (vezi pct. 6.6 pentru preparare).




Tabelul 1 Doza intravenoasa initiala de Eksunbi

Greutatea corporala a pacientului in Doza Numarul de flacoane

momentul administrarii recomandata® de Eksunbi 130 mg

<55kg 260 mg 2

> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg 3 &

> 85 kg 520 mg 4 ,b
Aproximativ 6 mg/kg

2\
Prima doza subcutanata trebuie sa se administreze in siptamana 8 dupa doza intravenoas@ru

dozele schemei ulterioare de tratament administrat subcutanat, vezi pct. 4.2 din RCP-U@S bi
solutie injectabild in seringd preumpluta. &

Varstnici (2 65 ani) ®°

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala §i hepatica
Ustekinumab nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi

dozajul.
Copii si adolescenti .

Nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea ustekinumab in t%}b@nml bolii Crohn sau al colitei

recomandari privind

ulcerative la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 afi sunt disponibile date.

Mod de administrare
Eksunbi 130 mg trebuie administratd exclusiv pe cile intfavenoasa. Administrarea trebuie sa se faca in

decurs de minimum o ord. Pentru instructiuni privind\diluarea medicamentului inainte de administrare,

<

Hipersensibilitate la substanta activa mﬂicare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Infectie
activa, cu importanta clinica (de exe\lu berculoza activa, vezi pct. 4.4).

vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

4.4 Atentionari si precautii jale pentru utilizare
Trasabilitate
Pentru a avea sub control @bilita‘[ea medicamentelor biologice, numele §i numarul lotului

medicamentului adm& trebuie Inregistrate cu atentie.

Infectii

Ustekinumab p vea potentialul de a creste riscul infectiilor si de a reactiva infectiile latente.
In studiile clindge §t intr-un studiu observational post punere pe piata la pacientii cu psoriazis, au fost
observate i 11 grave bacteriene, fungice si virale la pacientii care au fost tratati cu ustekinumab

(vezi pc@@

Au f ortate infectii oportuniste, inclusiv reactivarea tuberculozei, alte infectii bacteriene
op 1ste (inclusiv infectii micobacteriene atipice, meningita cauzata de listeria, pneumonia
ﬁe de legionella si nocardioza), infectii fungice oportuniste, infectii virale oportuniste (inclusiv
falita cauzata de herpes simplex 2) si infectii parazitare (inclusiv toxoplasmoza oculard) la
acientii carora li se administreaza ustekinumab.

Utilizarea ustekinumab trebuie facuta cu precautie la pacientii cu infectii cronice sau cu antecedente de
infectii recurente (vezi pct. 4.3).

Inainte de a incepe tratamentul cu ustekinumab, pacientii trebuie evaluati pentru infectia tuberculoasa.
Ustekinumab nu trebuie administrat pacientilor cu forme active de tuberculoza (vezi pct. 4.3).
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Tratamentul infectiei tuberculoase latente trebuie Inceput inaintea administrarii ustekinumab. De
asemenea, la pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa la care nu poate fi confirmata o
cura de tratament adecvat, terapia antituberculoasa trebuie avuta in vedere Tnaintea inceperii
tratamentului cu ustekinumab. Pacientii care utilizeaza ustekinumab trebuie monitorizati atent pentru
semne si simptome de tuberculoza activa in timpul tratamentului si dupa tratament.

Pacientii trebuie instruiti sd ceara sfatul medicului daca observa semne si simptome sugestive al &w
infectii. Dacd un pacient dezvolta o infectie severa, acesta trebuie sa fie atent monitorizat si
ustekinumab nu mai trebuie administrat pana la disparitia infectiei. W

. \
Afectiuni maligne K

Medicamentele imunosupresoare precum ustekinumab au potential de a creste riscul d @ ctiuni
maligne. Unii dintre pacientii care au utilizat ustekinumab 1n studii clinice si intr-un®studiu
observational post punere pe piatd, au dezvoltat afectiuni maligne cutanate si nec@te (vezi pct.
4.8). Riscul de afectiuni maligne poate fi mai mare la pacientii cu psoriazis ca st tratati cu alte
medicamente biologice in perioada de evolutie a bolii. %

Nu s-au efectuat studii care sa includa pacienti cu antecedente de boli @sau care sd continue
tratamentul la pacientii care dezvolta afectiuni maligne in timpul trat lui cu ustekinumab. Din
acest motiv utilizarea ustekinumab la acesti pacienti trebuie facuta c autie.

Toti pacientii, n special cei cu varsta peste 60 de ani, pacientii cu afitecedente medicale de terapie
imunosupresoare prelungitd sau cei cu antecedente de trata UVA, trebuie monitorizati pentru
aparitia cancerului de piele (vezi pct. 4.8). %

Reactii de hipersensibilitate respiratorii i sistemice

Sistemice

Dupa punerea pe piata au fost raportate reactii de%&ensibilitate grave, in unele cazuri la cateva zile
dupa administrare. Au aparut anafilaxia si ang@ 1. Daca apare o reactie anafilactica sau o alta

reactie de hipersensibilitate grava, trebuie instituita o terapie adecvata, iar administrarea ustekinumab
trebuie Intrerupta imediat (vezi pct. 4.8). \

Reactii asociate perfuzarii @

In studiile clinice, au fost observate ractit asociate perfuzarii (vezi pct. 4.8). Reactii grave asociate
perfuzarii, printre care reactii ana Mce la perfuzie, au fost raportate dupa punerea pe piata. Daca
este observata o reactie grava SQK otential letal, trebuie instituita terapie adecvata, iar tratamentul
cu ustekinumab trebuie intregipt.

Respiratorii @

In timpul utilizarii uste ab dupa aprobarea de punere pe piata, au fost raportate cazuri de alveolita
alergica, pneumonie£oZimofilica si pneumonie organizata non-infectioasd. Prezentérile clinice au
inclus tuse, dispgee si thfiltratii interstitiale dupd administrarea a una pana la trei doze. Urmarile grave
au inclus insuﬁp%g respiratorie si spitalizare prelungita. imbunatitirea stirii de sanitate a fost

perea administrarii ustekinumab si, in unele cazuri, dupa administrarea de

aca infectia a fost exclusa si diagnosticul este confirmat, administrarea ustekinumab
trebuie Int a si trebuie initiat tratamentul corespunzator (vezi pct. 4.8).

Eveni e cardiovasculare

A\Q raportate evenimente cardiovasculare, inclusiv infarct miocardic si accident vascular cerebral,

g entii cu psoriazis expusi la ustekinumab in cadrul unui studiu observational post punere pe
3. In timpul tratamentului cu ustekinumab trebuie evaluati periodic factorii de risc pentru boli
ardiovasculare.

Vaccinari

Se recomanda ca vaccinurile virale sau bacteriene vii [cum ar fi vaccinul cu bacilul Calmette-Guérin
(BCGQG)] sa nu fie administrate concomitent cu ustekinumab. Nu s-au efectuat studii specifice la
pacientii carora li s-au administrat recent vaccinuri virale sau bacteriene vii. Nu existd date disponibile
cu privire la transmiterea secundara a infectiei prin vaccinurile vii la pacientii carora li se
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administreaza ustekinumab. Inainte de vaccinarea cu vaccinuri vii virale sau bacteriene, tratamentul cu
ustekinumab trebuie Intrerupt timp de minimum 15 saptdmani dupa ultima doza si poate fi reluat cel
mai devreme la 2 saptamani dupa vaccinare. Prescriptorii trebuie sa consulte Rezumatul
Caracteristicilor Produsului vaccinului pentru informatii suplimentare si indrumare pentru o utilizare
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare ulterior vaccinarii.

Nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor expusi in ut &J
ustekinumab timp de douasprezece luni dupa nastere sau pana cand concentratiile plasmatice al
ustekinumabului la sugari devin nedetectabile (vezi pct. 4.5 si pet. 4.6). Daca existd un benefic nic
clar pentru sugar, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luata in considerare mai devrempENn*cazul
in care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt nedetectabile.

Pacientii care utilizeaza ustekinumab pot utiliza concomitent vaccinuri inactivate se&ycinuri non-

Vil. 0

Tratamentul pe termen lung cu ustekinumab nu suprima raspunsul imun umor@vaccinurile
pneumococic polizaharidic sau antitetanos (vezi pct. 5.1).

Terapie imunosupresoare concomitenta &

In studiile pentru psoriazis, siguranta si eficacitatea medicamentului %(inumab in asociere cu
imunosupresoare, inclusiv medicamente biologice, sau fototerapi@au fost evaluate. In studiile
pentru artrita psoriazica, aparent, utilizarea concomitenta de MTX 1 a influentat siguranta sau
eficacitatea ustekinumab. In studiile pentru boalid Crohn si ¢ Nlcerativé, aparent, utilizarea
concomitentd de imunosupresoare sau corticosteroizi nu a i tat siguranta sau eficacitatea
ustekinumab. Este necesara prudenta cand se ia n considerasg utilizarea concomitenta a altor
imunosupresoare cu ustekinumab sau cand se face trecgreande la alte medicamente biologice
imunosupresoare (vezi pct. 4.5).

Imunoterapie 0
Ustekinumab nu a fost evaluat la pacientii car¢%au efectuat imunoterapie pentru alergie. Nu se cunoaste
daca ustekinumab poate influenta imunottxﬁa pentru alergie.

Afectiuni cutanate grave @
La pacientii cu psoriazis, dermatita e@tivé a fost raportatd dupa tratamentul cu ustekinumab (vezi
pct. 4.8). Pacientii cu psoriazis n &pot dezvolta psoriazis eritrodermic, ca parte a cursului normal
al bolii lor, cu simptome care ﬂ@ fi imposibil de distins de dermatita exfoliativa. Ca parte a
monitorizarii pacientului cu @ is, medicii trebuie sa fie atenti la simptomele psoriazisului
eritrodermic sau al dermati oliative. Daca apar aceste simptome, trebuie instituit tratamentul
corespunzator. Tratament ustekinumab trebuie Intrerupt daca se suspecteaza o reactie adversa la
medicament.

Afectiuni asociate lupusului
Au fost raporta:&uri de afectiuni asociate lupusului in cazul pacientilor tratati cu ustekinumab,
t

inclusiv lupus<rit@matos cutanat si sindrom similar lupusului. Daca apar leziuni, in special in zonele
pielii care s%xpuse la soare sau daca leziunile sunt Insotite de artralgie, pacientul trebuie sa solicite
imediat % fa medicala. Daca diagnosticul de afectiune asociatd lupusului este confirmat,

trata u ustekinumab trebuie intrerupt si trebuie initiat un tratament adecvat.

Guffip&speciale de pacienti

arsici
&general, comparativ cu pacientii mai tineri, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, care au
tilizat ustekinumab nu s-au observat diferente in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
medicamentului in cadrul studiilor clinice pentru indicatiile aprobate; cu toate acestea, numarul de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia au un raspuns
diferit comparativ cu pacientii mai tineri. Deoarece la populatia varstnica exista in general o incidenta
mai crescuta a infectiilor, se recomanda prudenta in tratamentul varstnicilor.



Continut de sodiu

Ustekinumab contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Ustekinumab este 1nsa diluat in clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila. Acest lucru
trebuie luat in considerare la pacientii care au o dietd hiposodata (vezi pct. 6.6).

Polisorbat 80
Ustekinumab contine 10,4 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare doza, echivalent cu 0,40 mg/ &I
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

. W
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Q

O

Nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor ®xpusi in ufero la
.. X

Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu ustekinumab.

ustekinumab timp de doudsprezece luni dupa nastere sau pana cand concentrat matice ale
ustekinumabului la sugari devin nedetectabile (vezi pct. 4.5 si pet. 4.6). Dacd exisfa un beneficiu clinic
clar pentru sugar, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luata in considgsare mai devreme, in cazul
in care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt ned% e.

In analizele farmacocinetice realizate la o populatie de pacienti din s@ clinice de faza 3, a fost
evaluat efectul administrarii concomitente a medicamentelor utili el mai frecvent la pacientii cu
psoriazis (incluzand paracetamol, ibuprofen, acid acetilsalicilic, metformina, atorvastatina,
levotiroxind) asupra farmacocineticii ustekinumab. Nu s-au ?@Wat indicii privind interactiunea

ustekinumab cu aceste medicamente administrate concomi a baza acestei analize st faptul ca
minim 100 pacienti (> 5% din populatia studiatd) carora u administrat concomitent cu aceste
medicamente, pe durata a minim90% din perioada stu v. Farmacocinetica ustekinumab nu a fost

influentata de utilizarea concomitentd de MTX, AINS, 6-tercaptopurind, azatioprina si corticosteroizi
orali la pacientii cu artritd psoriazica, boala Crohl@colité ulcerativa sau de expunerea anterioara la
agenti anti-TNFa in cazul pacientilor cu artrita ica sau boala Crohn sau de expunerea anterioara
la terapiile biologice (adica agenti anti-TNFa 5@ vedolizumab) in cazul pacientilor cu colita

ulcerativa. \

Rezultatele unui studiu in vitro si ale @diu de faza 1 la subiecti cu boald Crohn nu sugereaza
necesitatea ajustarii dozei la pacien i&utilizeazé concomitent medicamente metabolizate prin
intermediul CYP450 (vezi pct. 5.2

.
In studiile pentru psoriazis, s X!;a si eficacitatea ustekinumab in asociere cu imunosupresoare,

inclusiv produse biologice oterapia, nu au fost evaluate. In studiile pentru artrita psoriazica,
aparent, utilizarea conco a de MTX nu a influentat siguranta sau eficacitatea ustekinumab. In

studiile pentru boala C s colitd ulcerativa, aparent, utilizarea concomitenta de imunosupresoare
sau corticosteroizi ny{a mfluentat siguranta sau eficacitatea ustekinumab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilit@@rcina si alaptarea

Femeile afl varsta fertila
Femeile a a varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace n timpul tratamentului
si tim’ putin 15 saptimani dupa Intreruperea acestuia.

Sg%

{, dintr-un numar moderat de sarcini, colectate prospectiv in urma expunerii la ustekinumab, cu
czultate cunoscute, incluzand peste 450 de sarcini expuse in primul trimestru, nu indica un risc
rescut de malformatii congenitale majore la nou-nascut.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, asupra nasterii sau a dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Cu toate acestea, experienta clinica disponibild este limitatd. Ca o masura de precautie, este de preferat
sa se evite utilizarea ustekinumab in timpul sarcinii.
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Ustekinumab traverseaza bariera placentara si a fost depistat in serul sugarilor nascuti de cétre
paciente carora li s-a administrat ustekinumab 1n timpul sarcinii. Nu se cunoaste impactul clinic al
acestui fapt, Insa riscul de infectie la sugarii expusi in utero la ustekinumab ar putea fi mai mare dupa
nastere. Nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor expusi in
utero la ustekinumab timp de doudsprezece luni dupa nastere sau pana cand concentratiile plasmatiee
ale ustekinumabului la sugari devin nedetectabile (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5). Daca exista un benefi a&l
clinic clar pentru sugar, in particular, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luata in consideran€ mai
devreme, 1n cazul in care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt nedefeotabile.

Alaptarea K

Datele limitate din literatura de specialitate publicata arata ca ustekinumab se excreta tele matern
in cantitati foarte mici. Nu se cunoaste daca ustekinumab se absoarbe sistemic dup&@stie. Datorita
riscului de aparitie a reactiilor adverse ale ustekinumab la copiii aldptati, trebuie luatd,o decizie cu
privire fie la intreruperea alaptarii in timpul tratamentului si pana la 15 saptaimani a tratament, fie
la intreruperea tratamentului cu ustekinumab, luand in considerare beneficiul al@pfarii la san a
copilului fata de beneficiul tratamentului cu ustekinumab pentru mama. @

Fertilitatea
Nu a fost evaluat efectul ustekinumab asupra fertilitatii la om (vezi E@S).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a fol6Si utilaje

Ustekinumab nu are nicio influentd sau are o influenta negl a asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. @

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta 0

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5%) rapc@ in fazele controlate ale studiilor clinice efectuate
cu ustekinumab la pacientii adulti cu psorfagis, artrita psoriazica, boala Crohn si colitd ulcerativa au
fost nazofaringita si cefaleea. Majoritate% st considerate a fi usoare §i nu au necesitat intreruperea
tratamentului cu medicamentul studia ai grava reactie adversa raportatd pentru ustekinumab a

fost de tipul reactiilor grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie (vezi pct. 4.4). Profilul general al
sigurantei a fost similar la pacient?q)soriazis, artritd psoriazica, boald Crohn si colitd ulcerativa.

.
Lista reactiilor adverse sub fi Be tabel

Datele de siguranta descris ijos reflectd expunerea la ustekinumab la adulti in 14 studii de faza 2
si faza 3 efectuate la 671@%& (4135 cu psoriazis si/sau artritd psoriazica, 1749 cu boala Crohn si
826 de pacienti cu coli erativd). Acestea includ expunere la ustekinumab 1n perioada controlata si
necontrolata a studii inice la pacienti cu psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn sau colita
ulcerativa timp Se minfmum 6 luni (4577 pacienti) sau cel putin 1 an (3648 pacienti). 2194 pacienti cu

psoriazis, boala n sau colitd ulcerativa au fost expusi pentru cel putin 4 ani in timp ce
1148 pacienti eu psoriazis sau boald Crohn au fost expusi pentru cel putin 5 ani.

Tabelul 2 %té lista reactiilor adverse raportate in studiile clinice pentru psoriazis, artrita

psoridzic ala Crohn, si colita ulcerativa la adulti, precum si reactiile adverse raportate dupa

pune @ piata. Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa,

fo d urmitoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin

ﬁu te (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
noscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
eactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 2: Lista reactiilor adverse

Aparate, Sisteme si Organe

Frecventa: Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii ale cdilor respiratorii
superioare, nazofaringita, sinuzita

Mai putin frecvente: Celulita, infectii dentar
herpes zoster, infectii ale cailor respiratorii KI
inferioare, infectii virale ale cailor respir @
superioare, infectii micotice vulvovagi

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: Reactii de hiper. ibilitate
(inclusiv eruptie cutanata tranzitori icarie)
Rare: Reactii de hipersensibil@e

(inclusiv anafilaxie, angioede

Tulburari psihice

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: Depres'@\)
Frecvente: Ameteli, cefal,
Mai putin frecvente: Paralizi€ faciald

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Durere orwngealé

Mai putin frecve gestie nazala

Rare: Alveolita i¢3, pneumonie eozinofilica
Foarte rare: P ie organizata*

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: Diafed, greatd, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente; Prurit

Mai put vente: Psoriazis pustular, exfoliere
cutanatagacnee
Rage; atita exfoliativa, vasculita prin

hipersénsibilizare

tanat

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Q

:F oarte rare: Pemfigoid bulos, lupus eritematos

recvente: Durere de spate, mialgie, artralgie

N

G,

conjunctiv Foarte rare: Sindrom similar lupusului
Tulburéri generale si la nivelul locului df\ Frecvente: Fatigabilitate, eritem la locul
administrare injectarii, durere la locul injectarii

Mai putin frecvente: Reactii la locul
administrarii (inclusiv hemoragie, hematom,
induratie, tumefactie si prurit), astenie

*  Vezi pct. 4.4, Reactii de hi 'Wlitate sistemice si respiratorii.

Descrierea anumitor reactis se

Infectii

In studiile placebo ¢

rolate efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd psoriazica, boald Crohn si colita

ulcerativa, frem&ti}e infectiilor sau infectiilor grave au fost similare intre pacientii tratati cu
ustekinumab si care s-a administrat placebo. In perioada placebo controlatd din cadrul acestor
studii chmc enta infectiilor a fost de 1,36 per pacient-an de urmarire la pacientii tratati cu

frecvent
930 p
434 t -ani de urmarire) (vezi pct. 4.4).

03 per pacient-an de urmarire In grupul tratat cu ustekinumab (30 de infectii grave la

ustekinuma de 1,34 la pacientii la care s-a administrat placebo. Infectiile grave au aparut cu o
%am de urmarire) si 0,03 la pacientii carora li s-a administrat placebo (15 infectii grave la

i%erloadele controlate si necontrolate ale studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artrita
Qs riazicd, boala Crohn si colita ulcerativa, reprezentand 15227 pacient-ani de expunere la
stekinumab la 6710 pacienti, durata mediana de urmarire a fost de 1,2 ani; 1,7 ani pentru studiile la
pacienti cu boala psoriazicd, 0,6 ani pentru studiile la pacienti cu boala Crohn si 2,3 ani pentru studiile
la pacienti cu colita ulcerativa. Frecventa de aparitie a infectiilor a fost de 0,85 per pacient-ani de
urmadrire la pacientii tratati cu ustekinumab si frecventa infectiilor grave a fost de 0,02 per pacient-ani
de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab (289 infectii grave la 15227 pacient-ani de urmarire);



infectiile grave raportate au inclus pneumonie, abces anal, celulitd, diverticulita, gastroenterita si
infectii virale.

In studiile clinice, pacientii cu tuberculoza latenta care au fost tratati concomitent cu izoniazida nu au
dezvoltat tuberculoza.

Afectiuni maligne &I

In perioada placebo controlati din cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd
rdl &?anat

psoriazicd, boala Crohn si colita ulcerativa, incidenta afectiunilor maligne, excluzand cancg

de tip non-melanom, a fost de 0,11 per 100 pacient-ani de urmarire pentru pacientii tratati \
ustekinumab (1 pacient la 929 pacient-ani de urmarire) comparativ cu 0,23 pentru pacie{gérora li s-
a administrat placebo (1 pacient la 434 pacient-ani de urmarire). Incidenta cancerului at de tip
non-melanom a fost de 0,43 la 100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu us‘&ymab 4
pacienti la 929 pacient-ani de urmarire) comparativ cu 0,46 la pacientii care au utiliZat placebo (2

pacienti la 433 pacient-ani de urmarire). @

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor clinice efectuate la pagignti cu psoriazis, artrita
psoriazica, boala Crohn si colitd ulcerativa, reprezentand 15205 pacient @ expunere la
ustekinumab la 6710 pacienti, durata mediana de urmarire a fost de 1 iy 1,7 ani pentru studiile la
pacienti cu boala psoriazicd, 0,6 ani pentru studiile la pacienti cu bo ohn si 2,3 ani pentru studiile
la pacienti cu colitd ulcerativa. Au fost raportate afectiuni malign uzand cancerele cutanate de alt

tip decat melanomul malign, la 76 de pacienti la 15205 pacient-ani d€ urmarire (incidenta de 0,50 la
100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab) Nwcidenta afectiunilor maligne
raportatd la pacientii tratati cu ustekinumab a fost comparabi incidenta din populatia generala
(rata incidentei standardizate = 0,94 [interval de increde 0; 0,73, 1,18], ajustata in functie de
varsta, sex si rasd). Afectiunile maligne cel mai frecvenf observate, altele decat cancerul cutanat de alt
tip decat melanomul malign au fost cancerul de prostata, lmelanom malign, cancerul colorectal si
neoplasmul mamar. Incidenta cancerului cutanat d@tip decat melanomul malign a fost de 0,46 la
100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati inumab (69 de pacienti la 15165 pacient-ani de
urmadrire). Raportul dintre pacientii cu carcinorwbazocelular si cei cu carcinom spinocelular (3:1) este
comparabil cu raportul estimat in cadrul pdgulatiei generale (vezi pct. 4.4).

Reactii de hipersensibilitate si asociat @érii

In cadrul studiilor cu inductie intravefiQasi pentru boald Crohn si colita ulcerativa, nu au fost raportate
evenimente de anafilaxie sau alte Nl grave asociate perfuzarii dupa administrarea primei doze
intravenoase unice. In aceste sf& »2% din cei 785 pacienti la care s-a administrat placebo si 1,9%
din cei 790 de pacienti tratati za recomandatd de ustekinumab au raportat evenimente adverse
care au aparut in timpul sa curs de o ora dupa administrarea perfuziei. Dupa punerea pe piatd au
fost raportate reactii asoci@erfuzérii, printre care reactii anafilactice la perfuzie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Pacientii copii si adoléscenti cu varsta de 6 ani si peste cu psoriazis in placi

Siguranta usteki b a fost studiata in cadrul a doud studii de faza 3 la pacienti copii si adolescenti
cu psoriazis Implagi moderat pana la sever. Primul studiu a fost efectuat la 110 pacienti cu varste
cuprinse intfe 82 si 17 ani, tratati pentru o perioada de pana la 60 de sd@ptamani si al doilea studiu a fost
efecmatm ¢ pacienti cu varste cuprinse intre 6 si 11 ani, tratati pentru o perioada de 56 de
saptathatindh general, evenimentele adverse raportate in cadrul acestor 2 studii cu date de siguranti de
pana %an au fost similare celor observate in studiile anterioare la adulti cu psoriazis in placi.

% area reactiilor adverse suspectate

ortarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
ermite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj
In cadrul studiilor clinice au fost administrate intravenos doze unice de pani la 6 mg/kg, fara toxicitate

limitatd de doza. In caz de supradozaj, se recomandd monitorizarea pacientului pentru orice semne si
simptome ale reactiilor adverse §i trebuie instituit imediat un tratament simptomatic adecvat.

(%

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice W
Grupa farmacoterapeuticd: imunosupresoare, inhibitori de interleukind, codul ATC: @05

Eksunbi este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe s@ Agentiei
Europene pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu. @

Mecanism de actiune

Ustekinumab este un anticorp monoclonal complet IgG1k uman care @cu specificitate de
subunitatea proteica p40 comuna a citokinelor umane interleukina (I % IL-23. Ustekinumab
inhiba bio-activitatea IL-12 si IL-23 Tmpiedicand p40 si se lege de r%oml proteic IL-12RpB1
exprimat pe suprafata celulelor imune. Ustekinumab nu se poate 1@6 IL-12 sau IL-23 care sunt
deja legate de receptorii IL-12RB1 de pe suprafata celulei. Prin urmdte, este putin probabil ca
ustekinumab sa contribuie la citotoxicitatea mediata de antic au de complement a celulelor cu
receptori pentru IL-12 si/sau IL-23. IL-12 si IL-23 sunt citokihg*heterodimerice secretate de celule
prezentatoare de antigen activate, de exemplu macrofagele $y,celulele dendritice si ambele citokine
participa la functia imuna; IL-12 stimuleaza celulele naturat killer (NK) si participa la diferentierea
celulei-T CD4+ in fenotipul T helper 1(Th1), IL-23 induce calea fenotipului T helper 17 (Th17). Cu
toate acestea, reglarea anormala a 1L-12 gi 1L-23 asociata cu boli imuno-mediate, cum sunt
psoriazis, artritd psoriazica, boald Crohn si colita ativa.

Prin legarea la subunitatea comuna p40 a 12 s1 [L-23, se presupune ca ustekinumab 1si exercita
efectele clinice 1n psoriazis, artrita psor1 oald Crohn si colitd ulcerativa prin intreruperea cailor
citokinelor Th1 si Th17, care sunt 1m§ in patologia acestor boli.

La pacientii cu boald Crohn, trata cu ustekinumab a avut ca rezultat o sciadere a markerilor
inflamatori inclusiv a proteine? tlve (CRP) si a calprotectinei fecale in timpul fazei de inductie,
care s-au mentinut ulterior p rsul fazei de intretinere. CRP a fost evaluatd in timpul extinderii
studiului si reducerile obseé n timpul intretinerii au fost in general sustinute pana in saptdmana
252.

La pacientii cu colita ativa, tratamentul cu ustekinumab a determinat o scadere a markerilor
inflamatori, inclysiv si calprotectina fecala in timpul fazei de inductie, care a fost mentinutd pe
intretinere si a extinderii studiului pana in saptdmana 200.

tot parcursul f@

Imunizare
In timpul %wi pe termen lung a Studiului 2 pentru Psoriazis (PHOENIX 2), pacientii adulti care
au fo cu ustekinumab timp de minimum 3,5 ani au prezentat un raspuns in anticorpi atat la
VaCCI%'leumOCOCIC polizaharidic cat si la cel antitetanos, similar cu un grup de control cu psoriazis
nu s-a utilizat tratament sistemic. Proportii similare de pacienti adulti au dezvoltat titruri
% ive de anticorpi antipneumococici §i antitetanus, iar titrurile de anticorpi au fost similare in
ul pacientilor tratati cu ustekinumab si la cei din grupul de control.

Eficacitate clinica

Boaléd Crohn

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate in cadrul a trei studii randomizate, dublu-orb,
placebo controlate, multicentrice, desfasurate la pacienti adulti cu boala Crohn activa, moderatd pana
la severa (Index de activitate al bolii Crohn [CDAI] cu un scor intre > 220 si < 450). Programul de
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dezvoltare clinicd a constat din doud studii cu inductie intravenoasa cu durata de 8 saptamani (UNITI-
1 si UNITI-2) urmate de un studiu randomizat de Intretinere si retragere, cu administrare subcutanata
si cu durata de 44 de saptamani (IM-UNITI), reprezentand 52 de sdptdmani de tratament.

Studiile de inductie au inclus 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacienti. Criteriul final de
evaluare principal pentru ambele studii de inductie a fost procentul de subiecti cu raspuns clinic
(definit ca o scadere a scorului CDAI de > 100 de puncte) in saptdimana 6. Datele referitoare la &I
eficacitate au fost colectate si analizate pana in saptdmana 8 pentru ambele studii. A fost per‘m'@
administrarea concomitenta, pe cale orald, a unor doze de corticosteroizi, 1mun0modulatoqr64{
aminosalicilati si antibiotice, iar 75% dintre pacienti au continuat sa utilizeze cel putin un

aceste medicamente. In ambele studii, pacientii au fost randomizati in saptimana 0 pe tlllza 0
singurd administrare intravenoasa, fie la doza in trepte recomandata de aproximativ 6 @g (vezi
tabelul 1, pct. 4.2), o doza fixa de ustekinumab 130 mg, fie placebo.

Pacientii din UNITI-1 au inregistrat esec sau au dezvoltat intoleranta la terapi Qaré anti-TNFa.
Aproximativ 48% dintre pacientii au avut esec la 1 terapie anterioara anti-TNFdedar 52% au esuat la 2
sau 3 terapii anterioare anti-TNFa. In acest studiu, 29,1% dintre pacienti vut un raspuns initial
inadecvat (non-responderi primari), 69,4% au raspuns, dar au pierdut % 1 (non-responderi
secundari), iar 36,4% au demonstrat intoleranta la terapiile anti-TNFge:

Pacientii din UNITI-2 au inregistrat esec la cel putin un tratament@wen‘gional, incluzand
corticosteroizi sau imunomodulatoare si fie nu fusesera trata;?agwrior cu anti-TNFa (68,6%), fie au
fost tratati anterior, dar nu au avut esec la terapia anti-TNF% %).

In ambele studii UNITI-1 si UNITI-2, o proportie semnificattv mai mare de pacienti au inregistrat
raspuns si remisiune clinica in grupul tratat cu ustekinumab comparativ cu placebo (tabelul 3).
Raspunsul si remisiunea clinicd au fost semnificativg chiar incepand din sdptdmana 3 la pacientii
tratati cu ustekinumab si au continuat sa se imbur@scé pana in siptimana 8. In aceste studii de
inductie, eficacitatea a fost mai mare si mai biQs‘gmutﬁ in grupul tratat la doze in trepte comparativ
cu grupul tratat la doza de 130 mg si de aceea, p8atru inductia intravenoasa doza recomandata este cea
in trepte. \

Tabelul 3: Inducerea raspunsului @CS] a remisiunii in studiile UNITI-1 si UNITI 2
L 4
S

UNITI-1* UNITI-2**
N (J\ Placebo Doza Placebo Doza
\ N =247 recomandata N =209 recomandata
b de de
ustekinumab ustekinumab
@ N =249 N =209

Remisiune clinica, saptantana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Raspuns clinic (10 ncte), 53 (21,5%) 84 (33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)
sdptdmana 6 \
Raspuns clin@ puncte), 50(20,2%) | 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*
saptimana g
Réspuns Wpuncte, sdptamana 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)*
Ras de70 puncte, siptdmana 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)*
Remj a clinica este definita printr-un scor CDAI < 150; raspunsul clinic este definit ca scaderea scorului

minimum 100 de puncte sau prin remisiune clinica
sul de 70 puncte este definit ca o scadere a scorului CDAI cu minimum 70 de puncte
acienti cu esec la terapii anti-TNFa

{
Q ** Pacienti cu esec la terapii conventionale
& p<0,001
b p<0,01

Studiul privind tratamentul de intretinere (IM-UNITTI) a evaluat 388 pacienti care au obtinut un

raspuns clinic de 100 de puncte in sdptdmana 8 de inductie a tratamentului cu ustekinumab 1n studiile
UNITI-1 si UNITI-2. Pacientii au fost randomizati pentru a utiliza un tratament de intretinere
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administrat subcutanat ce consta fie din ustekinumab 90 mg la interval de 8 saptamani, ustekinumab
90 mg de la interval de 12 saptamani, fie placebo, timp de 44 de saptdmani (pentru doza de intretinere
recomandatd, vezi pct. 4.2 din RCP-ul ustekinumab solutie injectabila in seringad preumpluta).

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au mentinut remisiunea clinica si raspunsul in grupurile
de tratament cu ustekinumab, comparativ cu grupul placebo, in saptimana 44 (vezi tabelul 4). &

Tabelul 4: Mentinerea raspunsului clinic si a remisiunii in studiul IM-UNITI (saptama

52 saptamani de la initierea dozei de inductie) . P
Placebo* ustekinumab | us &Ymab
90 mg la mg la
interval de 8 | val de 12
saptamani aptamani
N=131f N=128"_ N =129*
Remisiune clinica 36% 53%% 49%"°
Rispuns clinic 44% 59%”,0 58%"
Remisiune clinica in absenta corticosteroizilor 30% #706° 43%°
Remisiune clinicd la pacientii: </
in remisiune la inceputul terapiei de 46% (36/79) %6(52/78)a 56% (44/78)
intretinere ‘\®
proveniti din studiul CRD3002} 44% (31/70)(/ 3% (45/72)° | 57% (41/72)
netratati anterior cu anti-TNFa 49% (25/81) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
proveniti din studiul CRD3001° 26% (‘ 1Y | 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisiunea clinica este definita printr-un scor CDAI < 150; r. 1 clinic este definit ca reducerea scorului
CDALI cu minimum 100 de puncte sau prin remisiune clinic
* Pacientii din grupul placebo erau pacienti care au rasp
utilizeze placebo la initierea terapiei de intretinere.
Pacienti care au avut un raspuns clinic de 100 de @ la ustekinumab la inceputul terapiei de intretinere
Pacienti care au esuat la terapia conven;ionaléﬁ si la terapia cu anti-TNFa

terapia cu anti-TNFa

latustekinumab si care au fost randomizati sa

©n e

Pacientii care sunt refractari/prezinta intolerant
p <0,01

b <005 @
C

[

nominal semnificativ (p < 0,05)

In studiul IM-UNITI, 29 din 1 29 acichti nu au mentinut raspunsul la ustekinumab atunci cand au
utilizat tratament la interval dg & tdmani si li s-a permis ajustarea dozei pentru a utiliza
ustekinumab la interval de 8 @3 amani. Pierderea raspunsului a fost definitd ca un scor CDAI > 220
de puncte si o crestere de 7 00“de puncte fata de scorul CDAI la momentul initial. La acesti pacienti,
remisiunea clinica a fostatinsa de 41,4% dintre pacienti la 16 sdptamani dupa ajustarea dozei.

Pacientii care nu au Thgegistrat raspuns clinic la inductia cu ustekinumab 1n sdptdmana 8 a studiilor de
inductie UNITI"Wgi UNITI-2 (476 pacienti) au intrat In faza ne-randomizata a studiului de intretinere
(IM-UNITI) §@ lizat la momentul respectiv o injectie subcutanata cu ustekinumab 90 mg. Opt
saptaimani mai tagZiu, 50,5% dintre pacienti au obtinut un raspuns clinic si au continuat sa utilizeze
doze de 1 :@re la interval de 8 saptimani; dintre acesti pacienti la care s-a administrat in
conti u%za de Intretinere, majoritatea au mentinut raspunsul (68,1%) si au obtinut remisiunea
(50,2@ aptiméana 44, in procente similare pacientilor care au raspuns initial la tratamentul cu
usté ab.
% 31 pacienti care au raspuns la tratamentul de inductie cu ustekinumab si au fost randomizati in
Q‘grupul placebo la inceputul studiului de intretinere, 51 au pierdut ulterior raspunsul si au utilizat
stekinumab 90 mg subcutanat administrat la interval de 8 sdptimani. Majoritatea pacientilor care au
pierdut raspunsul si au reluat tratamentul cu ustekinumab au facut acest lucru in termen de 24 de
saptdmani dupa perfuzia de inductie. Dintre acesti 51 de pacienti, 70,6% au obtinut raspuns clinic, iar

39,2% la suta au obtinut remisiune clinica la 16 saptamani dupa ce au utilizat prima doza de
ustekinumab administrata subcutanat.
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In studiul IM-UNITI, pacientii care au ramas in studiu pani la saptimana 44 au fost eligibili pentru
continuarea tratamentului intr-un studiu de extensie. Dintre 567 pacienti care au intrat si au fost tratati
cu ustekinumab in studiul de extensie, remisiunea clinica si raspunsul la tratament au fost, in general,
mentinute pana in sdptdmana 252 atat pentru pacientii la care terapiile cu TNF au esuat, cat si pentru
pacientii la care terapiile conventionale au esuat.

Nu au fost identificate motive noi de Ingrijorare cu privire la siguranta in cazul pacientilor cu bo &I
Crohn la care s-a administrat tratamentul timp de pana la 5 ani in acest studiu de extensie.

.
Endoscopie \W

Aspectul endoscopic al mucoasei a fost evaluat in cadrul unui substudiu la 252 pacienti kau fost
eligibili, deoarece prezentau activitate endoscopica a bolii la momentul initial. Criteri 1 de
evaluare principal a fost modificarea valorii initiale a Scorului Endoscopic Simplifi Severitate a
bolii pentru Boala Crohn (SES-CD), un scor compus pentru 5 segmente ileo-col@rivind
existenta/dimensiunea ulcerelor, procentul suprafetei mucoasei acoperite de ulgese,procentul
suprafetei mucoasei afectate de orice alte leziuni si prezenta/tipul de ingustare@turi. in

saptdmana 8, dupa o doza unicé de inductie intravenoasa, modificarea scopalni SES-CD a fost mai
mare in grupul de tratament cu ustekinumab (n = 155, modificarea medie %-2'8) comparativ cu grupul
placebo (n = 97, modificarea medie =-0,7, p =0,012). %

Raspunsul fistulei

La un subgrup de pacienti cu fistula de drenaj la momentul initial (858%; n = 26), 12/15 (80%) dintre

pacientii tratati cu ustekinumab au obtinut un raspuns al fist decurs de 44 saptamani (definit ca o
b3l

scadere de > 50% a numarului fistulelor de drenaj fatd de v4 a initiald in studiul de inductie),
comparativ cu 5/11 (45,5%) dintre pacientii care au utiliz

Calitatea vietii corelata cu starea de sandtate
Calitatea vietii corelatd cu starea de sanatate a fos@Juati prin chestionarul de evaluare a bolii
inflamatorii intestinale (IBDQ) si chestionarul #In saptimana 8, pacientii care au utilizat
ustekinumab au demonstrat imbunatatiri statistfe,semnificativ superioare si clinic semnificative a
scorului total din IBDQ si a scorului rezuihat al Componentei Mentale din SF-36, atat in studiul
UNITI-1, cat si in studiul UNITI-2, prec@ scorului rezumat al Componentei Fizice din SF-36 in
studiul UNITI-2, comparativ cu place ste Tmbunatatiri au fost, in general, mai bine mentinute la
pacientii tratati cu ustekinumab insh!@M-UNITI pana in saptaimana 44, comparativ cu placebo.
Imbunatatirea calitatii vietii corel %u starea de sanatate a fost, in general, mentinuta in timpul
studiul de extensie pana in saptamana 252.

Colita ulcerativa

Siguranta si eficacitatea u@mmab au fost evaluate 1n cadrul a doua studii randomizate, placebo
controlate, dublu-orb, centrice, desfasurate la pacienti adulti cu colitd ulcerativa activa, moderata
pana la severa (scor intre 6 si 12; subscor endoscopic > 2). Programul de dezvoltare clinica a
constat intr-un sgudiu ct inductie intravenoasa (numit UNIFI-I) in care s-a administrat tratament cu o
durata de pana Kséptéméni, urmat de un studiu randomizat privind tratamentul de intretinere si
retragerea ran ata a tratamentului, cu administrare subcutanata si durata de 44 de saptamani
(numit UNI , reprezentand cumulat minimum 52 de séptdmani de tratament.

Rezu Qferitoare la eficacitate prezentate pentru studiile UINIFI-I si UNIFI-M s-au bazat pe
anali tralizata a endoscopiilor.

-l a inclus 961 de pacienti. Criteriul final principal de evaluare pentru studiul de inductie a fost
Q entul de subiecti aflati in remisiune clinica in sdptdmana 8. Pacientii au fost randomizati in

aptdmana 0 pentru a utiliza o singura administrare intravenoasa, fie la doza in trepte recomandata de
aproximativ 6 mg/kg (vezi Tabelul 1, pct. 4.2), o doza fixa de ustekinumab 130 mg, fie placebo.

A fost permisad administrarea concomitenta, pe cale orala, a unor doze de corticosteroizi,
imunomodulatoare si aminosalicilati, iar 90% dintre pacienti au continuat sa utilizeze cel putin unul
dintre aceste medicamente. Pacientii inrolati trebuiau sa fi inregistrat esec la terapia conventionala
(corticosteroizi sau imunomodulatoare) sau la minimum o terapie biologica (anti-TNFa sau
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vedolizumab). 49% dintre pacienti avusesera esec la terapia conventionald, dar nu si la o terapie
biologicé (dintre acestia, 94% nu fusesera tratati cu medicamente biologice). 50% dintre pacienti
avusesera esec sau prezentau intoleranta la un medicament biologic. Aproximativ 50% dintre pacienti
avusesera esec la minimum 1 terapie anterioara anti-TNFa (dintre acestia, 48% au fost non-responderi
primari), iar 17% avusesera esec la minimum 1 terapie anterioara anti-TNFa si vedolizumab.

In studiul UNIFI-I, o proportie semnificativ mai mare de pacienti se aflau in remisiune clinica 7 &/
grupul de tratament cu ustekinumab comparativ cu placebo in séptdmana 8 (tabelul 5). Un pro, %ai
mare de pacienti tratati cu ustekinumab comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.n@
prezentat sangerare rectala sau au obtinut o frecventd normala a scaunelor chiar incepand gh
saptimana 2, cand a fost programati prima vizitd de studiu, si ulterior la fiecare vizita. | in
saptamana 2, au fost observate diferente semnificative intre ustekinumab si placebo_di spectiva
scorului Mayo partial si a remisiunii simptomatice.

La anumite criterii finale de evaluare, eficacitatea a fost mai mare in grupul trmgoze in trepte (6
mg/kg) comparativ cu grupul tratat cu doza de 130 mg si, prin urmare, pentru inductia intravenoasa
doza recomandata este cea 1n trepte. @

Tabelul 5: Rezumatul principalelor rezultate privind eficacitate ﬁudrul studiului UNIFI-I
(sdptamina 8)

VN

WO Doza recomandata
+. N=319 de ustekinumab*
N N =322

Remisiune clinica* @ 5% 16%"

La pacientii care au esuat la terapia conventionala c

darlilu silao terapie ‘t;iologicé b , N 9% (15/158) 19% (29/156)

La pacientii care au esuat la terapia biologici * o D 1% (2/161) 13% (21/166)°

La pacientii care au esuat la terapia atat cu u c

cat I;i cu vedolizumab i 0% (0/47) 10% (6/58)
Rispuns clinic® - 31% 62%"*

La pacientii care au esuat la terapia coNntionalé

darlzlu sila o terapie l:;iologici P ’ 35% (36/158) 67% (104/156)°

La pacientii care au esuat la tera 181ogica * 27% (44/161) 57% (95/166)"

La pacientii care au esuat la terapisatat cu un TNF c

it o eu vedolizamab N 28% (13/47) 52% (30/58)
Vindecarea mucoasei’ N 14% 27%"

La pacientii care au esu erapia conventionald c

dar‘im i I o terapic bOITies P ’ 21% (33/158) 33% (52/156)

La pacientii care a la terapia biologica 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remisiune simpton%?* 23% 45%"
rCn?lrcn(l)a;s:i%_le de remisigne simptomatica si vindecare a 89, 219

D

2
Ob\}
QJ\
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Tabelului 1.

Doza de ustekinumab pentru perfuzie utilizdnd un regim de doze in functie de greutatea corporala conform

* Remisiunea clinicd este definitd ca scor Mayo < 2 puncte, fara nici un subscor individual > 1.

>

§ Raspunsul clinic este definit ca o scadere a scorului Mayo cu > 30% si > 3 puncte fata de momentul
initial, insotitd fie de o scadere a subscorului de sdngerare rectala > 1 fata de momentul initial, fie de
subscor 0 sau 1 pentru sngerare rectala.

¥ Un antagonist al TNFa si/sau vedolizumab.

" Vindecarea mucoasei este definitd ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru endoscopie.

.

LV

* Remisiunea simptomatica este definita ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru frecventa scaunelor s@ r 0

pentru sangerare rectala.

4 5 <0,001
b Nominal semnificativ (p <0,001)
¢ Nominal semnificativ (p < 0,05)

Combinatia de remisiune simptomatica si vindecare a mucoasei este definitd ca subsc

Q pentru
frecventa scaunelor, subscor 0 pentru singerare rectald si subscor 0 sau 1 pentru end§y

Studiul UNIFI-M a evaluat 523 de pacienti care obtinusera raspuns cli g{singuré administrare

intravenoasa de ustekinumab 1n studiul UNIFI-I. Pacientii au fost ra

fie ustekinumab 90 mg la interval de 8 saptamani,

placebo timp de 44 sdptamani ca tratament de intretinere administ

Solutie injectabild in seringa).

ustekinumab 9

o

\59)

ati pentru a li se administra
interval de 12 saptamani, fie

bcutanat (pentru dozele de
intretinere recomandate, vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracterfs@or produsului pentru ustekinumab

In sd@ptamana 44, procentele de pacienti care erau in re@e clinicad In ambele grupuri de tratament

cu ustekinumab erau semnificativ mai mari comparativ

Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezumatul principalelor rezult@t

(sdptiména 44; 52 de siptaméani de la initierea dozei de inductie)

grupul de tratament cu placebo (vezi

ivind eficacitatea in cadrul studiului UNIFI-M

Placebo* ustekinumab | ustekinumab
/b N=175 90 mg la 90 mg la
N Q interval de 8 | interval de 12
saptamani saptamani
. N N=176 N=172
Remisiune clinicd** \7’ 24% 44%* 38%"
La pacientii carc au esud{laterapia | 51,0 (27/87) | 48% (41/85)" | 49% (50/102)¢
conventionald dar nu £i}a,0 terapie biologica
AI;a pacientii care a la terapia biologica 17% (15/88) | 40% (36/91)* | 23% (16/70)"
La pacientii care gsuat atat la terapia cu un o o e o e
TNF ct si c) edolizumab 15% (4/27) 33% (7/21) 23% (5/22)
. ) 9 " .« . A w A
Sgg?;;lgflza;@sulul clinic pana in 459 719%° 68%°
La pa ef%i care au csuatlaterapia | 5100 qar07) | 789 (66/85)° | 77% (78/102)°
C nald dar nu si la o terapie biologica
ientii care au esuat la terapia biologica 39% (34/88) | 65% (59/91)° | 56% (39/70)¢
S
N\ pacientii care au esuat atat la terapia cu un o o . o .
{ TNF cét si cu vedolizumab 41% (11727) | 67% (14/21) 50% (11/22)
Vindecarea mucoasei’ 29% 51%* 44%°
2:;?;;;‘;? ﬁﬁmsmﬂn clinice pand in 38% (17/45) | 58% (22/38) | 65% (26/40)°
Remisiune clinici in absenta corticosteroizilor® 23% 42%°? 38%°"
Remisiune durabil3' 35% 57%°¢ 48% ¢
Remisiune simptomatici’ 45% 68% ° 62% ¢
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Combinatie de remisiune simptomatica si
vindecare a mucoasei*
* In urma raspunsului la tratamentul cu ustekinumab IV

28% 48%°¢ 41%¢

** Remisiunea clinicd este definitd ca scor Mayo < 2 puncte, fara nici un subscor individual > 1.
§ Raspunsul clinic este definit ca o scadere a scorului Mayo cu > 30% si > 3 puncte fatd de momentul

initial, nsotita fie de o scadere a subscorului de sangerare rectala > 1 fatd de momentul initial, fie de
subscor 0 sau 1 pentru sangerare rectala. %

¥ Un antagonist al TNFa si/sau vedolizumab.

T Vindecarea mucoasei este definitd ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru endoscopie.

£ Mentinerea remisiunii clinice pand in sdptdmana 44 a fost definitd ca pacientii aflati in re chmca
pana in sdptdmana 44 in randul pacientilor aflati in remisiune clinicé la momentul 1n1t1 mentului
de intretinere

€ Remisiunea clinica in absenta corticosteroizilor este definita ca pacienti aflati in re chmca si care
nu sunt tratati cu corticosteroizi in siptadmana 44. @

I Remisiunea durabili este definiti ca remisiune partiald pe baza scorului M la toate vizitele

e

inainte de saptamana 44 si remisiune partiald pe baza scorului Mayo la ultm@lta (saptimana 44).
Remisiunea simptomatica este definita ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru scaunelor si subscor 0

pentru sangerarea rectala. %
*  Combinatia de remisiune simptomatica si vindecare a mucoasei est
frecventa scaunelor, subscor 0 pentru siangerare rectala si subscor 0

p <0,001

p<0,05 @
¢ Nominal semnificativ (p < 0,001)

d

a ca subscor 0 sau 1 pentru
pentru endoscopie.

c ®

Nominal semnificativ (p < 0,05)

¢ Nesemnificativ statistic

Efectul benefic al ustekinumab asupra raspuns ’Qic, vindecarii mucoasei si remisiunii clinice a
fost observat in tratamentul de inductie si cel dejnttetinere la pacientii care au avut esec la terapia
conventionala dar nu si la o terapie biolog’%)recum si la cei care au avut esec la minimum o terapie
anterioard anti-TNFa, inclusiv pacienti ¢ fost non-responderi primari la terapia anti-TNFa. De
asemenea, a fost observat un efect bengfidig# In tratamentul de inductie la pacientii care au esuat la
minimum o terapie anterioara antizI NFa'$i vedolizumab, dar numarul pacientilor din acest subgrup a

fost totusi prea mic pentru a formI@Q

cluzii finale cu privire la efectul benefic in acest grup pe
parcursul tratamentului de intrei\

Pacientii care au raspuns la mentul de inductie cu ustekinumab in saptamdna 16

Pacientilor tratati cu uste ab care nu au avut raspuns pana in sdptdmana 8 a studiului UNIFI-I 1i
s-a administrat ustekin 0 mg s.c. In sdptamana 8 (36% dintre pacienti). Dintre acestia, 9% dintre
pacientii randomizatifinigial pentru a li se administra doza de inductie recomandata au obtinut

remisiunea clinié\iar % au obtinut raspuns clinic 1n sdptaméana 16.

Pacientii care @ avut raspuns clinic la tratamentul de inductie cu ustekinumab in saptimana 8 din

r aveau raspuns in saptdmana 16 (157 de pacienti) au intrat in partea nerandomizata
I-M si au primit in continuare doza de ntretinere o data la interval de 8 saptamani;
dintresacBsti/pacienti, majoritatea (62%) au mentinut raspunsul, iar 30% au obtinut remisiune in
sapta 44

Derea studiului

IFI, pacientii care au finalizat studiul in sdptdmana 44 au fost eligibili s@ continue tratamentul
intr-o extensie a studiului. Dintre cei 400 de pacienti care au intrat in faza de extensie a studiului si au
ost tratati cu ustekinumab la interval de 12 sau 8 saptdmani, remisiunea simptomatica a fost In general
mentinutd pana in sdptdmana 200 pentru pacientii care nu au raspuns la terapia conventionala (dar nu
la o terapie biologica) si pentru cei care au esuat in terapia biologica, inclusiv cei care nu au raspuns
atat la anti-TNF cat si la vedolizumab. Dintre pacientii care au utilizat tratament cu ustekinumab timp
de 4 ani si au fost evaluati cu ajutorul scorului Mayo complet la saptimana 200 de mentinere a
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tratamentului, la 74,2% (69/93), respectiv 68,3% (41/60) s-a mentinut vindecarea mucoasei i remisia
clinica.

Analiza de siguranta care a inclus 457 de pacienti (1289,9 pacient-ani) urmariti pana la 220 de
sdptamani a aratat un profil de siguranta intre saptaméana 44 si 220 care a fost comparabil cu cel
observat pana in saptamana 44.

Nu au fost identificate noi probleme de siguranta in aceasta faza de extensie a studiului cu pana &I
4 ani de tratament la pacientii cu colitad ulcerativa. %

V 2\
Normalizarea endoscopica \
Normalizarea endoscopica a fost definita ca un subscor Mayo 0 pentru endoscopie si a &bservatﬁ
incd din saptamana 8 a studiului UNIFI-I. In saptdmana 44 a studiului UNIFI-M, no rea

endoscopicd a fost obtinuta la 24% si 29% dintre pacientii tratati cu ustekinumab ladngegval de 12 sau,
respectiv, 8 siptamani, comparativ cu 18% dintre pacientii din grupul de tratament lacebo.

Vindecarea histologica si histoendoscopica a mucoasei

Vindecarea histologica (definita ca infiltrarea neutrofilelor in < 5% dintre gsipte, absenta distrugerii
criptelor si absenta eroziunilor, a ulceratiilor sau a tesutului granular) @aluaté in sdptamana 8
din studiul UNIFI-I si in sdptimana 44 din studiul UNIFI-M. in sipta , dupd administrarea unei
singure doze de inductie intravenoasd, procente semnificativ mai mati@d pacienti din grupul de
tratament cu doza recomandata au obtinut vindecarea histologica (6%) comparativ cu pacientii din
grupul in care s-a administrat placebo (22%). Mentinerea acestui efcCt a fost observata in

sdptdmana 44, cand numarul de pacienti care prezentau vind, histologica era semnificativ mai
mare in grupurile de tratament cu ustekinumab la interval d aptdmani (54%) si la interval de
8 saptdmani (59%) comparativ cu grupul in care s-a ad at placebo (33%).

In saptimana 8 din studiul UNIFI-I si in saptimana 44 dih studiul UNIFI-M, a fost evaluat un criteriu
final de evaluare combinat constand in vindecarea hiStpendoscopica a mucoasei definita ca subiecti
care au prezentat atit vindecarea mucoasei, cat i ecarea histologica. Pacientii tratati cu
ustekinumab in doza recomandatd au prezenta%iorﬁri semnificative din perspectiva criteriului
final de evaluare in saptimana 8, constand¥a vindecarea histoendoscopica a mucoasei in grupul de
tratament cu ustekinumab (18%) compa% grupul in care s-a administrat placebo (9%).
Mentinerea acestui efect a fost observata fasSaptdmana 44, cand numarul de pacienti care prezentau
vindecare histoendoscopica a mucoaS@% semnificativ mai mare in grupurile de tratament cu
ustekinumab la interval de 12 sép@ol (39%) si la interval de 8 saptamani (46%) comparativ cu
grupul in care s-a administrat pK (24%).

@ de sandtate

Calitatea vietii corelata cu
Calitatea vietii corelatd culgtagea de sanatate a fost evaluata cu ajutorul chestionarului de evaluare a
bolii inflamatorii intes IBDQ) si a chestionarelor SF-36 si EuroQoL-5D (EQ-5D).

In saptimana 8 din cadtul studiului UNIFI-I, pacientii care au utilizat ustekinumab au demonstrat

imbunatatiri se ativ superioare si clinic relevante ale scorului total din IBDQ, EQ-5D si EQ-5D
VAS, precum sj fceea ce priveste scorul rezumat al Componentei Mentale din SF-36 si scorul
rezumat al onentei Fizice din SF-36 comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

Aceste irw' atiri au fost mentinute la pacientii tratati cu ustekinumab in studiul UNIFI-M péna in
sdpta . Imbunatatirea calitatii vietii corelata cu starea de sdnatate, masurata prin IBDQ si SF-
36, a general mentinuta in timpul extensiei studiului pana in saptadmana 200.

g tii carora li s-a administrat ustekinumab au prezentat mai multe Tmbunatatiri semnificative in
ce priveste productivitatea muncii, conform evaluarii prin reduceri mai ample ale afectarii globale
activitatii profesionale si a activitatii, conform evaluarii cu ajutorul chestionarului WPAI-GH
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

Spitalizari si interventii chirurgicale legate de colita ulcerativa (CU)

Péna in saptdmana 8 din studiul UNIFI-I, procentele de subiecti cu spitalizari legate de colita
ulcerativa au fost semnificativ mai mici pentru subiectii din grupul de tratament cu doza recomandata
de ustekinumab (1,6%, 5/322) comparativ cu subiectii din grupul in care s-a administrat placebo
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(4,4%, 14/319) si niciun subiect dintre cei tratati cu ustekinumab 1n doza de inductie recomandata nu a
fost supus niciunei interventii chirurgicale legate de colita ulcerativd comparativ cu 0,6% (2/319)
dintre subiectii din grupul in care s-a administrat placebo.

Péna 1n sdptdmana 44 din studiul UNIFI-M, in grupul de tratament asociat cu ustekinumab a fost
observat un numar semnificativ mai mic de spitalizari legate de colita ulcerativa (2,0%, 7/348)
comparativ cu subiectii din grupul de tratament cu placebo (5,7%, 10/175). Un numar mai mic d &I
subiecti din grupul de tratament cu ustekinumab (0,6%, 2/348) au fost supusi interventiilor ;b
chirurgicale legate de colita ulcerativd comparativ cu subiectii din grupul in care s-a admigis%
placebo (1,7%, 3/175) pana in saptamana 44. (\

Imunogenicitate
In timpul tratamentului cu ustekinumab se pot dezvolta anticorpi la ustekinumab, majgrifatea fiind

neutralizanti. La pacientii cu boala Crohn sau cu colita ulcerativa, formarea antic@r anti-
ustekinumab este asociata cu clearance crescut al ustekinumab. Nu s-a observ dere a eficacitatii.
Nu exista nicio corelatie aparenta intre prezenta anticorpilor anti-ustekinumab aritia reactiilor la

locul injectarii. @

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obli e@e depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ustekinumab la una sau mai multe subgrupe pii si adolescenti cu boala
Crohn si colita ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice @

in urma dozei de inductie intravenoase recomandate, a concentratiei plasmatice maxime de
ustekinumab observata la o ora dupa perfuzie, a fost de 126,1 pg/ml la pacientii cu boala Crohn si de
127,0 pg/ml la pacientii cu colita ulcerativa.

Distributie

Volumul de distributie median in timpul i terminale (Vz) dupa o singurd administrare intravenoasa
la pacientii cu psoriazis a variat de la 57 /kg.

Metabolizare .

Nu se cunoaste calea exacta de m Nmare a ustekinumab.
L 4

Eliminare \

Clearance-ul sistemic (CL n dupd o singurd administrare intravenoasa la pacientii cu psoriazis a
variat de la 1,99 la 2,34 1481 kg. Timpul de Tnjumatatire (ti2) plasmatica median al ustekinumab a
fost de aproximativ &nﬁmi la pacientii cu colitad ulcerativa, boala Crohn, psoriazis si/sau artrita

psoriazica, cu variatij 15 1a 32 de zile, in toate studiile de psoriazis §i artritd psoriazica.

Linearitate \

Expunerea sis a la ustekinumab (Cpax §1 ASC) a crescut intr-un mod aproximativ proportional cu
doza dupa ofsimgura administrare intravenoasa de doze cuprinse intre 0,09 mg/kg si 4,5 mg/kg

Nuyfatiyfost efectuate studii specifice pentru pacienti varstnici sau copii si adolescenti cu ustekinumab
strat intravenos.

Q_a pacientii cu boala Crohn si colita ulcerativé, variabilitatea clearance-ului ustekinumab a fost
influentata de greutatea corporala, valoarea albuminei serice, genul si statusul anticorpilor la
ustekinumab, 1n timp ce greutatea corporald a fost co-variabila principala care influenteaza volumul de
distributie. In plus, in boala Crohn, clearance-ul a fost afectat de proteina C reactivi, statusul esecului
la tratamentul cu antagonist TNF si rasa (asiatica versus celelalte rase). Impactul acestor co-variabile
s-a situat intr-un interval de + 20% de valori normale sau de referinta ale respectivului parametru PK,
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prin urmare ajustarea dozei nu este justificatd in cazul acestor co-variabile. Utilizarea concomitenta a
imunomodulatoarelor nu a exercitat un impact semnificativ asupra distribuirii ustekinumab.

Reglarea enzimelor CYP450

Efectul IL-12 sau al IL-23 asupra reglarii enzimelor CYP450 a fost evaluat intr-un studiu in vitro
utilizand hepatocite umane, care a demonstrat ca IL-12 si/sau IL-23 la valori de 10 ng/ml nu a
influentat activitatea enzimatica a CYP450 uman (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 sau 3A4; Vez'&l
pct. 4.5).

dozele de inductie si de Intretinere la pacientii cu boala Crohn activa (n=18). Nu s-au d @
modificari semnificative clinic In expunerea la cafeina (substrat CYP1A2), Warfari@strat
CYP2C9), omeprazol (substrat CYP2C19), dextrometorfan (substrat CYP2D6) sau thidazolam
(substrat CYP3A), atunci cand sunt utilizate concomitent cu ustekinumab in d omandata
aprobata, la pacienti cu boala Crohn (vezi pct. 4.5). %

5.3 Date preclinice de siguranta

43

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special (de exemplu t ate pentru organele interne)
pentru om, pe baza studiilor privind toxicitatea dupd doze repetate{sf toxicitatea asupra functiei de

reproducere si dezvoltarii, incluzand si evaludrile de sigurantd farm&Cologica. In studiile de toxicitate

0

asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii efectuate la maintugele cynomolgus, nu au fost
observate efecte adverse nici asupra indicilor de fertilitate 1 culi si nici anomalii congenitale sau
toxicitate asupra dezvoltarii. Folosind un anticorp analo a,de [L-12/23, nu au fost observate efecte
adverse asupra indicilor de fertilitate feminina la soare€l.

Dozele utilizate in studiile la animale au fost pang la'de 45 de ori mai mari decat echivalentul celei mai
mari doze care urma sa fie administratd pacienti psoriazis §i au avut ca rezultat concentratii
plasmatice maxime la maimute, cu valori de 106,de ori mai mari decat cele observate la om.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenicit stekinumab din cauza absentei unor modele adecvate
pentru un anticorp fara reactivitate incmucisata cu IL-12/23 p40 de la rozatoare.
L 4

6. PROPRIETATI FAR]V@ITICE

6.1 Lista excipientilor b

Histidina
Clorhidrat de histidi nohidrat
Metionina

Edetat disodic \

Sucroza 9
Polisorbat% 33)

Apd pen@ arate injectabile

6.2 @mpatibilitﬁti

| Qnta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
unbi trebuie diluat cu solutie de clorurd de sodiu pentru perfuzie 9 mg/ml (0,9%). Alternativ, poate
i utilizatd o punga de perfuzie de 250 ml cu solutie de clorurd de sodiu 0,45%, USP.
Eksunbi nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente in aceeasi linie intravenoasa.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de diluare
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18 luni.
A nu se congela.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la 72 de ore la o
temperatura 30 °C. Daci este necesar, solutia perfuzabila diluata poate fi pastrata la o temperatu &I
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C timp de maxim 1 luna, si la o temperatura a camerei de pana la 30 °J@>

de inca 72 de ore dupa scoaterea de la frigider, inclusiv perioada de perfuzare. . W

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila trebuie administrata imediat. in &in care nu
este utilizata imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt respons ea
&insé intre 2 °C

utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la o temperatura
Ql validate.

si 8 °C, cu exceptia cazului 1n care diluarea s-a realizat in conditii aseptice contro
6.4  Precautii speciale pentru pastrare C

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. @
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lun%

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, VCZ@. 6.3.
L 4
6.5 Natura si continutul ambalajului ®\

26 ml solutie, in flacon de sticla de tip I, cu capacitate 0 ml, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic.
Eksunbi este disponibil in ambalaj cu 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea rez@dlor si alte instructiuni de manipulare

Solutia din flaconul cu Eksunbi nu trebui agi&naintea administrarii, solutia trebuie inspectata
vizual pentru a detecta eventuale particul modificari de culoare. Solutia este limpede, incolora
pana la galben deschis. Medicamentul n uie utilizat daca solutia prezinta modificari de culoare
sau este tulbure, sau daca sunt prez‘eregr 1cule straine.

Diluarea N \
Eksunbi concentrat pentru s% rfuzabila trebuie diluat si preparat de un specialist din domeniul

sanatatii, utilizand tehnica a:

1. Se calculeaza do marul de flacoane de Eksunbi necesare in functie de greutatea
pacientului (vezispct? 4.2, tabelul 1). Fiecare flacon de 26 ml de Eksunbi contine ustekinumab
130 mg. Utilizagi numai flacoane intregi de Eksunbi.

2. Extrageti $haruncati din punga de perfuzie de 250 ml un volum de solutie de clorura de sodiu 9
mg/ml (0, egal cu volumul de Eksunbi care urmeaza sa fie adaugat (eliminati 26 ml de
clorura diu pentru fiecare flacon de Eksunbi necesar, pentru 2 flacoane se vor elimina 52
ml, 3 flacoane se vor elimina 78 ml, pentru 4 flacoane se vor elimina 104 ml). Alternativ,

éﬁ@ utilizatd o punga de perfuzie de 250 ml cu solutie de clorura de sodiu 0,45%, USP.

3

geti 26 ml de Eksunbi din fiecare flacon necesar si adaugati-1 in punga de perfuzie de 250
Volumul final din punga de perfuzie ar trebui sa fie de 250 ml. Se amesteca usor.
4 xaminati vizual solutia diluata inainte de administrare. A nu se utiliza dacd se observa
particule vizibil opace, modificari de culoare sau particule straine.
QS Administrati solutia diluata n decurs de minimum o ora. Dupa diluare, perfuzia trebuie
finalizata 1n decurs de 72 de ore, la o temperaturd a camerei de pana la 30 °C, de la diluarea in
punga de perfuzie. Daca este necesar, solutia perfuzabila diluata poate fi pastrata la o
temperatura cuprinsa Intre 2 °C si 8 °C timp de maximum 1 luna, si la o temperatura a camerei
de pana la 30 °C timp de 1nca 72 de ore dupa scoaterea de la frigider, inclusiv perioada de
perfuzare.
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6. Utilizati doar un set de perfuzie prevazut cu filtru incorporat in linia de perfuzie, steril, apirogen,
cu legare redusa de proteine (dimensiunea porilor de 0,2 microni).

7. Fiecare flacon este de unica folosinta si orice medicament neutilizat trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Samsung Bioepis NL B.V. .

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1858/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AU'@IZATIEI

Data primei autorizéri: ZZ luna AAAA .\

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI $
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disportibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/ 0
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI W’b
Eksunbi 45 mg solutie injectabila in seringd preumpluta \
Eksunbi 90 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Eksunbi 45 mg solutie injectabild in seringd preumpluti @
Fiecare seringa preumpluta contine ustekinumab 45 mg 1n 0,5 ml solu&

Eksunbi 90 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine ustekinumab 90 mg in 1 ml SO@
.

Ustekinumab este un anticorp monoclonal IgG1k uman co t\nti—interleukiné (IL)-12/23 produs
intr-o linie celulara CHO, obtinut prin tehnologie ADNI“& nant.

O

3.  FORMA FARMACEUTICA Q

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Eksunbi 45 mg solutie injectabild in seri@reumpluté
Solutie injectabila.

L 4
Eksunbi 90 mg solutie iniectabilé@ingé preumpluta
Solutie injectabild. ‘\
Solutia este limpede, inco a la galben deschis si este formulata la pH 6,0 + 0,3. Osmolalitatea
solutiei este de 320 + 32 kg.

4. DATE CRINIC

4.1 Indic &bﬁpeutice

indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in plici, forme moderate pana la
e au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice
inc@nd ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A) (vezi pct. 5.1).

%&riazis in placi la copii si adolescenti
ksunbi este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu

psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezinta
intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapii (vezi pct. 5.1).
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Artrita psoriazica (APs)

Eksunbi, in monoterapie sau in asociere cu MTX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
artritd psoriazica activa care au avut un raspuns insuficient la tratamentul anterior cu medicamente
antireumatice non-biologice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB) (vezi pct. 5.1).

Boala Crohn

Eksunbi este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activa, moderata spre sever“&
au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fi ®
tratamentul conventional, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindigat€ di

punct de vedere medical. Q

Colita ulcerativa

Eksunbi este indicata in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pana la severe de colita
ulcerativa activa, care au avut un raspuns inadecvat, au incetat sa mai raspunda SQ ezvoltat
intoleranta fie la tratamentul conventional, fie la tratamentele biologice, fie au ndicatii medicale
la aceste terapii (vezi pct. 5.1). @

4.2 Doze si mod de administrare &

Eksunbi este recomandat sa se utilizeze sub indrumarea si supravegh unor medici cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care are indicatie %\nbi.

L 4
Eksunbi este disponibil in seringi preumplute de 45 mg si 90, E@entru injectie subcutanata, si de
aceea nu poate fi administrat copiilor si adolescentilor (cu tea < 60 kg) care necesitd o doza mai
mica decat o doza completa de 45 mg. Pentru administrafeawnor doze mai mici de 45 mg, trebuie sa
se utilizeze alte produse care contin ustekinumab.

Doze 0

Psoriazis in placi
Posologia recomandata pentru Eksunbi esteyo doza initiald de 45 mg administratd subcutanat, urmata
de o doza de 45 mg 4 saptamani mai tarzitizgi apoi la interval de 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 sdptamani de tratament trebuie luatd in considerare

intreruperea tratamentului.
. < )
Pacienti cu greutate corpora \00 kg
Pentru pacientii cu o greut orald > 100 kg, doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat,
urmati de o doza de 90 m inistratd 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la interval de 12 sdptamani. La

acesti pacienti, a fost, emenea, eficace doza de 45 mg. Cu toate acestea, doza de 90 mg a
demonstrat o eficacitdte’mai mare (vezi pct. 5.1, Tabelul 4).

de o doza d%mg la 4 saptamani, si apoi la interval de 12 saptdmani. Alternativ, la pacientii cu o
greutate @ 1a > 100 kg se poate utiliza o doza de 90 mg.

La pa @ ii care nu au raspuns dupa 28 sdptdmani de tratament trebuie luata in considerare

i t@)erea tratamentului.

n
Varstnici (2 65 ani)

L]u este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).
Insuficienta renala §i hepatica

Ustekinumab nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi facute recomandari privind
dozajul.
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Copii §i adolescenti
Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea ustekinumab la copii cu psoriazis cu varsta mai mica de
6 ani sau la copii cu artrita psoriazicad cu varsta mai mica de 18 ani.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste)
Doza recomandata de Eksunbi la copii si adolescenti cu o greutate corporalad de peste 60 kg este E;

indicatd mai jos (Tabelul 1). Eksunbi trebuie administrat in Sdptamanile O si 4 si ulterior o data |
saptamani.

. W
Tabelul 1: Doza recomandati de ustekinumab in psoriazis la copii si adolescenti i\'

Greutatea corporali in momentul administririi dozei Doza recoman
>60-<100 kg* 45 m
> 100 kg 90

* Eksunbi nu reprezintd o optiune pentru pacientii care necesita o doza mai micae 45 mg. Daca este
necesard o doza alternativa, trebuie sa se utilizeze alte produse ustekinumab cyv 4 aceasta optiune.

Nu exista nicio forma de dozaj pentru Eksunbi care sa permita dozajul in Wie de greutatea
corporala pentru copii si adolescenti cu greutatea de sub 60 kg. &

In cazul pacientilor cu greutatea mai mica de 60 kg, dozajul trebui cfuat cu precizie pe baza de
mg/kg utilizand un alt produs care contine ustekinumab, o solutie ipfegtabila de 45 mg in flacoane ce
asigura dozarea in functie de greutate. Numai in cazul pacientilor cu o greutate corporalad de 60 kg sau
peste se poate efectua un dozaj cu o seringd preumpluta cu % xa de Eksunbi.

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pagientii care nu prezinta niciun raspuns pana la
28 de saptamani de tratament.

Boala Crohn si colita ulcerativa

Ca parte a schemei de tratament, prima doza d %i se administreaza intravenos. Pentru doza
schemei de tratament intravenos, vezi pct. 4.2 RCP-ul Eksunbi 130 mg concentrat pentru solutie

perfuzabila. \

Prima administrare subcutanata de 90 @sunbitrebuie sd aiba loc in sdptiména 8 dupa doza
intravenoasa. Dupa aceasta, se reco@ administrarea dozei la interval de 12 saptamani.

primi o a doua doza subcuta acest moment (vezi pct. 5.1).

Pacientii care raspund inaderq‘\&xgﬁééptiméni dupa administrarea subcutanata a primei doze, pot

Pacientii care pierd résput@a administrarea la interval de 12 saptamani pot beneficia de o crestere a
frecventei administrarii |aNnterval de 8 saptamani (vezi pct. 5.1, pct. 5.2).

Ulterior, pacien,s"gztl neficia de administrarea la interval de 8 sdptamani sau de 12 saptdmani, in
conformitate cugyvaluarea clinica (vezi pct. 5.1).

Trebuie lua considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu prezinta nicio dovada de
beneficii t utice dupa 16 saptamani de la administrarea dozei de inductie IV sau dupa 16
saptama la trecerea la doza de intretinere administrata la interval de 8 saptaméni.

T cu imunomodulatoare si/sau corticosteroizi poate fi continuata in timpul tratamentului cu
bi. La pacientii care au raspuns la tratamentul cu Eksunbi, doza de corticosteroizi se poate
educe sau terapia se poate intrerupe, in conformitate cu standardul de ingrijire.

In boala Crohn sau colita ulcerativa, daca tratamentul este intrerupt, reluarea tratamentului cu
administrare subcutanata la interval de 8 sdptdmani este sigura si eficienta.

Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).
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Insuficienta renala si hepatica
Ustekinumab nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi facute recomandari privind
dozajul.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ustekinumab in tratamentul bolii Crohn sau al colitei ulcerative la copii %
varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date. 2

Mod de administrare . q{
Eksunbi 45 mg si 90 mg seringi preumplute sunt destinate exclusiv injectérii subcutanate. ste
posibil, zonele de piele acoperite de psoriazis trebuie evitate ca loc de injectare.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectarii subcutanate, pacientul sau apar‘;inéto&@estuia pot
injecta Eksunbi, dacd medicul stabileste ca aceasta actiune este adecvata. Totusi, icul trebuie sa
asigure supravegherea adecvata a pacientilor. Pacientii sau apartinatorii acesto ie instruiti sa
injecteze cantitatea prescrisa de Eksunbi, potrivit indicatiilor din prospect. Ins%uni complete
pentru administrare sunt oferite n prospect.

Pentru instructiuni suplimentare pentru preparare si precautii speciale nipulare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii @

L 4
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre exci N‘;ii enumerati la pct. 6.1.
Infectie activa, cu importanta clinica (de exemplu, tubercul%tivé, vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate Q
Pentru a avea sub control trasabilitatea medica r biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrat%ten‘;ie.

Infectii
Ustekinumab poate avea potentialul % te riscul infectiilor si de a reactiva infectiile latente.

In studiile clinice si intr-un studiu ob ional post punere pe piata la pacientii cu psoriazis, au fost
observate infectii grave bacterien Mlce si virale la pacientii care au fost tratati cu ustekinumab
(vezi pct. 4.8). (J

Au fost raportate infectii o Qste, inclusiv reactivarea tuberculozei, alte infectii bacteriene

oportuniste (inclusiv infe icobacteriene atipice, meningita cauzata de listeria, pneumonia cauzata
de legionella si nocardibZa), infectii fungice oportuniste, infectii virale oportuniste (inclusiv encefalita
cauzata de herpes si 2) si infectii parazitare (inclusiv toxoplasmoza oculard) la pacientii carora li

se administreaza ustekihumab.

Utilizarea medicamentului ustekinumab trebuie facuta cu precautie la pacientii cu infectii cronice sau

cu antecede ¢ infectii recurente (vezi pct. 4.3).
Inain cepe tratamentul cu ustekinumab, pacientii trebuie evaluati pentru infectia tuberculoasa.
ustek b nu trebuie administrat pacientilor cu forme active de tuberculoza (vezi pct. 4.3).

Trﬁentul infectiei tuberculoase latente trebuie inceput Tnaintea administrarii de ustekinumab. De
ﬁ ea, la pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa la care nu poate fi confirmata o

a de tratament adecvat, terapia antituberculoasa trebuie avutd in vedere inaintea inceperii
ratamentului cu ustekinumab. Pacientii care utilizeaza ustekinumab trebuie monitorizati atent pentru
semne §i simptome de tuberculoza activa in timpul tratamentului si dupa tratament.

Pacientii trebuie instruiti sd ceara sfatul medicului daca observa semne si simptome sugestive ale unei

infectii. Daca un pacient dezvolta o infectie severa, acesta trebuie sa fie atent monitorizat si
ustekinumab nu mai trebuie administrat pana la disparitia infectiei.
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Afectiuni maligne

Medicamentele imunosupresoare precum ustekinumab au potential de a creste riscul de afectiuni
maligne. Unii dintre pacientii care au utilizat ustekinumab 1n studii clinice si intr-un studiu
observational post punere pe piatd, au dezvoltat afectiuni maligne cutanate si necutanate (vezi pct.
4.8). Riscul de afectiuni maligne poate fi mai mare la pacientii cu psoriazis care au fost tratati cu alte
medicamente biologice in perioada de evolutie a bolii. &

Nu s-au efectuat studii care sa includa pacienti cu antecedente de boli maligne sau care sa conti
tratamentul la pacientii care dezvolta afectiuni maligne in timpul tratamentului cu ustekin n
acest motiv utilizarea medicamentului ustekinumab la acesti pacienti trebuie facuta cu prcﬁb@ 4

Toti pacientii, in special cei cu varsta peste 60 de ani, pacientii cu antecedente medic 1terapie
imunosupresoare prelungitd sau cei cu istoric de tratament PUVA, trebuie monitori&gentru aparitia

cancerului de piele (vezi pct. 4.8). 0

Reactii de hipersensibilitate respiratorii si sistemice

Sistemice
Dupa punerea pe piatd au fost raportate reactii de hipersensibilitate grav, ,@nele cazuri la cateva zile

dupa administrare. Au aparut anafilaxia si angioedemul. Daca apare q ic anafilactica sau o alta
reactie de hipersensibilitate grava, trebuie instituitd o terapie adecvat administrarea ustekinumab
trebuie Intrerupta imediat (vezi pct. 4.8).

L 4
Respiratorii \
In timpul utilizarii ustekinumab dupa aprobarea de punere @Eé, au fost raportate cazuri de alveolita
alergica, pneumonie eozinofilica si pneumonie organiza -infectioasa. Prezentarile clinice au

inclus tuse, dispnee si infiltratii interstitiale dupa administfarea a una pana la trei doze. Urmarile grave
au inclus insuficientd respiratorie si spitalizare prelungita® Imbunititirea starii de sanatate a fost
raportata dupa intreruperea administrarii ustekinumabysi, in unele cazuri, dupad administrarea de
corticosteroizi. Daca infectia a fost exclusa si di icul este confirmat, administrarea ustekinumab
trebuie intrerupta si trebuie initiat tratamentul @punzétor (vezi pct. 4.8).

Evenimente cardiovasculare @

Au fost raportate evenimente cardiovaggulare, inclusiv infarct miocardic si accident vascular cerebral,
la pacientii cu psoriazis expusi la ustékinitimab in cadrul unui studiu observational post punere pe
piata. In timpul tratamentului cu N‘lumab trebuie evaluati periodic factorii de risc pentru boli
cardiovasculare. 14

Vaccinari b

Se recomanda ca Vaccinu@rale sau bacteriene vii [cum ar fi vaccinul cu bacilul Calmette-Guérin
(BCG)] sa nu fie admi ¢ concomitent cu ustekinumab. Nu s-au efectuat studii specifice la
pacientii carora li s-ali adiministrat recent vaccinuri virale sau bacteriene vii. Nu existd date disponibile
cu privire la tralgn;? secundari a infectiei prin vaccinurile vii la pacientii carora li se

administreaza u inumab. Tnainte de vaccinarea cu vaccinuri vii virale sau bacteriene, tratamentul cu
ustekinumab t intrerupt timp de cel putin 15 saptdmani dupa ultima doza si poate fi reluat cel
mai devre saptamani dupd vaccinare. Prescriptorii trebuie sé consulte Rezumatul

Caracteristigilet Produsului vaccinului pentru informatii suplimentare si indrumare pentru o utilizare
conc a medicamentelor imunosupresoare post-vaccinare.

N\@ecomandé administrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor expusi in utero la
tekethumab timp de doudsprezece luni dupa nastere sau pana cand concentratiile plasmatice ale
kinumabului la sugari devin nedetectabile (vezi pct. 4.5 si pet. 4.6). Daca existd un beneficiu clinic
lar pentru sugar, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luata in considerare mai devreme, in cazul
in care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt nedetectabile.

Pacientii care utilizeaza ustekinumab pot primi concomitent vaccinuri inactivate sau vaccinuri non-vii.

Tratamentul pe termen lung cu ustekinumab nu suprima raspunsul imun umoral la vaccinurile
pneumococic polizaharidic sau antitetanos (vezi pct. 5.1).
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Terapie imunosupresoare concomitenta

In studiile pentru psoriazis, siguranta si eficacitatea ustekinumab in asociere cu imunosupresoare,
inclusiv medicamente biologice, sau fototerapia, nu au fost evaluate. In studiile pentru artrita
psoriazicd, aparent, utilizarea concomitentd de MTX nu a influentat siguranta sau eficacitatea
ustekinumab. In studiile pentru boala Crohn si colit ulcerativa, aparent, utilizarea concomitenta
imunosupresoare sau corticosteroizi nu a influentat siguranta sau eficacitatea ustekinumab. Este ,Q

necesara prudentd cand se ia in considerare utilizarea concomitenta a altor imunosupresoare ¢
ustekinumab sau cand se face trecerea de la alte medicamente biologice imunosupresoare (v

4.5). ﬁ\

Imunoterapie
Ustekinumab nu a fost evaluat la pacientii care au efectuat imunoterapie pentru alergag. Nu se cunoaste
daca ustekinumab poate influenta imunoterapia pentru alergie.

Afectiuni cutanate grave

La pacientii cu psoriazis, dermatita exfoliativa a fost raportatd dupa tratamestul cu ustekinumab (vezi
pct. 4.8). Pacientii cu psoriazis 1n placi pot dezvolta psoriazis eritrodegmi parte a cursului normal
al bolii lor, cu simptome care ar putea fi imposibil de distins de derm lKy&foliativa. Ca parte a

monitorizarii pacientului cu psoriazis, medicii trebuie sa fie atenti la tomele psoriazisului
eritrodermic sau al dermatitei exfoliative. Daca apar aceste simptadipe,trebuie instituit tratamentul
corespunzator. Tratamentul cu ustekinumab trebuie intrerupt daca s€suspecteaza o reactie adversa la
medicament. \

Afectiuni asociate lupusului @

Au fost raportate cazuri de afectiuni asociate lupusului zul pacientilor tratati cu ustekinumab,
inclusiv lupus eritematos cutanat si sindrom similar lupusului. Daca apar leziuni, in special in zonele
pielii care sunt expuse la soare sau daca leziunile guritinsotite de artralgie, pacientul trebuie sa solicite
imediat asistentd medicald. Daca diagnosticul iune asociatd lupusului este confirmat,
tratamentul cu ustekinumab trebuie intrerupt si'tgebuie initiat un tratament adecvat.

Grupe speciale de pacienti ®\
Varstnici

In general, comparativ cu pacientibnfag tifieri, la pacientii cu vérsta de 65 de ani si peste, care au
utilizat ustekinumab nu s-au obse Nl erente In ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
medicamentului in cadrul studii omnice pentru indicatiile aprobate; cu toate acestea, numarul de
pacienti cu varsta de 65 de a ste nu este suficient pentru a stabili daca acestia au un raspuns
diferit comparativ cu pacie i tineri. Deoarece la populatia varstnica existd in general o incidenta
mai crescuta a infectiilor, §¢'rgcomanda prudenta in tratamentul varstnicilor.

Polisorbat 80

Ustekinumab cogtine 0804 mg (90 mg/1,0ml) sau 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polisorbat 80 (E433) per
fiecare doza, ec&ent cu 0,04 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

4.5 Interacﬁbcu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinu@%lu trebuie administrate concomitent cu ustekinumab.

Nu se mandﬁ administrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor expusi in utero la

us@umab timp de douasprezece luni dupa nastere sau pana cand concentratiile plasmatice ale

ﬂ umabului la sugari devin nedetectabile (vezi pct.4.4 si pct. 4.6). Daca exista un beneficiu clinic
pentru sugar, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luatd in considerare mai devreme, in cazul

in care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt nedetectabile.

In analizele farmacocinetice realizate la o populatie de pacienti din studii clinice de faza 3, a fost
evaluat efectul administrarii concomitente a medicamentelor utilizate cel mai frecvent la pacientii cu
psoriazis (incluzand paracetamol, ibuprofen, acid acetilsalicilic, metformina, atorvastatina,
levotiroxind) asupra farmacocineticii ustekinumab. Nu s-au observat indicii privind interactiunea
ustekinumab cu aceste medicamente administrate concomitent. La baza acestei analize sta faptul ca

27



minim 100 pacienti (> 5% din populatia studiatd) carora li s-au administrat concomitent cu aceste
medicamente, pe durata a minim 90% din perioada studiului. Farmacocinetica ustekinumab nu a fost
influentata de utilizarea concomitenta de MTX, AINS, 6-mercaptopurind, azatioprind §i corticosteroizi
orali la pacientii cu artritd psoriazica, boala Crohn sau colitd ulcerativa sau de expunerea anterioara la
agenti anti-TNFa 1n cazul pacientilor cu artrita psoriazica sau boald Crohn sau de expunerea anterioara
la terapiile biologice (adica agenti anti-TNFa si/sau vedolizumab) in cazul pacientilor cu colita

ulcerativa. z&/

Rezultatele unui studiu in vitro si ale unui studiu de faza 1 la subiecti cu boala Crohn activa W
sugereaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente \
metabolizate prin intermediul CYP450 (vezi pct. 5.2). K

In studiile pentru psoriazis, siguranta si eficacitatea medicamentului ustekinumab i&&clere cu
imunosupresoare, inclusiv produse biologice sau fototerapia, nu au fost evaluate. Jn
artrita psoriazica, aparent, utilizarea concomitentad de MTX nu a influentat sig
ustekinumab. In studiile pentru boald Crohn si cele pentru colita ulcerativa, apafent, utilizarea
concomitentd de imunosupresoare sau corticosteroizi nu a influentat sigur@sau eficacitatea

ustekinumab (vezi pct. 4.4). &

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea %

Femeile aflate la varsta fertila * Z
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode co Nptive eficace 1n timpul tratamentului
si timp de cel putin 15 saptimani dupa Intreruperea acestuid.

Sarcina

Datele dintr-un numar moderat de sarcini, colectate prospectiv in urma expunerii la ustekinumab, cu
rezultate cunoscute, incluzand peste 450 de sarcir@me in primul trimestru, nu indica un risc
crescut de malformatii congenitale majore la n ut.

Studiile la animale nu indica efecte daunateare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, asupra nasterii sau a m arii postnatale (vezi pct. 5.3).

Cu toate acestea, experienta clinica d@ibilé este limitatd. Ca o masura de precautie, este de preferat

sa se evite utilizarea ustekinumabcqj pul sarcinii.

.
Ustekinumab traverseaza ba@acentaré si a fost depistat in serul sugarilor ndscuti de catre
paciente carora li s-a adminj ustekinumab in timpul sarcinii. Nu se cunoaste impactul clinic al
acestui fapt, insa riscul de{idfgctie la sugarii expusi in utero la ustekinumab ar putea fi mai mare dupa
nastere.

Nu se recomandd admihistrarea de vaccinuri vii (cum ar fi vaccinul BCG) sugarilor expusi in utero la
ustekinumab ti douasprezece luni dupa nastere sau pana cand concentratiile plasmatice ale
ustekinumabub@sugari devin nedetectabile (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5). Daca existd un beneficiu clinic
clar pentru ﬁgr, in particular, administrarea unui vaccin viu ar putea fi luata in considerare mai
devreme, ul In care concentratiile plasmatice ale ustekinumabului la sugar sunt nedetectabile.

imitate din literatura de specialitate publicata arata ca ustekinumab se excreta in laptele matern

Daftle
?‘ n cantitati foarte mici. Nu se cunoaste daca ustekinumab se absoarbe sistemic dupa ingestie.
ritd riscului de aparitie a reactiilor adverse ale ustekinumab la copiii alaptati, trebuie luatd o

ecizie cu privire fie la Intreruperea aldptarii in timpul tratamentului si pana la 15 saptimani dupa
tratament, fie la Intreruperea tratamentului cu ustekinumab, luand 1n considerare beneficiul alaptarii la

san a copilului fatda de beneficiul tratamentului cu ustekinumab pentru mama.

Fertilitatea
Nu a fost evaluat efectul ustekinumab asupra fertilitatii la om (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ustekinumab nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse &

Rezumatul profilului de sigurantd
Cele mai frecvente reactii adverse (> 5%) raportate in fazele controlate ale studiilor clinicg e%ate

cu ustekinumab la pacientii adulti cu psoriazis, artrita psoriazicd, boald Crohn si colitd ulcgrativa au
fost nazofaringita si cefaleea. Majoritatea au fost considerate a fi ugoare si nu au necesi reruperea
tratamentului cu medicamentul studiat. Cea mai grava reactie adversa raportatd pent inumab a
fost de tipul reactiilor grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie (vezi pct. 4.4), ul general al

sigurantei a fost similar la pacientii cu psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn si cohita ulcerativa.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele de siguranta descrise mai jos reflectd expunerea la ustekinumab la gdulti in 14 studii de faza 2
si faza 3 efectuate la 6710 pacienti (4135 cu psoriazis si/sau artrita ps @ 1749 cu boala Crohn si
826 de pacienti cu colitd ulcerativd). Acestea includ expunere la usteki b 1n perioada controlata si
necontrolata a studiilor clinice la pacienti cu psoriazis, artrita psoria oald Crohn sau colita
ulcerativa timp de minimum 6 luni (4577 pacienti) sau timp de mi m 1 an (3648 pacienti).

2194 pacienti cu psoriazis, boald Crohn sau colita ulcerativa au fost €xpusi pentru cel putin 4 ani in
timp ce 1148 pacienti cu psoriazis sau boald Crohn au fost expu$i,pentru cel putin 5 ani.

Tabelul 2 prezinta lista reactiilor adverse raportate in studii ice pentru psoriazis, artrita
psoriazica, boald Crohn si colita ulcerativa la adulti, pre 1 reactiile adverse raportate dupa punerea
pe piata. Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvent® (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 0Q0)Nfoarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datt@ nibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,

reactiile adverse sunt prezentate in ordinea desesgscatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse ﬁ\
PN

Aparate, Sisteme si Organe Frecventa: Reactii adverse

Infectii si infestari . \‘ Frecvente: Infectii ale cdilor respiratorii
\ superioare, nazofaringita, sinuzita
‘\(J Mai putin frecvente: Celulita, infectii dentare,
herpes zoster, infectii ale cailor respiratorii
b inferioare, infectii virale ale cdilor respiratorii
‘{\® superioare, infectii micotice vulvovaginale
Tulburéri ale sistemuludimunitar Mai putin frecvente: Reactii de hipersensibilitate

(inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, urticarie)

0\ Rare: Reactii de hipersensibilitate grave

(inclusiv anafilaxie, angioedem)
itfice

Tulburéri Mai putin frecvente: Depresie
Tulk@ ale sistemului nervos Frecvente: Ameteli, cefalee

Mai putin frecvente: Paralizie faciala

Q%lburéri respiratorii, toracice si mediastinale Frecvente: Durere orofaringeala

S Mai putin frecvente: Congestie nazala
Rare: Alveolitd alergica, pneumonie eozinofilica
Foarte rare: Pneumonie organizata*

Tulburéri gastro-intestinale Frecvente: Diaree, greatd, varsaturi
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Aparate, Sisteme si Organe Frecventa: Reactii adverse

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Frecvente: Prurit
Mai putin frecvente: Psoriazis pustular, exfoliere
cutanata, acnee
Rare: Dermatitd exfoliativa, vasculitd prin

hipersensibilizare
Foarte rare: Pemfigoid bulos, lupus eritema &I
cutanat %
4
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Frecvente: Durere de spate, mialgie, 1€
conjunctiv Foarte rare: Sindrom similar lupus
Tulburéri generale si la nivelul locului de Frecvente: Fatigabilitate, erite
administrare injectarii, durere la locul injectatii

Mai putin frecvente: Rea% ocul
administrarii (inclusiv he gie, hematom,
induratie, tumefactie giyprurit), astenie

*  Vezi pct. 4.4, Reactii de hipersensibilitate sistemice si respiratorii. c&l

*

Descrierea anumitor reactii adverse @

Infectii

In studiile placebo controlate efectuate la pacienti cu psoriaZi
ulcerativa, frecventele infectiilor sau infectiilor grave auffo
ustekinumab si cei la care s-a administrat placebo. In p&rioada placebo controlati din cadrul acestor
studii clinice, frecventa infectiilor a fost de 1,36 per pacieht-an de urmarire la pacientii tratati cu
ustekinumab, si de 1,34 la pacientii la care s-a adminigtrat placebo. Infectiile grave au aparut cu o
frecventa de 0,03 per pacient-an de urmarire in tratat cu ustekinumab (30 de infectii grave la
930 pacient-ani de urmarire) si 0,03 la pacientii\earora li s-a administrat placebo (15 infectii grave la
434 pacient-ani de urmadrire) (vezi pct. 4.4)

ritd psoriazicd, boala Crohn si colita
1milare Intre pacientii tratati cu

In perioadele controlate si necontrola udiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd
psoriazicd, boala Crohn si colitd ulcetativa, reprezentand 15227 pacient-ani de expunere la
ustekinumab la 6710 pacienti, du hﬂediané de urmarire a fost de 1,2 ani; 1,7 ani pentru studiile la
pacienti cu boald psoriazica, 0,‘(&' entru studiile la pacienti cu boala Crohn si 2,3 ani pentru studiile
la pacienti cu colita ulcerativ, venta de aparitie a infectiilor a fost de 0,85 per pacient-ani de
urmarire la pacientii tratati ekinumab si frecventa infectiilor grave a fost de 0,02 per pacient-ani
de urmarire la pacientii tr. u ustekinumab (289 infectii grave la 15227 pacient-ani de urmarire);
infectiile grave rapor@ inclus pneumonie, abces anal, celulita, diverticulita, gastroenterita si

infectii virale.

In studiile clini \cien‘gii cu tuberculoza latenta care au fost tratati concomitent cu izoniazida nu au
dezvoltat tube@é.

Afectiunﬁ' ne

In pe lacebo controlata din cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artrita
psori » boald Crohn si colita ulcerativa, incidenta afectiunilor maligne, excluzand cancerul cutanat
deon-melanom, a fost de 0,11 per 100 pacient-ani de urmarire pentru pacientii tratati cu

umab (1 pacient la 929 pacient-ani de urmarire) comparativ cu 0,23 pentru pacientii cérora li s-

ministrat placebo (1 pacient la 434 pacient-ani de urmarire). Incidenta cancerului cutanat de tip

on-melanom a fost de 0,43 la 100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab

(4 pacienti la 929 pacient-ani de urmarire) comparativ cu 0,46 la pacientii care au utilizat placebo

(2 pacienti la 433 pacient-ani de urmarire).

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artrita
psoriazica, boald Crohn si colitd ulcerativa, reprezentand 15205 pacient-ani de expunere la
ustekinumab la 6710 pacienti, durata mediana de urmarire a fost de 1,2 ani; 1,7 ani pentru studiile la
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pacienti cu boald psoriazica, 0,6 ani pentru studiile la pacienti cu boala Crohn si 2,3 ani pentru studiile
la pacienti cu colitd ulcerativa. Au fost raportate afectiuni maligne, excluzand cancerele cutanate de alt
tip decat melanomul malign, la 76 pacienti la 15205 pacient-ani de urmarire (incidenta de 0,50 la

100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab). Incidenta afectiunilor maligne
raportatd la pacientii tratati cu ustekinumab a fost comparabila cu incidenta din populatia generala
(rata incidentei standardizate = 0,94 [interval de incredere 95%; 0,73, 1,18], ajustata in functie de
varsta, sex si rasd). Afectiunile maligne cel mai frecvent observate, altele decat cancerul cutanat &V
tip decat melanomul malign au fost cancerul de prostata, melanomul malign, cancerul colorec @
neoplasmul mamar. Incidenta cancerului cutanat de alt tip decat melanomul malign a fost de% a
100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab (69 de pacienti la 15165 pa M ni de
urmarire). Raportul dintre pacientii cu carcinom bazocelular si cei cu carcinom spinoce 3:1) este
comparabil cu raportul estimat in cadrul populatiei generale (vezi pct. 4.4).

Reactii de hipersensibilitate
In perioadele controlate ale studiilor clinice cu ustekinumab efectuate la pacienti soriazis §i artrita
psoriazica, eruptia cutanata tranzitorie si urticaria au fost observate la < 1% din acienti (vezi

pct. 4.4).

Copii si adolescenti &

Pacientii copii si adolescenti cu vdrsta de 6 ani §i peste cu psoriazis daci

Siguranta ustekinumab a fost studiata in cadrul a doua studii de fa a pacienti copii si adolescenti
cu psoriazis in placi moderat pana la sever. Primul studiu a fost efectuat la 110 pacienti cu varste
cuprinse intre 12 si 17 ani, tratati pentru o perioada de pana !2Me sdptamani si al doilea studiu a fost

efectuat la 44 de pacienti cu varste cuprinse intre 6 si 11 anf] ti pentru o perioada de pana la 56 de
saptamani. In general, evenimentele adverse raportate in €ai acestor 2 studii cu date de siguranta de
pand la un an au fost similare celor observate 1n studiil€ afterioare la adulti cu psoriazis in placi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate g
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa a rea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului be@clu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze“erice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este me@ in Anexa V.

4.9 Supradozaj . \Q

In cadrul studiilor clinice au f(’%& nistrate intravenos doze unice de pana la 6 mg/kg, fara toxicitate
limitata de doza. In caz de s aj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru orice semne si
simptome ale reactiilor advg trebuie instituit imediat un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETA@RMACOLOGICE

5.1 Proprietafifarmacodinamice

Grupa farm@rapeuticé: imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO05.

Euro entru Medicamente https://www.ema.europa.eu.

Qism de actiune

kinumab este un anticorp monoclonal complet IgG1k uman care se leaga cu specificitate de
ubunitatea proteicd p40 comuna a citokinelor umane interleukina (IL)-12 si IL-23. Ustekinumab

inhiba bio-activitatea IL-12 gi IL-23 impiedicand p40 sa se lege de receptorul proteic IL-12R[31
exprimat pe suprafata celulelor imune. Ustekinumab nu se poate lega de [L-12 sau IL-23 care sunt
deja legate de receptorii IL-12RB1 de pe suprafata celulei. Prin urmare, este putin probabil ca
ustekinumab sa contribuie la citotoxicitatea mediatd de anticorpi sau de complement a celulelor cu
receptori pentru IL-12 si/sau IL-23. IL-12 si IL-23 sunt citokine heterodimerice secretate de celule
prezentatoare de antigen activate, de exemplu macrofagele si celulele dendritice si ambele citokine

Eksuz'Qun medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
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participa la functia imuna; IL-12 stimuleaza celulele natural killer (NK) si participa la diferentierea
celulei-T CD4+ in fenotipul T helper 1(Thl), IL-23 induce calea fenotipului T helper 17 (Th17). Cu
toate acestea, reglarea anormala a I1L-12 si IL-23 a fost asociatad cu boli imuno-mediate, cum sunt
psoriazis, artritd psoriazica, boald Crohn si colita ulcerativa.

Prin legarea la subunitatea comuna p40 a IL-12 si IL-23, se presupune ca ustekinumab 1si exercit%}

efectele clinice in psoriazis, artritd psoriazica, boala Crohn si colitd ulcerativa prin intreruperea ¢
citokinelor Th1 si Th17, care sunt importante in patologia acestor boli. 6

inflamatori inclusiv a proteinei C reactive (CRP) si a calprotectinei fecale in timpul fazei de,inductie,
care s-au mentinut ulterior pe parcursul fazei de intretinere. CRP a fost evaluata in ti xtinderii
studiului si reducerile observate in timpul Intretinerii au fost in general sustinute pé%saptéména
252.

L 4
La pacientii cu boald Crohn tratamentul cu ustekinumab a avut ca rezultat o scadere a martmﬁ(

La pacientii cu colita ulcerativa, tratamentul cu ustekinumab a determinat o sc@ a markerilor
inflamatori, inclusiv CRP si calprotectina fecald in timpul fazei de induc;me a fost mentinuta pe

A

tot parcursul fazei de Intretinere si a extinderii studiului pana in séptér%

Imunizare

In timpul extensiei pe termen lung a Studiului 2 pentru psoriazis ( NIX 2), pacientii adulti care
au fost tratati cu ustekinumab timp de minimum 3,5 ani au prgzentat@un raspuns in anticorpi atat la
vaccinul pneumococic polizaharidic cat si la cel antitetanos, gsintlar cu un grup de control cu psoriazis
la care nu s-a utilizat tratament sistemic. Proportii similare dg/pacienti adulti au dezvoltat titruri
protective de anticorpi antipneumococici si antitetanus, idr tigrurile de anticorpi au fost similare in
randul pacientilor tratati cu ustekinumab si la cei din de control.

Eficacitate clinicd 0

Psoriazis 1n placi (adulti)

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fbgvaluate la 1996 pacienti in doua studii clinice
randomizate, dublu-orb, controlate cu plﬁ y la pacienti cu psoriazis 1n placi, forme moderate pana
la severe si care erau selectati pentru pie sau terapie sistemica. In plus, un studiu clinic
randomizat, orb, controlat activ, a ¢offaparat ustekinumab si etanercept la pacientii cu psoriazis in
placi, forma moderata pana la sev, Nre au avut un raspuns inadecvat, intoleranta, sau
contraindicatii la ciclosporina, &au PUVA.

Studiul 1 pentru psoriazis IX 1) a evaluat 766 pacienti. 53% dintre acesti pacienti erau fie
rezistenti, fie intoleranti, figayeau o contraindicatie la alta terapie sistemica. Pacientii randomizati
pentru tratament cu ustékigumab au primit doze de 45 mg sau 90 mg in saptadmanile 0 si 4, urmata de
aceeasi doza la inter 12 saptamani. Pacientii randomizati pentru tratament cu placebo in
sdptamanile 0 si@ au 1Ost trecuti la ustekinumab (fie 45 mg, fie 90 mg) in sdptdmanile 12 si 16, urmate
de doze la inte ]\ 12 saptamani. Pacientii randomizati initial pentru tratament cu ustekinumab,
care au avut u%uns de 75 al Indexului de suprafata afectata si de gravitate a psoriazisului
(Psoriasis nd Severity Index) (imbunatatirea PASI cu minimum 75% fata de valoarea initiald) in
sdptamani si 40 au fost re-randomizati pentru a primi ustekinumab la interval de 12 sdptdmani sau
la plaGe exemplu intreruperea terapiei). Pacientii care au fost re-randomizati pentru a primi
place sdptamana 40 au reinceput tratamentul cu ustekinumab cu dozajul lor initial cand au suferit
Q\ ere de minimum 50% din ameliorarea PASI obtinuta in sdptdmana 40. Toti pacientii au fost
ariti pana la 76 saptimani dupa prima administrare a tratamentului studiat.
Q§tudiul 2 pentru psoriazis (PHOENIX 2) a evaluat 1230 pacienti. 61% dintre acesti pacienti erau fie
rezistenti, fie intoleranti, fie aveau o contraindicatie la alta terapie sistemica. Pacientii care au fost
randomizati pentru tratament cu ustekinumab au primit doze de 45 mg sau 90 mg In sdptamanile O si
4, urmata de o doza suplimentara in saptimana 16. Pacientii randomizati sa primeasca placebo in

sdptamanile 0 si 4 au fost trecuti la ustekinumab (fie 45 mg, fie 90 mg) in sdptadmanile 12 si 16.
Toti pacientii au fost urmariti pana la 52 saptdmani dupa prima administrare a tratamentului studiat.
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Studiul 3 pentru psoriazis (ACCEPT) a evaluat 903 pacienti cu forme clinice moderate pana la severe
care au raspuns inadecvat la, au avut intoleranta la, sau au avut contraindicatii pentru alte tratamente
sistemice, §i a comparat eficacitatea ustekinumab fata de etanercept si a evaluat siguranta ustekinumab
si etanercept. In cursul perioadei controlate activ a studiului, de 12 sdptamani, pacientii au fost
randomizati s primeasca etanercept (50 mg de doua ori pe saptimana), ustekinumab 45 mg in
saptamanile 0 si 4, sau ustekinumab 90 mg in saptdmanile 0 si 4. &
Caracteristicile initiale ale bolii au fost In general comparabile pentru toate grupele de tratame @
studiile de psoriazis 1 i 2, cu un scor PASI inifial median de la 17 la 18, o arie a suprafetej ale
initiala mediana (ASC > 20) si un Indice Dermatologic al Calitatii Vietii (IDCV) mediu V ela
10 la 12. Aproximativ o treime (Studiul 1 pentru psoriazis) si un sfert (Studiul 2 pentru ams)
dintre subiecti au avut Artrita Psoriazica (APs). Un grad similar de severitate a bolii @]

asemenea observat in Studiul 3 pentru psoriazis. {/

Criteriul final principal de evaluare din aceste studii a fost proportia de pacienti gu atins raspunsul
PASI 75 fata de valoarea initiala, in saptamana 12 (vezi Tabelele 3 si 4). %

Tabelul 3: Rezumatul raspunsului clinic in Studiul 1 pentru Psori @-IOENIX 1) si Studiul 2
pentru Psoriazis (PHOENIX 2) PA

‘O Saptamana 28
Saptdmana 12 @ 3 doze (Saptaméana O,
2 doze (Saptamana 0 si Saptdmaha 4) Saptamana 4 si
p K Saptamana 16)
PBO 45mg i 90 mg 45 mg 90 mg
Studiul 1 pentru Psoriazis i
Numirul de pacienti 255 25 256 250 243
randomizati o
Raspuns PASI 50 N (%) 26 (10%) (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
Raspuns PASI 75 N (%) 8(3%) é’(ﬂ%)a 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
Raspuns PASI 90 N (%) 5 (2%) 6 (42%)" | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
EGM? liber sau minimal N (%) | 10 (4%W.] 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
Numarul de pacienti <100 kg 1@ 168 164 164 153
Raspuns PASI 75 N (%) %o 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Numdrul de pacienti > 100 kg ) 87 92 86 90
Réspuns PASI 75 N (%) }2%) 47 (54%) 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
O
Studiul 2 pentru Psoriazi @
Numarul de pacienti Q/ 410 409 411 397 400
randomizati
Raspuns PASI 5 ’?%) 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
Rispuns PASI 75% (%) 15 (4%) | 273 (67%)* | 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
Raspuns PNO N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
;EOE)M liber sadypinimal N 18 (4%) | 277 (68%)" | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Numarul eégcien‘;i <100 kg 290 297 289 287 280
ASI 75 N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Nu de pacienti > 100 kg 120 112 121 110 119
uns PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

Q{“
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Tabelul 4: Rezumatul raspunsului clinic la Siptimana 12 in Studiul 3 pentru psoriazis

(ACCEPT)
Studiul 3 pentru psoriazis
Etanercept Ustekinumab
24 de doze 2 doze (Saptdmana 0 si Saptaméana 4)
50 mg de doui ori
( pe s%“tptéméné) 45 mg 90 mg &I
Numz“u‘ql de? pacienti 347 209 3 ”F
randomizati N
Réspuns PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87%) 32 Z%‘
Réspuns PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (67%)" }&4%)21
Raspuns PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 63(45%)a
EGM liber sau minimal N (%) 170 (49%) 136 (65%)° o 5 (71%)*
Numarul de pacienti < 100 kg 251 151 | 244
Réspuns PASI 75 N (%) 154 (61%) 109 (72%) @ 189 (77%)
Numarul de pacienti > 100 kg 96 58 103
Raspuns PASI 75 N (%) 43 (45%) 32 (55%) 7 » 67 (65%)
p <0,001 pentru ustekinumab 45 mg sau 90 mg comparativ cu etanercep&l
p = 0,012 pentru ustekinumab 45 mg comparativ cu etanercept %

In Studiul 1 pentru Psoriazis mentinerea PASI 75 a fost in mczd se@ﬁcativ superioara in grupul de
tratament continuu comparativ cu grupul cu tratament intreruN< 0,001). Rezultate asemanatoare au
fost observate cu fiecare doza de ustekinumab. La 1 an (in amana 52), 89% dintre pacientii re-

randomizati pentru tratamentul de intretinere aveau un r ASI 75 comparativ cu 63% dintre
pacientii re-randomizati pentru a primi placebo (intre a tratamentului) (p < 0,001). La 18 luni (in
saptamana 76), 84% dintre pacientii re-randomizati penfty tratamentul de intretinere aveau un raspuns
PASI 75, comparativ cu 19% dintre pacientii re-rarfd@mizati pentru a primi placebo (intreruperea
tratamentului). La 3 ani (in sdptdmana 148), 82% dwtre pacientii re-randomizati pentru tratamentul de
intretinere aveau un raspuns PASI 75. La 5 ani@!émﬁna 244), 80% dintre pacientii re-randomizati

pentru tratamentul de intretinere aveau un@un PASI 75.

La pacientii re-randomizati pentru a primiplacebo, si care au reinceput tratamentul lor initial cu
ustekinumab dupa pierderea a > 50%/dimameliorarea PASI, 85% dintre acestia au avut un nou raspuns
PASI 75 in decurs de 12 saptaman relnceperea terapiei.

.
in Studiul 1 pentru Psoriazis; &“Q amana 2 si saptamana 12, au fost demonstrate ameliorari
semnificativ mai mari fata d@lul de baza in IDCV (Indice Dermatologic al Calitatii Vietii) in
fiecare grup tratat cu ustel@‘tab, comparativ cu placebo. Ameliorarea a fost mentinuta pana in
saptdmana 28. Similar, forari semnificative s-au observat in Studiul 2 pentru Psoriazis in
saptaména 4 si 12, c@ost mentinute pana in saptimana 24. In Studiul 1 pentru Psoriazis,
ameliorarile din psoriagisul unghial (Indice de Severitate al Psoriazisului Unghial), componentele
fizice si mentalei%?comrilor SF-36 si Scala Analog Vizuala a Pruritului (SAV) au fost de asemenea
semnificative Ja re grup de tratament cu ustekinumab comparativ cu placebo. In Studiul 2 pentru
Psoriazis, Seal Anxietate si Depresie In Spital (SADS) si Chestionarul Limitarilor in Munca
(CLM) au %e asemenea in mod semnificativ imbunatatite in fiecare grup de tratament cu

usteki u’éomparativ cu placebo.

entii adulfi cu APs activa, s-a demonstrat ca tratamentul cu ustekinumab imbunétateste semnele
Q imptomele, functia fizica si calitatea vietii corelata cu starea de sanatate si reduce rata de progresie
a

&éhriazicé (APs) (adulti)

leziunilor articulatiilor periferice.

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate la 927 pacienti in cadrul a doua studii clinice
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, la pacienti cu APs activa (> 5 articulatii inflamate si
> 5 articulatii sensibile) in ciuda terapiei cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau cu
medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB).
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Pacientii din aceste studii aveau un diagnostic de APs de minimum 6 luni. Au fost inrolati pacienti cu
fiecare subtip de APs, inclusiv cu artritd poliarticulara fara dovezi de noduli reumatoizi (39%),
spondilitd cu artritd periferica (28%), artrita periferica asimetrica (21%), implicare interfalangeala
distala (12%) si artritd mutilanta (0,5%). Peste 70% si 40% dintre pacientii din ambele studii aveau
entezita si respectiv dactilitd la momentul initial. Pacientii au fost randomizati pentru a primi tratament
cu ustekinumab 45 mg, 90 mg, sau placebo, subcutanat, in Saptamanile 0 si 4, urmat de administragea
dozei o datd la 12 saptamani (q12w). Aproximativ 50% dintre pacienti au continuat tratamentul %
doze stabile de metotrexat (< 25 mg/saptamana). )b

.

In Studiul 1 pentru APs (PSUMMIT I) si Studiul 2 pentru APs (PSUMMIT II), 80% si re &6%
dintre pacienti au fost tratati anterior cu MARMB. In Studiul 1, tratamentul anterior cu i
antifactor de necroza tumorald (TNF)a nu a fost permis. In studiul 2, majoritatea pacie r (58%,

n = 180) au fost tratati anterior cu unul sau mai multi agenti anti-TNFa, iar peste 70%,dintre acestia au

intrerupt tratamentul cu anti-TNFa din cauza lipsei de eficacitate sau a intolerantgi 1fyorice moment.

Semne §i simptome

Tratamentul cu ustekinumab a condus la imbunatatiri semnificative ale masyrilor de activitate a bolii
comparativ cu placebo, in Saptdmana 24. Criteriul de evaluare final prj @ fost procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns ACR 20 (Colegiul American de logie) in sdptdmana 24.
Rezultatele principale referitoare la eficacitate sunt prezentate in T 5 de mai jos.

a
Tabelul S: Numairul de pacienti care au obtinut un raspuns c@in Studiul 1 pentru artrita

psoriazicad (PSUMMIT I) si in Studiul 2 (PS T II) in Saptimaina 24
Studiul 1 pentru artri Studiul 2 pentru artrita
psoriazica psoriazica
PBO 45mg L 99 mg PBO 45 mg 90 mg
- P— -
Numarul de pacienti 206 205 204 104 103 105
randomizati I}
Raspuns ACR 20, N (%) | 47 (23%) \d 101 (50%)?| 21 (20%) 45 46
P R Y @) ° V] @4%) | (44%)°
51 57 18 24
3 o o o
Raspuns ACR 50, N (%) | 18 (9 A))/&S%)a (28%)" 7 (7%) (17%)° (23%)*
% 25 29
a 0 0 0 C 0 C
Rispuns ACR 70, N (%) 5.(3@ (o0r | (avep | 3GW | T% | 99%)
Numarul de pacienti cu < \I ,
> 304 ASCY 4»\ 1 145 149 80 80 81
aJ
83 93 41 45
3 V) 0 0
Raspuns PASI 75, N (& (1 1 A)) (57%)a (62%)3 4 (5 A)) (51%)3 (56%)a
< 60 65 24 36
Réspuns PASI 90’1’%} 43%) | @1%)e | @a%)e | 3@4%) | G0%) | (44%)°
Réspuns combin -~
PASI 75 si ACR 20, N 8 (5%) 40 62 2 (3%) 24 h

(28%)" | (42%)* (30%)* | (38%)

S
7
Nuarul@\wclenn 154 153 154 74 74 73

Wi ACR 20, N (%) | 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
S ]

@; Scdfp"c’e”f’ cu 105 105 111 54 58 57
Raspuns PASI 75, N (%) | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4 (7%) | 31 (53%) | 32 (56%)

Numirul de pacienti

52 52 50 30 29 31
™> 100 kg
Raspuns ACR 20, N (%) | 8 (15%) | 20 (38%) | 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Numarul de pacienti cu
> 39 ASCY 41 40 38 26 22 24
Réspuns PASI 75, N (%) | 2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
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& p<0,001

b p<0,05
¢ p=NS
d

Numarul de pacienti cu afectare cutanata cauzatd de psoriazis > 3% ASC la momentul initial

A

Raspunsurile ACR 20, 50 si 70 s-au imbundtatit in continuare sau s-au mentinut pana in Saptam.
(Studiul 1 si 2 in APs) si Saptaimana 100 (Studiul 1 in APs). in Studiul 1 in APs, un procent de @si
64% au obtinut rispunsuri ACR 20 in Saptaméana 100 pentru 45 mg si respectiv 90 mg. In Stm in
APs, un procent de 47% si 48% au obtinut raspunsuri ACR 20 in Saptdmana 52 pentru 45mg §
respectiv 90 mg.

Procentul de pacienti care au obtinut un raspuns conform criteriilor modificate de r: Qn APs
(PsARC) a fost de asemenea semnificativ mai mare in grupurile tratate cu ustekinu comparativ cu
placebo, in Séptamana 24. Raspunsurile PsARC s-au mentinut pana in Saptamani si 100. Un
procent mai mare de pacienti tratati cu ustekinumab si care aveau spondilita 1 a de artrita
periferica ca prezentare primara, au demonstrat o imbunatatire de 50 si 70 de procente a scorului
Indicelui Bath de activitate in spondilita anchilozanta (BASDAI), compar@u placebo, in

Saptamana 24. &

Raspunsurile observate in grupurile de tratament cu ustekinumab ﬁ similare atat la pacientii care
primeau terapie simultana cu MTX cat si la cei fara terapie simultahé/Cu MTX si s-au mentinut pana in
Saptamanile 52 si 100. Pacientii tratati anterior cu agenti anti—w?a si care au utilizat ustekinumab au
obtinut un raspuns mai bun in Saptdmana 24 comparativ ¢ ientii care au utilizat placebo
(raspunsul ACR 20 in Saptamana 24 pentru dozele de 45 690 mg a fost de 37% si respectiv 34%,
comparativ cu placebo 15%; p < 0,05), iar réspunsuril@nentinut pana in Saptamana 52.

In Studiul 1 in APs, in sdptaiména 24, la pacientii %tezité si/sau dactilitd la momentul initial, s-a
observat o imbunatatire semnificativa a scoruluj entezita si dactilita la grupurile de tratament cu
ustekinumab comparativ cu placebo. In studiu@APs, in Saptamana 24, s-a observat o imbunatatire
semnificativa a scorului pentru entezitd siqg imbuhatatire numerica (fara semnificatie statistica) a
scorului pentru dactilita la grupul tratat c %&kinumab 90 mg (p = NS) comparativ cu placebo.
Imbunatatirile scorurilor pentru entezita Si{dfctilita s-au mentinut pana in Saptamanile 52 si 100.
Raspuns radiologic ‘\Q

Leziunile structurale la nivelul,mainilor si picioarelor au fost exprimate prin modificarea scorului total
van der Heijde-Sharp (scoru , modificat pentru APs prin addugarea articulatiilor
interfalangiene distale de la @ comparativ cu momentul initial. S-a efectuat o analiza integrata pre-
specificatd ce a combinat @ e la 927 subiecti din Studiul 1 si 2 in APs. Ustekinumab a demonstrat
o scadere statistic semng fva a ratei de progresie a leziunilor structurale comparativ cu placebo,
masurata prin modifi e la momentul initial pana la Saptamana 24 a scorului total modificat vdH-
S (scorul mediu = D ost de 0,97 £ 3,85 1n grupul placebo comparativ cu 0,40 £2,11 i 0,39 + 2,40
in grupurile de tratament cu ustekinumab 45 mg (p < 0,05) si, respectiv 90 mg (p < 0,001). Acest efect

-

a fost determinat tudiul 1 pentru APs. Efectul este considerat demonstrat indiferent de utilizarea
concomiten TX si s-a mentinut pana in Saptadmanile 52 (analiza integrata) si 100 (Studiul 1
pentru APs).

icd §i calitatea vietii corelatd cu starea de sanatate
ratati cu ustekinumab au demonstrat o imbunatatire semnificativa a functiei fizice conform
aluarii din Saptdmana 24 prin intermediul Chestionarului de Evaluare a Starii de Sanatate — Indicele
&)izabilitate (HAQ-DI). Procentul de pacienti care au obtinut o Tmbunatatire clinic semnificativa a
Qscorului HAQ-DI fata de momentul initial a fost de asemenea semnificativ mai mare 1n grupurile de
ratament cu ustekinumab comparativ cu placebo. Imbunititirea scorului HAQ-DI comparativ cu
momentul initial s-a mentinut pana in Saptamanile 52 si 100.

In sdptaména 24, a existat o imbunitatire semnificativa a scorurilor DLQI la grupurile de tratament cu
ustekinumab comparativ cu placebo, care s-a mentinut pana in Saptamanile 52 si 100.
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In Studiul 2 pentru APs a existat o imbunatatire semnificativa a scorurilor la Evaluarea Functionala a
terapiei pentru boli cronice - Fatigabilitate (FACIT-F) la grupurile de tratament cu ustekinumab
comparativ cu placebo, in saptimana 24. Procentul de pacienti care a obtinut o imbunatatire clinic
semnificativa a scorului pentru fatigabilitate (4 puncte la FACIT-F) a fost de asemenea semnificativ
mai mare in grupurile de tratament cu ustekinumab comparativ cu placebo. Imbunatatirile scorurilor
FACIT s-au mentinut pana in Saptamana 52. &

Copii si adolescenti ,Q
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere @r@ elor
studiilor cu ustekinumab la toate subgrupele de copii si adolescenti cu artrita idiopatica ju{\{ (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). :

Psoriazis in placi la copii si adolescenti K/

S-a demonstrat ca ustekinumab imbunatateste semnele si simptomele, precum si @ea vietii
corelata cu starea de sanatate la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, ’ﬁ iazis in placi.

Pacientii adolescenti (cu vdrste intre 12 si 17 ani)

Eficacitatea ustekinumab a fost studiata la 110 copii si adolescenti cu @prinsé intre 12 si 17 ani,
cu psoriazis in placi forme moderate pana la severe in cadrul unui stu Iticentric, de faza 3,
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo (CADMUS). Pacientii a t randomizati sd primeasca
fie placebo (n = 37) sau doza recomandata de ustekinumab (vezi pC# 4.2; n = 36) sau jumatate din

doza recomandata de ustekinumab (n = 37), prin injectare subcutandfa in saptdmanile 0 si 4, urmata de
administrarea dozei o data la 12 saptamani (o data la 12 sapta i). In sdptamana 12, pacientii la care
s-a administrat placebo au fost trecuti pe ustekinumab. }8

Pacientii cu scor PASI > 12, PGA > 3 si implicare de mlinitaum 10% ASC, care s-au Incadrat pentru
terapie sistemica sau fototerapie au fost eligibili pentru stidiu. Aproximativ 60% dintre pacienti aveau
o0 expunere anterioard la terapie sistemica sau fotqQterapie conventionald. Aproximativ 11% dintre
pacienti aveau expunere anterioara la medicam@ ologice.

A

(0) sau manifestari minime ale bolii (1) amana 12. Criteriile finale secundare de evaluare au
inclus PASI 75, PASI 90, modificare valoarea initiald a Indicelui Dermatologic al Calitatii
Vietii (IDCV) la copii si adolescenti,‘odificarea fata de valoarea initiald a scorului total al PedsQL
(Inventarul privind calitatea vietii \pli si adolescenti) in saptimana 12. In saptimana 12, pacientii
tratati cu ustekinumab au prezenxn‘l‘fg'ameliorare semnificativ mai mare a calitétii vietii corelate cu
psoriazisul si starea de sanataj@y,codmparativ cu placebo (Tabelul 6).

Criteriul final de evaluare principal a fo%oma de pacienti care au atins un scor PGA de vindecare
t

Toti pacientii au fost urm@entru eficacitate timp de pana la 52 sdptdmani dupa prima administrare
a medicamentului de stfidiy. In sdptdmana 4, la prima vizitd dupd momentul initial, proportia de
pacienti cu un scor P@ vindecare (0) sau manifestiri minime ale bolii (1) si proportia care a
obtinut PASI 75a indiat o delimitare Intre grupul tratat cu ustekinumab si grupul placebo, atingand
un scor maxim ig Sdptaimana 12. Imbunititirea scorurilor PGA, PASI, IDCV si PedsQL s-a mentinut
pana in Saptamana»s?2 (Tabelul 6).

Tabelul 6: zumatul criteriilor finale de evaluare principale si secundare in Siptiméana 12 si

dptamina 52
Studiul pentru psoriazis la copii si adolescenti (CADMUS)

'a) (cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani)

{V Saptimaina 12 Saptimina 52
Placebo Doza recqmandaté Doza recqmandaté

S de ustekinumab de ustekinumab
N (%) N (%) N (%)

Pacienti randomizati 37 36 35

PGA

o e | 2600 | seaw | e
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PGA de vindecare (0) | 1(2,7%) | 17 (47,2%)" | 13 (37,1%)

PASI

Responderi PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
Responderi PASI 90 2 (5.4%) 22 (61,1%)" 23 (65,7%)
Responderi PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
IDCV ,%
IDCV de 0 sau 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%
PedsQL Aq?bf
Modificarea fata de valoarea oJ y
initiala 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,2&@9 )
Media (DS)? PaN

a O

p < 0,001 &
® IDCV: IDCV este un instrument dermatologic pentru a evalua efectul unei probleme [&g1v€l cutanat
asupra calitatii vietii corelate cu starea de sanatate la pacienti copii si adolescenti, I e 0 sau | indica

faptul ca nu existd niciun efect asupra calitatii vietii copilului, @

¢ p=0,002

d PedsQL: Scorul total PedsQL este un instrument general privind calitatea Vi@relaté cu starea de
sandtate, dezvoltat pentru utilizare la pacienti copii si adolescenti. Pent placebo in Saptamana 12,
N=36

¢ p=0,028

In timpul perioadei controlate cu placebo pana in Saptimana 12, eficacitatea in cadrul grupului de
tratament la doza recomandata, cat si in cadrul grupului tra matate din doza recomandata a fost
in general comparabila la criteriul final de evaluare principal €69,4% si, respectiv 67,6%), desi au
existat dovezi privind raspunsul corelat cu doza pentru r1i de eficacitate de nivel superior (de
exemplu, PGA de vindecare (0), PASI 90). Dupa Saptamdna 12, eficacitatea a fost, in general,
superioara si mai bine sustinuta in grupul tratat cu d@za recomandata, comparativ cu grupul tratat cu
jumatate din doza recomandata, la care spre sférs&ecérui interval de dozare de 12 sdptamani a fost
mai frecvent observatd o pierdere modesta a eficaditatii. Profilurile de siguranta ale dozei recomandate
si ale unei jumatati din doza recomandatégfos omparabile.

Copii (6-11 ani) ,Q
Eficacitatea ustekinumab a fost studi@g 4 de pacienti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani,
cu psoriazis in placi, moderat péné' er, in cadrul unui studiu multicentric, de faza 3, deschis, cu
un singur brat de tratament (CA Jr.). Pacientii au fost tratati cu doza recomandata de
ustekinumab (vezi sectiunea 4, 2%n = 44) prin injectare subcutanatd in saptdmanile 0 si 4, urmata de
administrarea dozei o data laéptéméni (ql2w).

Pentru studiu au fost elj '@Gacien;ii cu PASI > 12, PGA >3 si BSA de cel putin 10%, care au fost
candidati pentru terapi€sistemica sau fototerapie. Aproximativ 43% dintre pacienti au fost expusi
anterior unei terapii sistemice sau fototerapii conventionale. Aproximativ 5% dintre pacienti au fost
expusi anterior Ntratament cu medicamente biologice.

vindecare manifestari minime (1) in saptamana 12. Criteriile finale de evaluare secundare au

Criteriul ﬁntgaluare principal a fost proportia pacientilor care au obtinut un scor PGA de
inclus P 5, PASI 90 si modificarea nivelului de referinta al indicelui dermatologic al calitatii

12, subiectii tratati cu ustekinumab au prezentat imbunatatiri clinic semnificative in ceea ce
calitatea vietii legatd de psoriazis si starea de sanatate (Tabelul 7).

QY ofi pacientii au fost monitorizati in ceea ce priveste eficacitatea pana la 52 de saptdmani de la prima
dministrare a agentului studiat. Proportia pacientilor cu un scor PGA de vindecare (0) sau cu
manifestari minime (1) in saptdmana 12 a fost de 77,3%. Eficacitatea (definitd ca PGA de O sau 1) a
fost observata inca de la prima vizita ulterioara nivelului de referinta, in sdptdmana 4, iar proportia
subiectilor care au obtinut un scor PGA de 0 sau 1 a crescut pana in sdptimana 16 si a ramas apoi
relativ stabild pana in siptimana 52. Imbunatatirile PGA, PASI si CDLQI s-au mentinut pana in
saptamana 52 (Tabelul 7).
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Tabelul 7: Rezumatul criteriilor finale de evaluare principale si secundare in siptiméana 12 si
in saptiména 52

Studiu pediatric privind psoriazisul (CADMUS Jr.) (Varsta intre 6 si 11 ani)

Sdptiména 52

Saptamana 12

P

g

Doza recomandata de Doza recomandata de \
ustekinumab ustekinumab
N (%) N A
Pacienti participanti 44 41 :\V

PGA
PGA de vindecare (0) sau cu
manifestari minime (1)

34 (77,3%) 31 @

PGA de vindecare (0) 17 (38,6%) 2 %)
PASI

Responderi PASI 75 37 (84,1%) %87,8%)
Responderi PASI 90 28 (63,6%) > 29(70,7%)
Responderi PASI 100 15 (34,1%) \{J 22 (53,7%)
CDLQI ,’%

Pacienti cu CDLQI > 1 la nivelul = _

de referinta (N=39) ;)O (N=36)

CDLQI de O sau 1 24 (61,5%) ¢, 21 (58,3%)
& CDLQI: CDLQI este un instrument dermatologic de evalua@cmlui unei probleme de piele asupra

calitatii vietii legate de starea de sanatate a populatiei pediatril n CDLQI de 0 sau 1 indica faptul ca
nu exista niciun efect asupra calitatii vietii copilului.

Boald Crohn
Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost eval@n cadrul a trei studii randomizate, dublu-orb,
placebo controlate, multicentrice, desfasurate 1 nti adulti cu boala Crohn activa, moderata pana
la severa (Index de activitate al bolii Crohn [C% cu un scor intre > 220 si < 450). Programul de
dezvoltare clinica a constat din doud studii‘ey inductie intravenoasa cu durata de 8 saptamani (UNITI-
1 si UNITI-2) urmate de un studiu de in e si retragere, cu administrare subcutanata si cu durata
de 44 de saptdmani (IM-UNITI), repr d 52 de saptamani de tratament.

L 4
Studiile de inductie au inclus 140@ITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacienti. Criteriul final de
evaluare principal pentru am ii de inductie a fost procentul de subiecti cu raspuns clinic
(definit ca o scadere a scorul I de > 100 de puncte) in sdptaména 6. Datele referitoare la
eficacitate au fost colectat lizate pand in saptdmana 8 pentru ambele studii. A fost permisa
administrarea concomiten cale orala, a unor doze de corticosteroizi, imunomodulatoare,
aminosalicilati si anti , 1ar 75% dintre pacienti au continuat sa utilizeze cel putin unul dintre
aceste medicamente: bele studii, pacientii au fost randomizati in sdptdmana O pentru a utiliza o
singurd administgare intravenoasa, fie la doza in trepte recomandata de aproximativ 6 mg/kg (vezi pct.
4.2 din RCP—u@bi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabild), o doza fixa de ustekinumab
130 mg, fie .

Pacientii ITI-1 au inregistrat esec sau au dezvoltat intoleranta la terapia anterioara anti-TNFa.
Apro 7 48% dintre pacientii au avut esec la 1 terapie anterioara anti-TNFa, iar 52% au esuat la 2
sau ii anterioare anti-TNFo. In acest studiu, 29,1% dintre pacienti au avut un rispuns initial

ind ‘c’@ at (non-responderi primari), 69,4% au raspuns, dar au pierdut raspunsul (non-responderi
Q undari), iar 36,4% au demonstrat intoleranta la terapiile anti-TNFa.

acientii din UNITI-2 au Inregistrat esec la cel putin un tratament conventional, incluzand
corticosteroizi sau imunomodulatoare, si fie nu fusesera tratati anterior cu anti-TNFa (68,6%), fie au
fost tratati anterior, dar nu au avut esec la terapia anti-TNFa (31,4%).

In ambele studii UNITI-1 si UNITI-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti au inregistrat
raspuns si remisiune clinica n grupul tratat cu ustekinumab comparativ cu placebo (tabelul 8).
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Réspunsul si remisiunea clinica au fost semnificative chiar incepand din sdptdmana 3 la pacientii
tratati cu ustekinumab si au continuat s se imbunititeasca pana in saptimana 8. In aceste studii de
inductie, eficacitatea a fost mai mare si mai bine sustinuta in grupul tratat la doze in trepte comparativ
cu grupul tratat la doza de 130 mg, si prin urmare pentru inductia intravenoasa doza recomandata este

cea In trepte.

Tabelul 8: Inducerea riaspunsului clinic si a remisiunii in studiile UNITI-1 si UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2#* ¢
Placebo Doza Placebo .
N =247 recomandata N =209 r N data
de ( de
ustekinumab Q@ekinumah
N =249 N =209
Remisiune clinicd, saptdmana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41 (19, "Z} 84 (40,2%)*
Raspuns clinic (100 puncte), 53 (21,5%) | 84(33,7%)° | 60 (@yf 116 (55,5%)*
sdptdmana 6
Raspuns clinic (100 puncte), 50(20,2%) | 94 (37,8%)* 32,1%) | 121 (57,9%)*

sdptimana 8
Raspuns de 70 puncte, sdptdména 3
Raspuns de 70 puncte, saptdména 6

101 (40,6% ’&6 (31,6%)

109 (43,8 81 (38,8%)

67 (27,1%)
75 (30,4%)

106 (50,7%)"
135 (64,6%)"

Remisiunea clinica este definita printr-un scor CDAI < 150; raspunsul

CDALI cu minimum 100 de puncte sau prin remisiune clinicd .
Réspunsul de 70 puncte este definit ca o scadere a scorului CDA}?nimum 70 de puncte

* Pacienti cu esec la terapii anti-TNFa
** Pacienti cu esec la terapii conventionale

& p<0,001
b p<0,01

&

i¢ este definit ca scaderea scorului

Studiul privind tratamentul de intretinere (IM- Qa evaluat 388 pacienti care au obtinut un
tratament cu ustekinumab in studiile UNITI-1 si

raspuns clinic de 100 de puncte in sdptdmana
UNITI-2. Pacientii au fost randomizati pe
subcutanat ce consta fie din ustekinuma
interval de 12 saptimani, fie placebo, i
recomandata, vezi pct. 4.2).

L 4

de tratament cu ustekinumab

a utiliza un tratament de Intretinere administrat
¢ la interval de 8 saptdmani, ustekinumab 90 mg la
e 44 de saptamani (pentru doza de intretinere

arativ cu grupul placebo, in sdptdmana 44 (vezi tabelul 9).

Un procent semnificativ mai m;@pacien‘gi au mentinut remisiunea clinica si raspunsul in grupurile

Tabelul 9: Mentinerea

%’unsului clinic si al remisiunii in studiul IM-UNITI (saptimina 44;
e la initierea dozei de inductie)

52 saptandahi
8‘ Placebo* ustekinumab | ustekinumab
90 mg la 90 mg la
\ interval de 8 | interval de 12
0 saptamani saptamani
A N = 131 N = 128 N = 129
Remisiundghhica 36% 53%" 49%°
Risphustelinic 44% 59%" 58%"
Remigiufie clinica in absenta corticosteroizilor 30% 47%" 43%°
misiune clinica la pacientii:
in remisiune la inceputul terapiei de 46% (36/79) | 67% (52/78)" 56% (44/78)
intretinere
proveniti din studiul CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
netratati anterior cu Anti-TNFa 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
proveniti din studiul CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)
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Remisiunea clinica este definita printr-un scor CDAI < 150; raspunsul clinic este definit ca reducerea scorului
CDAI cu minimum 100 de puncte sau prin remisiune clinica

* Pacientii din grupul placebo erau pacienti care au raspuns la ustekinumab si care au fost randomizati sa
utilizeze placebo la initierea terapiei de intretinere.

Pacienti care au avut un raspuns clinic de 100 de puncte la ustekinumab la Inceputul terapiei de intretinere

Pacienti care au esuat la terapia conventionala dar nu si la terapia cu anti-TNFa

©n i

Pacientii care sunt refractari/prezinta intoleranta la terapia cu anti-TNFa &

p<0,01 ’b
b p<0,05 . /\/
¢ nominal semnificativ (p < 0,05) Q

[

In studiul IM-UNITI, 29 din 129 pacienti nu au mentinut raspunsul la ustekinumab a
primit tratament la interval de 12 sdptamani si li s-a permis ajustarea dozei pentru
la interval de 8 saptdmani. Pierderea raspunsului a fost definita ca un scor CDAI
crestere de > 100 de puncte fata de scorul CDAI la momentul initial. La acesti

clinica a fost atinsa de 41,4% dintre pacienti la 16 saptdmani dupa ajustarea d(@

1 ustekinumab
de puncte si o
ti, remisiunea

Pacientii care nu au Inregistrat raspuns clinic la inductia cu ustekinumab in{saptamana 8 a studiilor de
inductie UNITI-1 si UNITI-2 (476 pacienti) au intrat in faza ne-rand 4 a studiului de intretinere
(IM-UNITT) si au utilizat la momentul respectiv o injectie subcutan % ustekinumab 90 mg. Opt
saptamani mai tarziu, 50,5% dintre pacienti au obtinut un raspuns ic si au continuat sa utilizeze
doze de intretinere la interval de 8 sd@ptdmani; dintre acesti paejenti la care s-a administrat in
continuare doza de intretinere, majoritatea au mentinut rasp N68,1%) si au obtinut remisiunea
(50,2%) 1n saptdmana 44, in procente similare pacientilor c% raspuns initial la tratamentul cu
ustekinumab.

grupul placebo la inceputul studiului de intretiner: u pierdut ulterior raspunsul si au primit
ustekinumab 90 mg subcutanat administrat la i de 8 sdptdmani. Majoritatea pacientilor care au
pierdut raspunsul si au reluat tratamentul cu umumab au facut acest lucru in termen de 24 de
saptamani dupa perfuzia de inductie. Dintf&acesti 51 de pacienti, 70,6% au obtinut raspuns clinic, iar
39,2% la suta au obtinut remisiune clini@b sdptamani dupa ce au primit prima doza de
ustekinumab administrata subcutanat.

L 4
In studiul IM-UNITI, pacientii ¢ }&ramas in studiu pana la saptimana 44 au fost eligibili pentru
continuarea tratamentului nty- ac;liu de extensie. Dintre cei 567 pacienti care au intrat si au fost
tratati cu ustekinumab in stu extensie, remisiunea clinica si raspunsul la tratament au fost, in
general, mentinute pana in ana 252 atat pentru pacientii la care terapiile cu TNF au esuat, cat si
pentru pacientii la care ter@piile conventionale au esuat.

Din 131 pacienti care au raspuns la tratamentul de igduc‘g cu ustekinumab si au fost randomizati in

Nu au fost identifica tive noi de Ingrijorare cu privire la siguranta in cazul pacientilor cu boala
Crohn Ia care S-Kdrm istrat tratamentul timp de pana la 5 ani in acest studiu de extensie.

Endoscopie

Aspectul e opic al mucoasei a fost evaluat in cadrul unui substudiu la 252 pacienti care au fost
eligibili, ce prezentau activitate endoscopica a bolii la momentul initial. Criteriul final de

evalu incipal a fost modificarea valorii initiale a Scorului Endoscopic Simplificat de Severitate a

Boala Crohn (SES-CD), un scor compus pentru 5 segmente ileo-colonice privind
ex@;a/dimensiunea ulcerelor, procentul suprafetei mucoasei acoperite de ulcere, procentul
% etei mucoasei afectate de orice alte leziuni si prezenta/tipul de ingustare/stricturi. In
aptamana 8, dupa o doza unica de inductie intravenoasd, modificarea scorului SES-CD a fost mai
are in grupul de tratament cu ustekinumab (n = 155, modificarea medie = -2,8) comparativ cu grupul
placebo (n = 97, modificarea medie = -0,7, p = 0,012).

Raspunsul fistulei

La un subgrup de pacienti cu fistula de drenaj la momentul initial (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dintre
pacientii tratati cu ustekinumab au obtinut un raspuns al fistulei in decurs de 44 saptamani (definit ca o
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scadere de > 50% a numarului fistulelor de drenaj fata de valoarea initiald in studiul de inductie),
comparativ cu 5/11 (45,5%) dintre pacientii care au primit placebo.

Calitatea vietii corelata cu starea de sandtate

Calitatea vietii corelatd cu starea de sdnatate a fost evaluata prin chestionarul de evaluare a bolii
inflamatorii intestinale (IBDQ) si chestionarul SF-36. In saptimana 8, pacientii care au utilizat
ustekinumab au demonstrat Tmbunatatiri statistic semnificativ superioare si clinic semnificative &I
scorului total din IBDQ si a scorului rezumat al Componentei Mentale din SF-36, atat in studi
UNITI-1, cét si in studiul UNITI-2, precum si a scorului rezumat al Componentei Fizice djn in
studiul UNITI-2, comparativ cu placebo. Aceste imbunatatiri au fost, in general, mai blne t ute la
pacientii tratati cu ustekinumab in studiul IM-UNITI péna in saptdména 44, comparati acebo
Imbunatatirea calitatii vietii corelati cu starea de sinitate a fost, in general, mentinut @T\pul
studiului de extensie pana in sdptamana 252.

Colita ulcerativa 0

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate in cadrul a doua studii raidemizate, placebo
controlate, dublu-orb, multicentrice, desfasurate la pacienti adulti cu colitdmlcerativa activd, moderata
pana la severa (scor Mayo intre 6 si 12; subscor endoscopic > 2). Pro dezvoltare clinica a
constat Intr-un studiu cu inductie intravenoasa (numit UNIFI-I) in car, dministrat tratament cu o
duratd de pana la 16 saptdmani, urmat de un studiu randomizat privi tamentul de intretinere si
retragerea randomizatd a tratamentului, cu administrare subcutanafa/Sidurata de 44 de sdptamani
(numit UNIFI-M), reprezentdnd cumulat minimum 52 de saptdmani de tratament.

Rezultatele referitoare la eficacitate prezentate pentru studii@ﬂ\! IFI-I si UNIFI-M s-au bazat pe
analiza centralizata a endoscopiilor.

UNIFI-I a inclus 961 de pacienti. Criteriul final principalde evaluare pentru studiul de inductie a fost
procentul de subiecti aflati in remisiune clinica insapgamana 8. Pacientii au fost randomizati in
sdptamana 0 pentru a utiliza o singura administ ravenoasa, fie la doza in trepte recomandata de
aproximativ 6 mg/kg (vezi Tabelul 1, pct. 4.2);%,doza fixa de ustekinumab 130 mg, fie placebo.

A fost permisa administrarea concomite@ cale orala, a unor doze de corticosteroizi,
imunomodulatoare si aminosalicilati, | o dintre pacienti au continuat sa utilizeze cel putin unul
dintre aceste medicamente. Pa01en§11 olati trebuiau sa fi Inregistrat esec la terapia conventionala
(corticosteroizi sau 1munomodu1 sau la cel putin o terapie biologica (anti-TNFa sau
vedolizumab). Patruzeci si a dintre pacienti avusesera esec la terapia conventionald, dar nu
si la o terapie biologica (dmtﬁ tia, 94% nu fusesera tratati cu medicamente biologice), Cincizeci si
unu la suta dintre pa01ent era esec sau prezentau intolerantd la un medicament biologic.
Aproximativ 50% dintre t1 avusesera esec la cel putin 1 terapie anterioara anti-TNFa (dintre
acestia, 48% au fost n ponder1 primari), iar 17% avusesera esec la cel putin 1 terapie anterioara
anti-TNFa si vedoli

In studiul UNIF#J % proportie semnificativ mai mare de pacienti se aflau in remisiune clinica in
grupul de tratdment cu ustekinumab comparativ cu placebo in sdptdmana 8 (tabelul 10). Un procent
mai mare d ienti tratati cu ustekinumab comparativ cu cei cdrora li s-a administrat placebo nu au
prezentat s rare rectald sau au obtinut o frecventa normala a scaunelor chiar incepand din
saptama , cand a fost programati prima vizita de studiu, si ulterior la fiecare vizita. Inca din
sapta 2, au fost observate diferente semnificative intre ustekinumab si placebo din perspectiva
sc i Mayo partial si a remisiunii simptomatice.

Q numite criterii finale de evaluare, eficacitatea a fost mai mare in grupul tratat cu doze 1n trepte

6 mg/kg) comparativ cu grupul tratat cu doza de 130 mg si, prin urmare, pentru inductia intravenoasa
doza recomandata este cea in trepte.
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Tabelul 10: Rezumatul principalelor rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului UNIFI-I
(sdptimina 8)

Placebo Doza recomandata
N=319 de ustekinumab*
N =322

Remisiune clinica* 5% 16%"

La pacientii care au esuat lq t?rapla conventionala 9% (15/158) 19% (29/1

dar nu si la o terapie biologica

La pacientii care au esuat la terapia biologica * 1% (2/161) 13% (21

Lfl pgmen‘;u care au esuat la terapia atat cu un TNF 0% (0/47) 10° %)c

cat si cu vedolizumab P
Raspuns clinic’ 31% Q‘¢Q%a

La pac1§n;11 care ag eguat lq tE:rapla conventionala 35% (56/158) 7 (104/15 6)b

dar nu si la o terapie biologica

La pacientii care au esuat la terapia biologica * 27% (44/161) 4 7% (95/166)°

Lfl pgmen‘;n care au esuat la terapia atat cu un TNF 28% (13/47 52% (30/58)°

cét si cu vedolizumab R
Vindecarea mucoasei’ 14‘&‘:/ 27%°

La pamgngn care au e§}1at lq t?rapla conventionala 21% @8) 33% (52/156)°

dar nu si la o terapie biologica

La pacientii care au esuat la terapia biologica 7%@161) 21% (35/166)°
Remisiune simptomatic* ‘. 23% 45%"
Comblna.‘ile de remisiune simptomatica si vindecare a 89, 21940
mucoasei

4
. TR . » : =
£ Doza de ustekinumab pentru perfuzie utilizdind un regl@oze in functie de greutatea corporald conform

Tabelului 1.
* Remisiunea clinica este definita ca scor Mayo < Wte, fara nici un subscor individual > 1.

§ Raspunsul clinic este definit ca o scadere a scc@ ayo cu 2 30% si > 3 puncte fatd de momentul

initial, nsotita fie de o scadere a subscorylui de sngerare rectala > 1 fatd de momentul initial, fie de un
subscor 0 sau 1 pentru sngerare rectal.';\

Un antagonist al TNFa si/sau vedolizu

Vindecarea mucoasei este definitd od,subscor Mayo 0 sau 1 pentru endoscopie.

Remisiunea simptomatica este dgfifiitd ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru frecventa scaunelor si subscor 0
pentru sangerare rectald. o < ;

* Combinatia de remisiune sif aticé si vindecare a mucoasei este definitd ca subscor 0 sau 1 pentru
frecventa scaunelor, subscentru sangerare rectald si subscor 0 sau 1 pentru endoscopie.

& p<0,001

b Nominal semnificati ; 0,001)
¢ Nominal semnificdtiv¥p < 0,05)

Studiul UNIFI- xcvaluat 523 de pacienti care obtinusera raspuns clinic cu o singura administrare
intravenoasa deustekinumak in studiul UNIFI-I. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
fie ustekinu% 0 mg la interval de 8 saptamani, ustekinumab 90 mg la interval de 12 saptamani, fie
placebo % 44 saptamani ca tratament de intretinere administrat subcutanat (pentru dozele de
intret omandate, vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru si Eksunbi
Solu‘;@ectabilé in seringd).

e =k

fgﬁ amana 44, procentele de pacienti care erau in remisiune clinica in ambele grupuri de tratament
Q‘ stekinumab erau semnificativ mai mari comparativ cu grupul de tratament cu placebo (vezi
abelul 11).
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Tabelul 11: Rezumatul principalelor rezultate privind eficacitatea in cadrul studiului UNIFI-M
(sdptimina 44; 52 de siptimani de la initierea dozei de inductie)

Placebo* ustekinumab | ustekinumab
N=175 90 mg la 90 mg la
interval de 8 | interval de 12
saptamani saptamanj
N=176 N=1 QKI
Remisiune clinica** 24% 44%* 38%
La pacientii care au esuat la terapia N N d q
conventionald dar nu si la o terapie biologica 31% (27/87) | 48% (41/85) 49¢§ 2)
lqa pacientii care au esuat la terapia biologica 17% (15/88) | 40% (36/91)° N16/70) d
La pacientii care au esuat la terapia atat cu un o o c N c
TNF cit si cu vedolizumab 15% (4/27) 33% (7/21)\ 3% (5/22)
I\CIen}m?rea ra§spunsulu1 clinic pana in 459 71% @ 68%°
sdptamana 44
La pacientii care au esuat laterapia = | 5100 a9y | 7894 85/85)° | 77% (78/102)°
conventionala dar nu si la o terapie biologica
lqa pacientii care au esuat la terapia biologica 399% (34/88) 67“ (59/91)° 56% (39/70) d
o~
La pacientii care au esuat la terapia atat cu un N o c o .
TNF cit si cu vedolizumab 41% (11/27) 7% (14/21) 50% (11/22)
Vindecarea mucoasei’ 29 51%* 44%”°
I\CIen}m?rea re;mslunn clinice pana in 380 sy | 58% (22/38) 65% (26/40)°
sdptamana 44
Remisiune clinici in absenta corticosteroizilor® 3% 42%* 38%"
Remisiune durabild 35% 57%¢ 48% ¢
Remisiune simptomatic* N 45% 68%° 62% ¢
Cpmbma‘ge de remlsylme simptomatica si Q 28% 489 ¢ 419
vindecare a mucoasei* N

*  In urma raspunsului la tratamentul cu u ifhmab IV
** Remisiunea clinica este definitd ca SQ

0 < 2 puncte, fara nici un subscor individual > 1.

§ Raéspunsul clinic este definit ca o’x{ ¢ a scorului Mayo cu > 30% si > 3 puncte fatd de momentul

initial, insotita fie de o scadese
subscor 0 sau 1 pentru san &ectalé.
¥ Un antagonist al TNFa si/%dolizumab.
T Vindecarea mucoasei e

pana 1n sdptdmanal4

finita ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru endoscopie.

ubscorului de sangerare rectala > 1 fatd de momentul initial fie de un

randul pacientilor aflati in remisiune clinica la momentul initial al tratamentului

£ Mentinerea remis@ﬁce pana in saptdmana 44 este definita ca pacientii aflati in remisiune clinica

de intretiner

nu sunt tratati G corticosteroizi in saptamana 44.

Remisiunea gliffiga in absenta corticosteroizilor este definita ca pacienti aflati in remisiune clinica si care

Remisi@urabilé este definita ca remisiune partiald pe baza scorului Mayo > 80% la toate vizitele

inai@ aptdmana 44 si remisiune partiald pe baza scorului Mayo la ultima vizita (sdptaimana 44).
i istuhea simptomatica este definitd ca subscor Mayo 0 sau 1 pentru frecventa scaunelor si subscor 0

sangerarea rectala.

| . . .. . e e . . Co
K émblnapa de remisiune simptomatica si vindecare a mucoasei este definita ca subscor 0 sau 1 pentru
ecventa scaunelor, subscor 0 pentru sangerare rectala si subscor 0 sau 1 pentru endoscopie.

A 5 <0,001
b <005

c
d

c

Nominal semnificativ (p < 0,001)
Nominal semnificativ (p < 0,05)
Nesemnificativ statistic
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Efectul benefic al ustekinumab asupra raspunsului clinic, vindecérii mucoasei si remisiunii clinice a
fost observat in tratamentul de inductie si cel de intretinere la pacientii care au avut esec la terapia
conventionala dar nu si la o terapie biologica, precum si la cei care au avut esec la minimum o terapie
anterioara anti-TNFa, inclusiv pacienti care au fost non-responderi primari la terapia anti-TNFa. De
asemenea, a fost observat un efect benefic si in tratamentul de inductie la pacientii care au esuat la
minimum o terapie anterioara anti-TNFa si vedolizumab, dar numarul pacientilor din acest subgrypra
fost totusi prea mic pentru a formula concluzii finale cu privire la efectul benefic in acest grup pr%
parcursul tratamentului de intretinere. ib

.
Pacientii care au raspuns la tratamentul de inductie cu ustekinumab in saptamdna 16 \W
Pacientilor tratati cu ustekinumab care nu au avut raspuns pana in saptdmana 8§ a studiu &\IIFI-I li
s-a administrat ustekinumab 90 mg s.c. in sdptdmana 8 (36% dintre pacienti). Dintre , 9% dintre
pacientii randomizati initial pentru a li se administra doza de inductie recomandata %,mut
remisiunea clinica, iar 58% au obtinut raspuns clinic in sdptimana 16. 0

Pacientii care nu au avut raspuns clinic la tratamentul de inductie cu ustekinun@n sdptdmana 8 din
studiul UNFI-I, dar aveau raspuns in saptimana 16 (157 de pacienti) au i in partea nerandomizata
a studiului UNIFI-M si au primit in continuare doza de intretinere o data merval de 8 saptamani;
dintre acesti pacienti, majoritatea (62%) au mentinut raspunsul, iar 30 btinut remisiune in

sdptamana 44.

Extinderea studiului . @

In UNIFI, pacientii care au finalizat studiul in saptimana 44 \st eligibili sa continue tratamentul
intr-o extensie a studiului. Dintre cei 400 de pacienti care afl jn{Fat in faza de extensie a studiului si au
fost tratati cu ustekinumab la interval de 12 sau 8 saptaméniyyemisiunea simptomatica a fost in general
mentinutd pana in sdptamana 200 pentru pacientii caresqu au raspuns la terapia conventionala (dar nu

la o terapie biologica) si pentru cei care au esuat in terapid biologica, inclusiv cei care nu au raspuns
atat la anti-TNF cat si la vedolizumab. Dintre pacientii, care au utilizat tratament cu ustekinumab timp

de 4 ani si au fost evaluati folosind scorul May let 1a saptdmana 200 de mentinere a
tratamentului, la 74,2% (69/93), respectiv 68,3%4.1/60) s-a mentinut vindecarea mucoasei si remisia
clinica.

sdptamani a aratat un profil de sigur: tre saptamana 44 si 220 care a fost comparabil cu cel
observat pana in saptamana 44. (\

*

Analiza de siguranta care a inclus 4;7éhﬁiengi (1289,9 pacient-ani) urmariti pana la 220 de
a1

Nu au fost identificate noi pr: de siguranta in aceastd faza de extensie a studiului cu pana la
4 ani de tratament la pacie@' colitd ulcerativa.

Normalizarea endoscopi

Normalizarea endos 2 a fost definitd ca un subscor Mayo 0 pentru endoscopie si a fost observata
inca din saptimana 8 astudiului UNIFI-L. In saptimana 44 a studiului UNIFI-M, normalizarea
endoscopicd a f%‘;inuté la 24% si 29% dintre pacientii tratati cu ustekinumab la interval de 12 sau,
respectiv, 8 sé%ﬁni, comparativ cu 18% dintre pacientii din grupul de tratament cu placebo.

Vindecare %ologicd si histoendoscopica a mucoasei

1stologica (definita ca infiltrarea neutrofilelor in < 5% dintre cripte, absenta distrugerii

t absenta eroziunilor, a ulceratiilor sau a tesutului granular) a fost evaluatd in saptdmana 8

ful UNIFI-I si in siptimana 44 din studiul UNIFI-M. in siptiména 8, dupa administrarea unei

doze de inductie intravenoasa, procente semnificativ mai mari de pacienti din grupul de
rdtament cu doza recomandata au obtinut vindecarea histologica (36%) comparativ cu pacientii din
rupul in care s-a administrat placebo (22%). Mentinerea acestui efect a fost observata in

saptamana 44, cand numarul de pacienti care prezentau vindecare histologica era semnificativ mai

mare In grupurile de tratament cu ustekinumab la interval de 12 saptdmani (54%) si la interval de 8

saptamani (59%) comparativ cu grupul in care s-a administrat placebo (33%).

In saptimana 8 din studiul UNIFI-I si in sdptimana 44 din studiul UNIFI-M, a fost evaluat un criteriu
final de evaluare combinat constand in vindecarea histoendoscopicd a mucoasei, definitd ca subiecti
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care au prezentat atdt vindecarea mucoasei, cit si vindecarea histologica. Pacientii tratati cu
ustekinumab in doza recomandata au prezentat ameliorari semnificative din perspectiva criteriului
final de evaluare in saptimana 8, constand in vindecarea histoendoscopica a mucoasei in grupul de
tratament cu ustekinumab (18%) comparativ cu grupul in care s-a administrat placebo (9%).
Mentinerea acestui efect a fost observata in saptdmana 44, cind numarul de pacienti care prezentau
vindecare histoendoscopicd a mucoasei era semnificativ mai mare in grupurile de tratament cu
ustekinumab la interval de 12 saptamani (39%) si la interval de 8 saptamani (46%) comparativ c &I
grupul in care s-a administrat placebo (24%). %
.
Calitatea vietii corelata cu starea de sanatate
Calitatea vietii corelatd cu starea de sanatate a fost evaluata cu ajutorul chestionarului d luare a
bolii inflamatorii intestinale (IBDQ) si a chestionarelor SF-36 si EuroQoL-5D (EQ-5

In saptamana 8 din cadrul studiului UNIFI-I, pacientii care au utilizat ustekinqu emonstrat
imbunatatiri semnificativ superioare si clinic relevante ale scorului total din IB -5D si EQ-5D
VAS, precum si in ceea ce priveste scorul rezumat al Componentei Mentale dl% -36 si scorul
rezumat al Componentei Fizice din SF-36 comparativ cu pacientii carora Liss;a administrat placebo.
Aceste imbunatatiri au fost mentinute la pacientii tratati cu ustekinumab,i diul UNIFI-M péna in
saptimana 44. imbunititirea calitatii vietii corelati cu starea de sanitafSnmasurata prin IBDQ si SF-
36, a fost in general mentinuta in timpul extensiei studiului pana in s ana 200.

Pacientii carora li s-a administrat ustekinumab au prezentat mai mulfe imbunatatiri semnificative in
ceea ce priveste productivitatea muncii, conform evaludrii pri uceri mai ample ale afectarii globale
a activitatii profesionale si a activitatii, conform evaluarii c?borul chestionarului WPAI-GH
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo

Spitalizari si interventii chirurgicale legate de colita ulcerativa (CU)

Péna in saptamana 8 din studiul UNIFI-I, procentgle'de subiecti cu spitalizari legate de colita
ulcerativa au fost semnificativ mai mici pentru gmbi€€tii din grupul de tratament cu doza recomandata
de ustekinumab (1,6%, 5/322) comparativ cu stkiectii din grupul in care s-a administrat placebo
(4,4%, 14/319) si niciun subiect dintre cei'tgatati cu ustekinumab in doza de inductie recomandatd nu a

fost supus niciunei interventii chirurgic te de colita ulcerativa comparativ cu 0,6% (2/319)
dintre subiectii din grupul in care s-a ¢ trat placebo.

L 4
Péna in saptdmana 44 din studiul -M, in grupul de tratament asociat cu ustekinumab a fost

observat un numar semnificativynaignic de spitalizari legate de colita ulcerativa (2,0%, 7/348)
comparativ cu subiectii din g@ e tratament cu placebo (5,7%, 10/175). Un numar mai mic de
subiecti din grupul de trata u ustekinumab (0,6%, 2/348) au fost supusi interventiilor
chirurgicale legate de coli erativd comparativ cu subiectii din grupul in care s-a administrat

placebo (1,7%, 3/ 175)&m saptamana 44.
Imunogenicitate,

In timpul trata Nui cu ustekinumab se pot dezvolta anticorpi la ustekinumab, majoritatea fiind
neutralizanti. rea anticorpilor anti-ustekinumab este asociata atat cu clearance crescut, cat si cu
eficacitate 1 a a ustekinumab, cu exceptia pacientilor cu boald Crohn sau colitd ulcerativa la care
nu s-a obs o scadere a eficacitatii. Nu existd nicio corelatie aparenta intre prezenta anticorpilor
anti- imab si aparitia reactiilor la locul injectérii.

Coffitsi adolescenti
gMa Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
iilor efectuate cu ustekinumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu boala
Crohn si 1n colita ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La subiectii sanatosi, timpul mediu pentru a atinge concentratia sericad maxima (tmax) a fost de 8,5 zile
dupa o singura administrare subcutanata de 90 mg. Dupa o singurd administrare subcutanata fie de
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45 mg, fie de 90 mg, valorile mediane ale tmax al ustekinumab la pacientii cu psoriazis au fost
comparabile cu cele observate la subiectii sanitosi.

Biodisponibilitatea absoluta a ustekinumab dupa o singurd administrare subcutanata a fost estimata a fi
de 57,2% la pacientii cu psoriazis.

Distributie
Volumul de distributie median in timpul fazei terminale (Vz) dupa o singura administrare intr: @sé
la pacientii cu psoriazis a variat de la 57 la 83 ml/kg. &

. \
Metabolizare K

Nu se cunoaste calea exacta de metabolizare a ustekinumab. @

Eliminare g
Clearance-ul sistemic (CL) median dupa o singurd administrare intravenoasa | tii cu psoriazis a
variat de la 1,99 la 2,34 ml/zi si kg. Timpul de injumatatire (ti2) plasmatica m% al ustekinumab a
fost de aproximativ 3 saptimani la pacientii cu psoriazis, artrita psoriazicdgoald Crohn sau colita
ulcerativa cu variatii de la 15 la 32 de zile, in toate studiile de psoriazi '@é psoriazica. Intr-o
analiza farmacocinetica a populatiilor, clearance-ul aparent (CL/F) si Kmul aparent de distributie
(V/F) au fost de 0,456 1/zi si, respectiv 15,7 1, la pacientii cu psoriazi portul CL/F al ustekinumab
nu a fost influentat de sexul pacientului. Analiza farmacocinetica & gopulatiilor a demonstrat existenta

unei tendinte citre un clearance crescut al ustekinumab la pagientii €U teste pozitive la anticorpi anti-
ustekinumab. 2

Liniaritate

Expunerea sistemica la ustekinumab (Cpnax s ASC) a cagsct intr-un mod aproximativ proportional cu
doza dupi o singurd administrare intravenoasa de doze cuprinse intre 0,09 mg/kg si 4,5 mg/kg, sau

dupa o singura administrare subcutanata de doze yarfigd aproximativ intre 24 mg si 240 mg la
pacientii cu psoriazis.

Doza unicd comparativ cu doze repetate \
In general, profilurile concentratiei seric@ tekinumab in functie de timp au fost previzibile dupa
administrarea subcutanata a unei dozeaniee’sau de doze repetate. La pacientii cu psoriazis,
concentratiile serice la starea de echilibru*a ustekinumab au fost atinse 1n sdptamana 28 dupa dozele
subcutanate initiale din saptaman \5 , urmate de doze la interval de 12 saptamani. Valoarea
mediana a concentratiilor plas &ninime la starea de echilibru a variat de la 0,21 pg/ml pana la
0,26 pg/ml (45 mg) sidela( /ml pana la 0,49 ug/ml (90 mg). Nu a existat o acumulare aparenta
a concentratiei serice de us mab in timp, cand acesta s-a administrat subcutanat la interval de

12 saptamani. @

La pacientii cu boal@ si colitd ulcerativa, dupa o doza intravenoasa de ~ 6 mg/kg, incepand cu
sdptdmana 8 a fst adniinistratd o doza subcutanata de intretinere de 90 mg ustekinumab la interval de
8 sau 12 sapta x:oncentra‘gia de ustekinumab la starea de echilibru a fost atinsa pana la inceputul
celeide a dou% de intretinere. La pacientii cu boald Crohn, mediana concentratiilor plasmatice
minime la s@m e echilibru a variat de la 1,97 ug/ml pana la 2,24 ug/ml si de la 0,61 pg/ml pana la
0,76 pg/miy ustekinumab 90 mg administrat la interval de 8 saptdmani sau respectiv, la interval

@ aplani. La pacientii cu colitd ulcerativa, mediana concentratiilor plasmatice minime la starea
de echiliby

u a variat de la 2,69 pg/ml pana la 3,09 pg/ml si de la 0,92 pg/ml pana la 1,19 pg/ml pentru
us@umab 90 mg administrat la interval de 8 sdptaméani sau la interval de 12 sdptdmani. Nivelurile
inimie de ustekinumab la starea de echilibru obtinute cu ustekinumab 90 mg administrat la interval
sdptamani au fost asociate cu rate mai mari de remisiune clinicd prin comparatie cu nivelurile
inime la starea de echilibru obtinute cu doza de 90 mg administrata la interval de 12 saptdmani.

Impactul greutatii corporale asupra farmacocineticii

Intr-o analiza farmacocinetica a populatiilor in care s-au utilizat date provenite de la pacienti cu
psoriazis, greutatea corporald s-a demonstrat a fi cea mai semnificativa variabila concomitenta care
afecteaza clearance-ul ustekinumab. Raportul CL/F mediu la pacientii cu greutate > 100 kg a fost cu
aproximativ 55% mai mare comparativ cu pacientii cu greutate < 100 kg. Raportul V/F mediu la
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pacientii cu greutate > 100 kg a fost cu aproximativ 37% mai mare comparativ cu pacientii cu o
greutate < 100 kg. Valoarea mediand a concentratiilor serice minime pentru ustekinumab la pacientii
cu o greutate corporald mai mare (> 100 kg) din grupul caruia i-a fost administratd doza de 90 mg a
fost comparabila cu cea a pacientilor cu o greutate corporald mai mica (< 100 kg) din grupul céruia i-a
fost administrata doza de 45 mg. Rezultate similare au fost obtinute intr-o analizd farmacocinetica
populationald de confirmare 1n care s-au utilizat date ce proveneau de la pacienti cu artrita psoria%

Ajustarea frecventei de administrare a dozelor ,b
La pacientii cu boala Crohn si colita ulcerativa, pe baza datelor observate si a analizelor q(
farmacocinetice populationale, subiectii randomizati care au Incetat s mai raspunda la tra au
avut, in timp, concentratii serice mai mici de ustekinumab comparativ cu subiectii care pugcetasera
s raspunda la tratament. In boala Crohn, ajustarea dozei de la 90 mg administrata la '1 de

12 sdptdmani la doza de 90 mg la interval de 8 saptamani a fost asociata cu o creste oncentratiilor
serice minime de ustekinumab, insotiti de o crestere a eficacitatii. In colita ulcer@simulérile
bazate pe modelul de farmacocinetica populationald au demonstrat ca ajustare de 1a 90 mg la
interval de 12 sdptamani la interval de 8 sdptaméani ar conduce la o crestere de% a concentratiilor
plasmatice minime la starea de echilibru pentru ustekinumab. De asemeneagpe baza datelor din
studiile clinice la pacientii cu colita ulcerativa, s-a stabilit o relatie poziti unere-raspuns intre
concentratiile minime si remisiunea clinica si vindecarea mucoasei. %

Grupe speciale de pacienti @

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru pacientii cu disfuncfii renale sau hepatice.

Nu au fost efectuate studii specifice pentru pacientii varstnici

Farmacocinetica ustekinumab la pacientii cu psoriazis siCo%ita ulcerativa a fost in general comparabila
la populatia asiatica si non-asiatica.

La pacientii cu boala Crohn si colita ulcerativa, V@ﬂitatea clearance-ului ustekinumab a fost
influentata de greutatea corporala, valoarea albymiref serice, genul, si statusul anticorpilor la
ustekinumab, 1n timp ce greutatea corporald a fest co-variabila principala care influenteaza volumul de
distributie. In plus, in boala Crohn, clearahﬁll a fost afectat de proteina C reactiva, statusul esecului
la tratamentul cu antagonist TNF si rasa @ ca versus celelalte rase). Impactul acestor co-variabile
s-a situat Intr-un interval de + 20% de aal@s’ normale sau de referinta ale respectivului parametru PK,
prin urmare ajustarea dozei nu este justificata in cazul acestor co-variabile. Utilizarea concomitenta a
imunomodulatoarelor nu a exerciélmpact semnificativ asupra distribuirii ustekinumab.

L 4
In analiza farmacocinetica a m‘;iilor, nu au existat indicii cu privire la efectul tutunului sau
alcoolului etilic asupra far neticii ustekinumab.

Concentratiile serice d inumab la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 de ani cu
psoriazis tratati cu deza‘recomandatd in functie de greutatea corporala au fost in general comparabile
cu cele ale populatiei adulte cu psoriazis tratatd cu doza pentru adulti. Concentratiile serice de
ustekinumab la&n‘;ii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani cu psoriazis
(CADMUS) tratatidcu jumadtate din doza recomandata in functie de greutatea corporala au fost in

5

general mai@\ ecat cele la adulti.

Regl imelor CYP450
Efect 12 sau al 1L-23 asupra reglarii enzimelor CYP450 a fost evaluat intr-un studiu in vitro
uti hepatocite umane, care a demonstrat ca [L-12 si/sau IL-23 la valori de 10 ng/ml nu a

& tat activitatea enzimatica a CYP450 uman (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 sau 3A4; vezi
4.5).

Studiul CNTO1275CRD1003, un studiu de faza 1, deschis, de interactiune medicamentoasa, a fost
efectuat pentru a evalua efectul ustekinumab asupra activitatilor enzimelor citocromului P450 dupa
dozele de inductie si de intretinere la pacientii cu boald Crohn activa (n=18). Nu s-au observat
modificari semnificative clinic in expunerea la cafeina (substrat CYP1A2), warfarina (substrat
CYP2C9), omeprazol (substrat CYP2C19), dextrometorfan (substrat CYP2D6) sau midazolam
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(substrat CYP3A), atunci cand sunt utilizate concomitent cu ustekinumab in doza recomandata
aprobatd, la pacienti cu boala Crohn (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special (de exemplu toxicitate pentru organele integne)
pentru om, pe baza studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei %
reproducere si dezvoltarii, incluzand si evaludrile de siguranta farmacologica. In studiile de to %
asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii efectuate la maimutele cynomolgus, nu au fgs&
observate efecte adverse nici asupra indicilor de fertilitate la masculi si nici anomalii con M sau
toxicitate asupra dezvoltarii. Folosind un anticorp analog fata de 1L-12/23, nu au fost o &te efecte
adverse asupra indicilor de fertilitate feminina la soareci. Kl

Dozele utilizate in studiile la animale au fost pana la de 45 de ori mai mari decat @‘alenml celei mai
mari doze care urma sa fie administrata pacientilor cu psoriazis si au avut ca rezultd¥concentratii
plasmatice maxime la maimute, cu valori de 100 de ori mai mari decat cele obséryate la om.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenicitate cu ustekinumab din cauza unor modele adecvate
pentru un anticorp fara reactivitate incrucisata cu IL-12/23 p40 de la % re

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE .

N

6.1 Lista excipientilor @

Histidina @
Clorhidrat de histidina monohidrat

Polisorbat 80 (E 433) 0
Sucroza
Apa pentru preparate injectabile Q

6.2 Incompatibilititi /&
In absenta studiilor de compatibilitat@st medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitaﬂ\(J

Eksunbi 45 mg solutie inje biﬂ seringa preumpluta

24 luni

Eksunbi 90 mg solu@tabilé in seringd preumpluta

24 luni

Seringile preu@te individuale pot fi pastrate la temperatura camerei pana la 30 °C pentru o singura
perioada maXima de pana la 1 Iuna in ambalajul secundar, pentru a fi protejate de lumina. Inregistrati
in spatiul iZat pe cutia exterioara data la care seringa preumpluta este scoasd pentru prima data din

frigid8 a expirarea acestei perioade, produsul poate fi pus inapoi in frigider. Dupa ce a fost
pastra temperatura camerei, seringa trebuie eliminata daca nu este utilizata in termen de 1 luna sau
pé@ data de expirare imprimata pe cutie, oricare survine prima.

Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumplutad in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

Daca este nevoie, seringile preumplute individuale pot fi pastrate la temperatura camerei pana la 30 °C
(vezi pct. 6.3).
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Eksunbi 45 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

0,5 ml solutie 1n seringa de sticla de tip I, cu capacitate de 1 ml, cu un ac fix din otel inoxidabil si un
capac pentru ac ce contine cauciuc si opritorul din cauciuc brombutilic pentru piston. Seringa este
prevazutd cu o aparatoare de sigurantd pasiva.

1 ml solutie 1n seringa de sticla de tip I, cu capacitate de 1 ml, cu un ac fix din otel 1n0x1dab
capac pentru ac ce contine cauciuc si opritorul din cauciuc brombutilic pentru piston. Seri
prevazuta cu o aparatoare de siguranta pasiva.

Eksunbi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta ,b
1’5&?

Eksunbi este disponibil in ambalaj cu 1 seringd preumpluta.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni Qﬂpulare

solutia trebuie inspectata vizual pentru a detecta eventuale particule s ificari de culoare. Solutia
este limpede, incolord pana la galben deschis si poate contine cateva wparticule translucide sau
albe de proteind. Acest aspect nu este neobisnuit pentru solutiile protei€d Medicamentul nu trebuie
utilizat daca solutia prezinta modificari de culoare sau este tulbur daca sunt prezente particule
striine. Inainte de administrare, Eksunbi trebuie sa atinga temperatUfa camerei (aproximativ o
jumatate de ord). Instructiuni detaliate pentru utilizare sunt ?5 te in prospectul din ambalaj.

Solutia din seringa preumpluta cu Eksunbi nu trebuie agitata. inainteij@;s‘[ram subcutanate,

utilizat. Eksunbi este furnizat in seringd preumplutd deduniea folosinta. Seringa nu trebuie reutilizata
niciodatd. Orice medicament neutilizat sau material rezidtial trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Eksunbi nu contine conservanti; prin urmare, orice mf;@nt neutilizat ramas 1n seringd nu trebuie

7. DETINATORUL AUTORIZATIBL DE PUNERE PE PIATA

Samsung Bioepis NL B.V. Q@

Olof Palmestraat 10 .
2616 LR Delft
Tarile de Jos 4 (J

8. NUMARUL(ELE ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eksunbi 45 mg solu jectabild in seringd preumplutd
EU/1/24/1858/
Eksunbi 90 mg ie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/24/185 0
D IMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data @1 autorizari: ZZ luna AAAA

ﬁ DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA I @

*

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOL ACTIVE $§I
FABRICANTUL RESPONSABIL RU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRIC IVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI'€ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIAT;rb

CONDITII SAU@T RICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI NCE A MEDICAMENTULUI

N\
ij

&

N
R
K%
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B &/
Seborg, 2860 W’b

Danemarca .

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Samsung Bioepis NL B.V. S/

Olof Palmestraat 10,
2616 LR Delft
Tarile de Jos

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA LIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (v nexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). .\

C. ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUT TIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind $‘a ta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sigu entru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere Tagnivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/N0rice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicam e

D. CONDITII SAU RESTR@ CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTUL I‘\

. Planul de manage riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei unere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd iec8sare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata wce ctualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actwalizata a PMR trebuie depusa:
J la ce Agentiei Europene pentru Medicamente;
J la ificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
atii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
are a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
iscului).

Q{
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON (130 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI Y

Eksunbi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

ustekinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

x>~
Fiecare flacon contine ustekinumab 130 mg in 26 ml 20

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Histidina, Clorhidrat de histidind monohidrat, Metioniné,egtat disodic, Sucroza,
Polisorbat 80 (E 433), Apa pentru preparate injectabile.

2

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL .\,
T

Concentrat pentru solutie perfuzabila @

130 mg/26 ml
1 flacon

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD VISTRARE

A nu se agita.

A se citi prospectul inainte de utiliza
Numai pentru o singuri utilizare. *

N
(\’b

Administrare intravenoasa dupjl uare.

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la VedehQ indeméana copiilor.

7.  ALTA

TENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

| 8. (QTA DE EXPIRARE

Qv

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.
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A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL *

%

’A
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE };QQ?A |

Samsung Bioepis NL B.V. O
Olof Palmestraat 10 &
2616 LR Delft 0

Tarile de Jos

&
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA&

EU/1/24/1858/003 @s

0\
13. SERIA DE FABRICATIE oy
-
Lot @
&
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVI DUL DE ELIBERARE |

»

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILI@{Q |
L 4
C
L 4

N
[16. INFORMATII iN Bl@lE |

Justificare acceptata pe includerea informatiei in Braille.

| 17.  IDENTIETEATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bar@%nsional care contine identificatorul unic.

N

‘ 18. NTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

S
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MICI

ETICHETA DE FLACON (130 mg)

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE @i

Eksunbi 130 mg concentrat pentru perfuzie
Ustekinumab

X

. {V
S

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa diluare.
A nu se agita.

@
&

N
&

3. DATA DE EXPIRARE Q'/
L 4
EXP \
I\C
4.  SERIA DE FABRICATIE Q)
-

Lo {\\}

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

130 mg/26 ml QE
. \

']

6. ALTE INFORMATH, N\

<
S
)
S
O&’
QL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (45 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘ R
d
Eksunbi 45 mg solutie injectabila in seringa preumpluta Wfb
ustekinumab ’\
A
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE QJ |
Fiecare seringa preumpluta congine ustekinumab 45 mg in 0,5 ml. 0

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Histidina, Clorhidrat de histidind monohidrat, Polisorbat @3 433), Sucroza, Apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentdrg’

*

AN

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL ‘

Solutie injectabila in seringa preumpluta
45 mg/0,5 ml

1 seringd preumpluta O

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita. Q
Administrare subcutanata ’\
Numai pentru o singura utiliza’re.< )

A se citi prospectul Tnainte dz e
l® 4

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L EREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nuse lasala \Mea si indemana copiilor.

PN
7. Ag@?) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E) |

‘a\
“/DATA DE EXPIRARE |
XP

Scrieti data scoaterii de la frigider
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar pentru a fi protejata de lumina.

Poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o singura perioada de pana la 1 lu

dar care sd nu depédseasca data de expirare imprimata pe cutie. ,b

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \W
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE D, TFE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

/h

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE P PUNERE PE PIATA

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Tarile de Jos

Samsung Bioepis NL B.V. &

*

7N

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

EU/1/24/1858/001

N

13. SERIA DE FABRICATIE

\\‘
.‘(\’b

| 14.  CLASIFICARE GENERALAPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

=Y
XS,

| 15. INSTRUCTIUWJTILIZARE

| 16. INFO [11 iN BRAILLE

Eksunbi 4@%

‘ 17(QENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

S
Q de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA (45 mg)

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE ,b;

Eksunbi 45 mg injectie
ustekinumab
SC

. {V
o

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

2
EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE @

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM U UNITATEA DE DOZA

45 mg/0,5 ml @
’\Q

6. ALTE INFORMATII ‘ "

>

S
S
2)
O&’
QL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (90 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI <
e
Eksunbi 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta Wfb
ustekinumab ’\
AN
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE QJ
Fiecare seringa preumpluta contine ustekinumab 90 mg in 1 ml. 0

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Histidina, Clorhidrat de histidind monohidrat, Polisorbat @3 433), Sucroza, Apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentdrg’

*

AN

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL ‘

Solutie injectabila in seringa preumpluta
90 mg/1 ml

1 seringd preumpluta O

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita. Q
Administrare subcutanata ’\
Numai pentru o singura utiliza’re.< )

A se citi prospectul Tnainte dz e
l® 4

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L EREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nuse lasala \Mea si indemana copiilor.

,A

7. Ag@?) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

N
“/DATA DE EXPIRARE
XP

Scrieti data scoaterii de la frigider
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar pentru a fi protejata de lumina.

Poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o singura perioada de pana la 1 lu

dar care sd nu depaseasca data de expirare imprimata pe cutie. ,b

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \W
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE D, TFE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

/h

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE P PUNERE PE PIATA

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Tarile de Jos

Samsung Bioepis NL B.V. &

*

7N

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

EU/1/24/1858/002

N

13. SERIA DE FABRICATIE

\\‘
.‘(\’b

| 14.  CLASIFICARE GENERALAPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

=Y
K,

| 15. INSTRUCTIUWJTILIZARE

| 16. INFO [11 iN BRAILLE

Eksunbi@%

‘ 17(QENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

S
Q de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELELE
PRIMARE MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA (90 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE ,b;

ADMINISTRARE
* 7 V
Eksunbi 90 mg injectie 0
ustekinumab O

SC &

(2. MODUL DE ADMINISTRARE “0 |

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

2
EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE @

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM U UNITATE DE DOZA

90 mg/1 ml /b
’\Q

6. ALTE INFORMATII Q‘
>

S
S
2)
O&’
QL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Eksunbi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ustekinumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orj
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare ’b
reactiilor adverse. 4 N

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest ament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Acest prospect a fost scris pentru persoana care ia medicamentul. 0

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumn astra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ac& ect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect 6%

1. Ce este Eksunbi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Eksunbi .

3. Cum sa utilizati Eksunbi

4. Reactii adverse posibile @
5. Cum se pastreaza Eksunbi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1.  Ce este Eksunbi si pentru ce se utilize@
Ce este Eksunbi \)
Eksunbi contine substanta activa ,,ustekmaa ”, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc si se leaga spegi anumite proteine din organism.
L 4

Eksunbi apartine unei clase de mgdicdmente numite ,,imunosupresoare”. Aceste medicamente
actioneaza prin slabirea parti 1%1\ vitatii sistemului imunitar.

Pentru ce se utilizeaza E

Eksunbi este utilizata pen atamentul urmatoarelor boli inflamatorii:
o Boald Crohn erata pand la severa - la adulti
o Colitd ulcerativg nfoderatd pand la severa - la adulti

AN

Boala Crohn

Boala Croh Qafec‘giune inflamatorie intestinala. Daca suferiti de boala Crohn, la inceput veti
utiliza alte amente. Daca raspunsul dumneavoastra nu este suficient de bun sau daca prezentati
intole a@aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor gi simptomelor
bolii % suferiti.

@ulcerativé

%1 a ulcerativa este o afectiune inflamatorie intestinala. Daca aveti colita ulcerativa, la inceput veti

Qti iza alte medicamente. Daca raspunsul dumneavoastra la tratament nu este suficient de bun sau daca
rezentati intoleranta la aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor si
simptomelor bolii dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Eksunbi

Nu utilizati Eksunbi

o Daci sunteti alergic la ustekinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. Daci aveti o infectie activa pe care medicul dumneavoastra o considerda importanta. &

Daca nu sunteti sigur ca oricare din situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, dis u

medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a utiliza Eksunbi.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza Eksunbi
dumneavoastra va verifica cat de bine sunteti inainte de tratament. Asigurati-va ca
dumneavoastra despre orice boald de care suferiti inaintea fiecarui tratament. De @sethenea, spuneti-i
medicului dumneavoastra daca ati fost recent in preajma unei persoane care ar, avea tuberculoza.
Medicul dumneavoastra v va examina si va efectua un test pentru tuberculozmnte de a va prescrie
Eksunbi. In cazul in care medicul dumneavoastrd consideri ci aveti un ri@a dezvolta tuberculoza,

N\
$

s medicului

este posibil sd vi se administreze medicamente pentru tratamentul ace%

Atentie la reactiile adverse grave

Eksunbi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alerg@ infectii. Trebuie sa fiti atent la
anumite semne de boald 1n timp ce utilizati Eksunbi. Vezi ,,Reactii adverse grave” de la pct. 4 pentru
lista completa a acestor reactii adverse. K

fnainte de a utiliza Eksunbi spuneti medicului dumnghvoastri:

° Daci ati avut vreodati o reactie alergici la ustekinumab. Intrebati medicul dumneavoastra
daca nu sunteti sigur.

. Daca ati avut vreodata orice tip de caanceasta deoarece imunosupresoarele precum
ustekinumab slabesc activitatea sistemu@unitar. Acest lucru poate creste riscul de cancer.

o Daca ati fost tratat pentru psoriazis cu alte medicamente biologice (un medicament produs
dintr-o sursa biologica si adminis&de obicei prin injectare) — riscul de cancer poate fi mai
mare.

° Daca aveti sau ati avut o infe centa sau daca prezentati orificii anormale ale pielii
(fistule). ¢

o Daci aveti orice leziun‘i n@ modificate in zonele afectate de psoriazis sau pe piclea
normala.

. Daca utilizati orice a tament pentru psoriazis si/sau artrita psoriazica — precum alt
imunosupresor sau apie (cand corpul dumneavoastra este tratat cu raze ultraviolete (UV)).
Aceste tratament; reduca de asemenea activitatea sistemului imunitar. Utilizarea
concomitenta estor terapii impreuna cu ustekinumab nu a fost investigata. Cu toate acestea,
poate creste riseul bolilor care au legdtura cu un sistem imunitar slabit.

) Daca va Nadministrate sau vi s-au administrat vreodata injectii pentru tratamentul
alergiilﬁ: se stie daca ustekinumab poate afecta acest tratament.

. Dacﬁ% i65 de ani sau peste — este mai probabil sa faceti infectii.

Daca gussunteti sigur ca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, adresati-va
medi i, dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Eksunbi.

cienti au prezentat reactii similare lupusului, inclusiv lupus cutanat sau sindrom similar
usului in timpul tratamentului cu ustekinumab. Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca
prezentati o eruptie cutanata rosie, in relief, cu aspect de solzi, uneori cu marginea de culoare mai
nchisa, in zonele de piele care sunt expuse la soare sau daca aceasta este insotita de dureri articulare.

Infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu psoriazis tratati cu ustekinumab au fost raportate cazuri
de infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale. Medicul dumneavoastra va va verifica periodic
factorii de risc pentru boli de inima si accident vascular cerebral pentru a se asigura ca acestia sunt
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tratati corespunzator. Solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati dureri in piept, sldbiciune
sau senzatie anormala pe o parte a corpului, cidere faciala sau tulburari de vorbire sau de vedere.

Copii si adolescenti
Ustekinumab nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani cu boald Crohn sau
colitad ulcerativa, deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta. &

(%

Alte medicamente, vaccinuri si Eksunbi

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului: W

° Daca luati, ati luat recent sau ati putea sa luati orice alte medicamente.

. Daca ati facut recent sau urmeaza sa faceti un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri uri vii)
nu trebuie administrate atunci cand utilizati Eksunbi. @

o Daca ati utilizat Eksunbi in timpul sarcinii, informati-1 pe medicul copilului avoastra
despre tratamentul dumneavoastra cu Eksunbi Inainte sa i se administreze lui orice tip de
vaccin, inclusiv vaccinuri vii, cum ar fi vaccinul BCG (utilizat in preve% erculozei). Nu
este recomandata administrarea de vaccinuri vii copilului dumneavoastraSia’ primele

douasprezece luni dupa nastere, dacd dumneavoastra vi s-a adminis@éiksunbi in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul copilului dumneav% recomanda altfel.

Sarcina si alaptarea %

. Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau inten‘;io@é deveniti gravida, cereti sfatul
medicului dumneavoastrd inainte de a lua acest medic

. Nu a fost observat un risc mai mare de malformatii c tale la copiii expusi la ustekinumab
in uter. Cu toate acestea, exista o experienta limitatd ?&tekmumab la femeile gravide. Prin
urmare, este de preferat sa se evite utilizarea ustekdgumab in timpul sarcinii.

. Daci sunteti o femeie aflata la varsta fertila, se r anda sa evitati o sarcina si trebuie sa
utilizati metode adecvate de contraceptie in tignpul tratamentului cu ustekinumab si cel putin 15
saptdmani dupa ultimul tratament cu usteki b.

o Ustekinumab poate trece prin intermedi@kcentei la copilul nenascut. Dacé vi s-a administrat
Eksunbi in timpul sarcinii, copilul dumnedvoastrd ar putea avea un risc mai mare de infectii.

. Este important sa ii informati pe mg

i copilului dumneavoastra si pe ceilalti profesionisti din
domeniul sanatitii care il Ingrijes opilul dumneavoastra daca vi s-a administrat Eksunbi in
timpul sarcinii, inainte sa i s igistreze copilului dumneavoastra orice tip de vaccin.
Vaccinurile vii, cum ar fi Va BCG (utilizat in preventia tuberculozei), nu sunt
recomandate pentru a fi ad rate copilului dumneavoastra in primele doudsprezece luni
dupa nastere, dacad du stra ati primit tratament cu Eksunbi in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care medw@ ului dumneavoastra va recomanda altfel.

. Ustekinumab poate n laptele matern in cantitati foarte mici. Adresati-va medicului
dumneavoastra ptati sau daca intentionati sa alaptati. Dumneavoastra impreuna cu
medicul dumn aStra veti decide daca veti aldpta sau daca veti utiliza ustekinumab. Nu le
faceti pe ambe

Conducerea @elor si folosirea utilajelor

Ustekinumaprnihate nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule s folosi utilaje.

Eksu%ontlne sodiu

Ek; ontine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adicé practic ,,nu contine sodiu”.
inainte s vi se administreze Eksunbi, acesta se amesteca cu o solutie care contine sodiu.

Q: resati-va medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

ksunbi contine polisorbat 80 (E433)
Acest medicament contine 10,4 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare flacon (30 ml) echivalent cu
10,4 mg/26 ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
aveti orice fel de alergii cunoscute.
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3. Cum sa utilizati Eksunbi

Eksunbi este conceput pentru utilizare sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolii Crohn sau al colitei ulcerative.

Eksunbi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila va va fi administrat de catre medicul
dumneavoastra prin intermediul unui cateter in vena bratului dumneavoastra (perfuzie intraveno *I
cu durata de cel putin o ora. Vorbiti cu medicul dumneavoastra despre cand vi se vor administ j&
injectiile si urmatoarele programari pentru control. &

. \
Ce cantitate de Eksunbi trebuie administrata K

Medicul dumneavoastra va decide care este cantitatea de Eksunbi pe care trebuie si o iti i pentru
cat timp.

Adulti cu varsta de 18 ani si peste %Q
11

o Medicul va calcula doza recomandata pentru dumneavoastra a perfuzie venoase pe baza
greutatii dumneavoastra corporale.
Greutatea dumneavoastra corporald 1)3&
<55kg 60'nhg
> 55 kg pana la < 85 kg mg
> 85 kg ., 0 mg
o Dupa initierea dozei intravenoase, urmatoarea doza de@0 mg Eksunbi vi se va administra sub
forma de injectie sub piele (injectie subcutanati) sdptamani si apoi, la interval de 12

saptamani.

Cum se administreaza Eksunbi Q

o Prima doza de Eksunbi pentru tratamen@q 11 Crohn sau al colitei ulcerative este administrata
de catre un medic cu ajutorul unui cateterin vena de la nivelul bratului (perfuzie intravenoasa).

Discutati cu medicul dumneavoastra dacéN orice intrebari despre modul in care trebuie sa utilizati

Eksunbi.

Daca uitati sa utilizati Eksunbi ¢ Q
Daca uitati o doza sau omiteti o vizita pentru utilizarea dozei, contactati medicul dumneavoastra
2 4

pentru reprogramarea vizitei \
&)

Daci incetati sa utilizati

Nu este periculos sa inc t@ utilizati ustekinumab. Cu toate acestea, daca incetati sa utilizati
Eksunbi, simptomele dumheavoastra s-ar putea sa revina. Daca aveti orice intrebari suplimentare cu
privire la acest medi t, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reac%&rse posibile

Ca toate@camentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
perso "

R i adverse grave
i1 pacienti pot avea reactii adverse grave care pot necesita tratament medical de urgenta.

Q{eactii alergice — acestea pot necesita tratament medical de urgenta. Spuneti medicului
dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala de urgenta daca observati oricare dintre
semnele urmatoare.

. Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza ustekinumab (pot
afecta pana la 1 pacient din 1 000). Semnele includ:
o  dificultdti de respiratie sau la inghitire
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o  tensiune arteriald scazuta care poate produce ameteald sau usoara confuzie
o  umflarea fetei, buzelor, gurii sau gatului.
o Semnele frecvente ale unei reactii alergice includ eruptia trecatoare pe piele si urticarie (acestea
pot afecta pana la 1 pacient din 100).

Reactii asociate perfuzarii — Daca sunteti tratat pentru boala Crohn sau pentru colita ulcerativa,
prima doza de ustekinumab se administreaza prin picurarea intr-o vena (perfuzie intraveneas#y.
Unii pacienti au prezentat reactii alergice grave in timpul perfuziei.

L 4
in cazuri rare, reactii pulmonare alergice si inflamatia pliméanului au fost raportate }a ienti
care au primit ustekinumab. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca pre
simptome precum tuse, dificultiti de respiratie si febra. &

Daca aveti o reactie alergica grava, medicul dumneavoastra poate decide s nu mai utilizati Eksunbi.
Infectii — acestea pot necesita tratament de urgenta. Spuneti imediat med@ daca observati

oricare dintre semnele urmatoare.
o Infectiile nasului sau gatului si raceala sunt frecvente (pot afect A@ﬁ 1 pacient din 10)
o Infectiile la nivelul pieptului sunt mai putin frecvente (pot afe % la 1 pacient din 100)
o Inflamatia tesutului subcutanat (,,celulita”) este mai putin fr % (poate afecta pana la
1 pacient din 100) @
o Herpes zoster (un tip de eruptie cutanata dureroasa cu ﬁ%ule) este mai putin frecventa (poate

afecta pana la 1 pacient din 100) @

grave si pot include infectii cauzate de virusuri, ciuperciybacterii (inclusiv tuberculozi) sau paraziti,
inclusiv infectii care apar, in principal, la persoane % un sistem imunitar slabit (infectii oportuniste).

Ustekinumab va poate face mai putin capabil sa lupta;f@riva infectiilor. Unele infectii pot deveni
In cazul pacientilor tratati cu ustekinumab au fos ate infectii oportuniste la nivelul creierului
(encefalitd, meningitd), plamanilor si ochilor.

Trebuie sa fiti atent la semnele de infectie itimp ce utilizati ustekinumab. Acestea includ:

. febra, simptome asemandtoare gri anspiratii nocturne, scadere in greutate
. senzatie de oboseala sau dific ¢ respiratie; tuse care nu trece

. caldura, inrosire si durere a Dielitsau eruptie cutanatd dureroasa cu vezicule

. senzatie de arsura la conta(élJu apa

. diaree

o tulburari de vedere sa dere a vederii

[ ]

durere de cap, rigid@a gatului, sensibilitate la lumina, ameteala sau confuzie.

Spuneti imediat me@umneavoastré daca observati oricare dintre aceste semne de infectie.
Acestea pot fi sgmne d&infectii precum infectii la nivelul pieptului, infectii la nivelul pielii, herpes
zoster sau infec&ortuniste, care pot avea complicatii grave. Spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti orice se infectie care nu dispare sau revine. Medicul dumneavoastra va decide dacad nu
trebuie sa 1zati ustekinumab pana cand infectia nu dispare. Spuneti de asemenea medicului

dumnea@ daca aveti taieturi deschise sau réni care se pot infecta.

Desc rea pielii — accentuarea rosetii si descuamarea pielii pe o suprafatda mai mare a
co pot fi simptomele psoriazisului eritrodermic sau a dermatitei exfoliative, care
inta afectiuni grave ale pielii. Trebuie sa spuneti imediat medicului daca observati oricare
re aceste semne.

Alte reactii adverse

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10):

) Diaree
. Greata
) Varsaturi
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Senzatie de oboseala

Senzatie de ameteala

Dureri de cap

Mancarimi (,,prurit”)

Durere de spate, musculara sau articulara
Dureri 1n gat

Inrosire si durere la locul administrarii injectiei %’

Infectie a sinusurilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100): K

Dureri de dinti 0
Candidoza vaginala &

Depresie 0

Nas infundat sau blocat

Sangerare, invinetire, induratie, tumefiere si senzatie de mancarime a pl@n zona de injectare

Senzatie de slabiciune

Caderea pleoapei si lasarea muschilor pe o parte a fetei (,,paralizi @ﬂé” sau ,,paralizie Bell”),
care de obicei sunt temporare %

o Modificare a psoriazisului cu rogeata si aparifia unor pustule n% piele, mici, de culoare
galbena sau alba, uneori insotite de febra (psoriazis pustula

. Descuamare a pielii (exfolierea pielii) .

) Acnee \

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 pacient din L0000

. Roseatd si descuamare a pielii pe o suprafatd m ¢ a corpului, care pot fi insotite de
mancarime sau durere (dermatita exfoliativd), Uneori, se dezvolta simptome similare datorita
unei modificari naturale a tipului simptom oriazisului (psoriazis eritrodermic)

. Inflamatia vaselor de sange mici, care p uce la o eruptie pe piele cu mici umflaturi rosii sau

violete, febra sau dureri articulare (vasculigd)
Reactii adverse foarte rare (pot afecta \a 1 pacient din 10 000):
. Formarea de vezicule pe piele, t fi rosii, Insotite de mancarime si dureroase (pemfigoid

bulos) ¢
. Lupus cutanat sau sindrg 1 r lupusului (eruptie pe piele de culoare rosie, in relief, cu
aspect de solzi in zon i€le care sunt expuse la soare, posibil insotitd de dureri articulare).

Raportarea reactiilor a

Daca manifestati orice 1. mdverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice geactiradverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse dir n intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Rapox‘%idreac‘;iile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestu icament.

2

5. Cum'se pastreaza Eksunbi

o Qunbi 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabild se administreaza intr-un spital sau clinica,
Oar pacientii nu au nevoie si 1l depoziteze sau manuiasca.
A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.
Q A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.
o A nu se agita flacoanele de Eksunbi. Agitarea energica prelungita poate deteriora medicamentul.

A nu se utiliza acest medicament:
o Dupa data de expirare care este Inscrisd pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se

referd la ultima zi a lunii respective.
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o Daci lichidul prezintd modificéri de culoare sau este tulbure sau daca vedeti alte particule
straine care plutesc in solutie (vezi pct. 6 ,,Cum arata Eksunbi si continutul ambalajului”).

o Daca stiti sau credeti ca a fost expus la temperaturi extreme (de exemplu congelat sau incalzit
accidental).
o Daca medicamentul a fost agitat energic.

o Daca sigiliul este rupt.

Eksunbi este numai pentru o singura utilizare. Orice solutie perfuzabila diluata sau material n @t
ramas in flacon si seringa trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale. . \

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Eksunbi

. Substanta activa este ustekinumab. Fiecare flacon contine ustekinumab g in 26 ml.
. Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, ionina, edatat

disodic, sucroza, polisorbat 80 (E 433) si apa pentru preparate injec@e.

Eksunbi este un concentrat pentru solutie perfuzabild limpede, inc a la galben deschis. Este
furnizat intr-un ambalaj de carton care contine o singurd doza intr acon din sticla cu capacitatea
de 30 ml. Fiecare flacon contine ustekinumab 130 mg in 26 rfikde concentrat de solutie perfuzabila.

Cum arata Eksunbi si continutul ambalajului ﬁ&;

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Tarile de Jos O

Pentru orice informatii referitoare la aces%di ent, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
a

Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata si fabrica&m

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Sandoz nv/sa ¢ Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 . < : Tel: +370 5 2636 037

Bboarapus b Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 @ Tél/Tel.: +322 722 97 97

Ceska republika @ Magyarorszag

Sandoz s.r.0. \1 Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 6 1 Tel.: +36 1 430 2890

Belgié/Belgique/Belgien Q Lietuva

Danmar e/island/Sverige Malta
Sand Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: % 51000 Tel: +35699644126
hland Nederland
xal AG Sandoz B.V.
Ql‘e 1 +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal .
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania &
Sandoz Pharmaceuticals SRL 0
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevts @a d.d.
Tel: +386 1 580 29

Slovenska rep@a

Sandoz d.d" s organiza¢na zlozka
Tel: +42 @zoo 600

Suo inland
San /S

$Te1: +358 10 6133 400

Kdbzpog Q
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija Q
Sandoz d.d. Latvia filiale \

Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revm@L/AAAA

Alte surse de informatii

Informatii detaliate ptiyind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: hftps://www.ema.europa.eu/.

N}

Tr te:

Q&

Instructiuni pentru diluare:

@ﬁtoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

tru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
edicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Eksunbi concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat si preparat de un profesionist din domeniul

sanatatii, utilizand tehnica aseptica.

74



1. Se calculeaza doza si numarul de flacoane de Eksunbi necesare in functie de greutatea
pacientului (vezi pet. 3, Tabelul 1). Fiecare flacon de 26 ml de Eksunbi contine ustekinumab
130 mg.

2. Extrageti si apoi aruncati din punga de perfuzie de 250 ml un volum de solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de Eksunbi care urmeaza sa fie addugat (eliminati 2%
de clorura de sodiu pentru fiecare flacon de Eksunbi necesar, pentru 2 flacoane se vor elimi
52 ml, pentru 3 flacoane se vor elimina 78 ml, pentru 4 flacoane se vor elimina 104 ml)
Alternativ, poate fi utilizatd o punga de perfuzie de 250 ml cu solutie de clorura de sodit1|0,45%,

ml. Volumul final din punga de perfuzie ar trebui sa fie de 250 ml. Se amestec

4. Examinati vizual solutia diluata fnainte de administrare. A nu se utiliza daca erva
particule vizibil opace, modificari de culoare sau particule straine. Q

5. Administrati solutia diluata in decurs de cel putin o ora. Dupa diluare, p ebuie finalizata
in decurs de 72 de ore de la diluarea in punga de perfuzie. Daca este nec , solutia perfuzabila
diluata poate fi pastrata la o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 p de maximum 1 luna, si
la o temperatura a camerei de pana la 30 °C timp de inca 72 de scoaterea de la frigider,

USP. \
3. Extrageti 26 ml de Eksunbi din fiecare flacon necesar si adaugati-1 in punga de p ée de 250

incluzand perioada de perfuzare.
6. Utilizati doar un set de perfuzie prevazut cu filtru 1ncorporat 1£?a de perfuzie, steril, apirogen,
cu legare redusa de proteine (dimensiunea porilor de 0,2 mi
7. Fiecare flacon este de unica folosinta si orice medicamgnt netitilizat trebuie eliminat n
conformitate cu reglementarile locale. @

Péstrare
Solutia perfuzabila diluata poate fi pastrata la o tempel@ camerei de pana la 30 °C timp de pana
la 72 de ore, inclusiv perioada de perfuzare. Daca este ne€esar, solutia perfuzabila diluata poate fi
pastratd la o temperatura de 2 °C pana la 8 °C ti aximum 1 luna, si la o temperaturd a camerei
de pana la 30 °C timp de 1ncd 72 de ore dupd s a de la frigider, incluzand perioada de perfuzare.
A nu se congela. @
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Eksunbi 45 mg solutie injectabila in seringa preumpluti
ustekinumab

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite &/
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand @
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportar&

reactiilor adverse. Q

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati ac icament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Acest prospect a fost scris pentru persoana care ia medicamentul. Daca sgﬁQﬁlrintele sau
apartinatorul care va administra Eksunbi unui copil, va rugam sa cititi cu aténtie aceste
informatii.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. &

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului eavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoasga.J;Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medi i dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nemen i in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Eksunbi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EksunQ
3. Cum sa utilizati Eksunbi

4. Reactii adverse posibile Q

5. Cum se pastreaza Eksunbi \

6. 1

Continutul ambalajului si alte inf@

L 4

1.  Ce este Eksunbi si pentru@ utilizeazi
L 4

Ce este Eksunbi b\
Eksunbi contine substanta ,»ustekinumab”, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc $i ga specific de anumite proteine din organism.

Eksunbi apartine unel clase de medicamente numite ,,imunosupresoare”. Aceste medicamente
actioneaza prin Q{irea partiald a activitatii sistemului imunitar.

Pentru ce se utilizeaza Eksunbi
Eksunbi est€utilizata pentru tratamentul urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
o P% in placi - la adulti si copii cu varsta de 6 ani si peste
#8 psoriazica - la adulti
a Crohn moderatd pana la severa — la adulti
Ojolité ulcerativa moderata pana la severd — la adulti

Q%riazis in placi
soriazisul in placi este o afectiune a pielii care produce inflamatie ce afecteaza pielea si unghiile.
Eksunbi va diminua inflamatia si alte semne ale bolii.

Eksunbi este utilizata la adulti cu psoriazis in placi forme moderate pana la severe, la care nu se pot
utiliza ciclosporina, metotrexat sau fototerapie sau care nu raspund la aceste tratamente.
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Eksunbi este utilizata la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani sau peste, cu psoriazis in placi forme
moderate pana la severe care nu tolereaza fototerapia sau alte terapii sistemice sau 1n cazul in care
aceste terapii nu au dat rezultate.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, Insotita de obicei de psoriazis. Dacg
aveti artritd psoriazica activa veti primi mai intai alte medicamente. Dacad nu aveti un raspuns su %ﬂ#
la aceste medicamente, veti primi Eksunbi pentru:

o Reducerea semnelor si simptomelor bolii de care suferiti. . W

. Imbunatatirea functiei fizice. \

) Incetinirea leziunilor articulare. é

Boala Crohn

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie intestinald. Daca suferiti de boala Cro@inceput veti
primi alte medicamente. Daca raspunsul dumneavoastra nu este suficient de b daca prezentati
intoleranta la aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor si simptomelor
bolii de care suferiti.

Colita ulcerativa &

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie intestinala. Daca aveti a ulcerativa, la Inceput veti
utiliza alte medicamente. Daca raspunsul dumneavoastra la tratament jiu este suficient de bun sau daca
prezentati intoleranta la aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor si
simptomelor bolii dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Eksunbi

Nu utilizati Eksunbi

o Daca sunteti alergic l1a ustekinumab s oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 ).

. Daca aveti o infectie activa pe care agdicul dumneavoastra o considerd importanta.

Daca nu sunteti sigur ca oricare din sm de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra, discutati cu

medicul dumneavoastra sau farmat\ inainte de a utiliza Eksunbi.

9

Atentiondri si precautii ¢

Discutati cu medicul dumne@é sau cu farmacistul Tnainte de a utiliza Eksunbi. Medicul
dumneavoastra va verificased bine sunteti inainte de fiecare tratament. Asigurati-va ca ati spus
medicului dumneavoast é@ﬁre orice boala de care suferiti inaintea fiecarui tratament. De asemenea,
neavoastrd daca ati fost recent In preajma unei persoane care ar putea avea
uhneavoastra va va examina si va efectua un test pentru tuberculoza inainte de
a va prescrie EkSQ&bl n cazul in care medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc de a dezvolta
tuberculoza, e@ ibil sa vi se administreze medicamente pentru tratamentul acesteia.

tuberculoza. Medic

Atentie la @iile adverse grave
Eksunbi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice si infectii. Trebuie sa fiti atent la

anum ne de boala in timp ce utilizati Eksunbi. Vezi ,,Reactii adverse grave” de la pct. 4 pentru
lista ¢ etd a acestor reactii adverse.

%m:;e de a utiliza Eksunbi spuneti medicului dumneavoastra:
Q Daca ati avut vreodata o reactie alergica la ustekinumab. Intrebati medicul dumneavoastra
daca nu sunteti sigur.

. Daca ati avut vreodata orice tip de cancer — aceasta deoarece imunosupresoarele precum
ustekinumab sldbesc activitatea sistemului imunitar. Acest lucru poate creste riscul de cancer.

. Daca ati fost tratat pentru psoriazis cu alte medicamente biologice (un medicament produs
dintr-o sursa biologica si administrat de obicei prin injectare) - riscul de cancer poate fi mai
mare.

77



. Daca aveti sau ati avut o infectie recenta.

o Daca aveti orice leziuni noi sau modificate in zonele afectate de psoriazis sau pe piclea
normala.
. Daca utilizati orice alt tratament pentru psoriazis si/sau artrita psoriazica — precum alt

imunosupresor sau fototerapie (cand corpul dumneavoastra este tratat cu raze ultraviolete (UV)).
Aceste tratamente pot sd reduca de asemenea activitatea sistemului imunitar. Utilizarea &
concomitenta a acestor terapii impreuna cu ustekinumab nu a fost investigata. Cu toate ac ;
poate creste riscul bolilor care au legatura cu un sistem imunitar slabit. iﬁ

. Daca va sunt administrate sau vi s-au administrat vreodata injectii pentru tratapientul
alergiilor — nu se stie daca ustekinumab poate afecta acest tratament. K
° Daca aveti 65 de ani sau peste — este mai probabil sa faceti infectii. 0

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavo &adresati—vé
medicului dumneavoastrd sau farmacistului Tnainte de a utiliza Eksunbi. 6

Unii pacienti au prezentat reactii similare lupusului, inclusiv lupus cutanat sau@rom similar
lupusului in timpul tratamentului cu ustekinumab. Discutati imediat cu m | dumneavoastra daca
prezentati o eruptie cutanata rosie, in relief, cu aspect de solzi, uneori @nea de culoare mai
inchisa, in zonele de piele care sunt expuse la soare sau daca aceasta % sotitd de dureri articulare.

Infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu psoriazis tratati cu ustekinumab au fost raportate cazuri
de infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale. Medic Xmeavoastré va va verifica periodic
factorii de risc pentru boli de inima si accident vascular c e@ pentru a se asigura cd acestia sunt
tratati corespunzator. Solicitati imediat asistentd medicald, ddea prezentati dureri in piept, slabiciune
sau senzatie anormald pe o parte a corpului, cadere factala Sau tulburiri de vorbire sau de vedere.

Copii si adolescenti o

Ustekinumab nu este recomandat pentru utilizafeMa copii cu psoriazis cu varsta sub 6 ani sau pentru
utilizare la copii cu varsta sub 18 ani cu artritd pSeriazica, boald Crohn sau colita ulcerativa, deoarece
nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Alte medicamente, vaccinuri si Eks @

Spuneti medicului dumneavoastra &acis‘mlui:

° Daca luati, ati luat recen‘t sdu ati*putea sa luati orice alte medicamente.

. Daca ati facut recent sa aza sa faceti un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii)
)

nu trebuie administratg nci cand utilizati Eksunbi.

. Daca ati utilizat Ek n timpul sarcinii, informati-1 pe medicul copilului dumneavoastra
despre tratament eavoastra cu Eksunbi inainte sa i se administreze copilului orice tip de
vaccin, inclusiysaccinuri vii, cum ar fi vaccinul BCG (utilizat in preventia tuberculozei). Nu
este recomandatd administrarea de vaccinuri vii copilului dumneavoastra in primele
douéspreﬁﬁuni dupa nastere, daca dumneavoastrd vi s-a administrat Eksunbi in timpul
sarcinii,@ eptia cazului in care medicul copilului dumneavoastra va recomanda altfel.

Sarcina si aaﬁarea

° a Junteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa deveniti gravida, cereti sfatul
icului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.
. a fost observat un risc mai mare de malformatii congenitale la copiii expusi la ustekinumab
On uter. Cu toate acestea, existd o experienta limitatd cu ustekinumab la femeile gravide. Prin
{ urmare, este de preferat sa se evite utilizarea ustekinumab in timpul sarcinii.
QO Daca sunteti o femeie cu potential fertil, se recomanda sa evitati o sarcind si trebuie sa utilizati
metode adecvate de contraceptie in timpul tratamentului cu ustekinumab si cel putin 15
saptdmani dupa ultimul tratament cuustekinumab.

o Eksunbi poate trece prin intermediul placentei la copilul nenascut. Dacé vi s-a administrat
Eksunbi in timpul sarcinii, copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de infectii.
. Este important sa 1i informati pe medicii copilului dumneavoastra si pe ceilalti profesionisti din

domeniul sanatatii care 1l Ingrijesc pe copilul dumneavoastra daca vi s-a administrat Eksunbi in
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timpul sarcinii, inainte s i se administreze copilului dumneavoastra orice tip de vaccin.
Vaccinurile vii, cum ar fi vaccinul BCG (utilizat in preventia tuberculozei), nu sunt
recomandate pentru a fi administrate copilului dumneavoastra in primele doudsprezece luni
dupa nastere, dacd dumneavoastra ati primit tratament cu Eksunbi in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care medicul copilului dumneavoastra va recomanda altfel.

o Ustekinumab poate trece in laptele matern in cantitati foarte mici. Adresati-va medicului
dumneavoastrad daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati. Dumneavoastra impreuna ¢ &I
medicul dumneavoastra veti decide daca veti alapta sau daca veti utiliza ustekinumab. ?@
faceti pe ambele. . %

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor K
Ustekinumab nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii e@nduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Eksunbi contine polisorbat 80 (E433) 0
Acest medicament contine 0,02 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare seringmlmpluté (1 ml)
echivalent cu 0,02 mg/0,5 ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. sati-va medicului
dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute. @

3. Cum si utilizati Eksunbi %

Eksunbi este conceput pentru utilizare sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Eksunbi.

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-d spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Vorbiti cu medi neavoastra despre cand vi se vor
administra injectiile si urmatoarele programari pent&con rol.

Ce cantitate de Eksunbi trebuie administrat3
Medicul dumneavoastra va decide care este cantifatea de Eksunbi pe care trebuie sa o utilizati si pentru
cat timp.

Adulti cu varsta de 18 ani si peste @
Psoriazis sau artrita psoriazica «
. Doza initiald recomandata @e 45 mg Eksunbi. Pacientii care cantaresc mai mult de

100 kilograme (kg) po, u o doza de 90 mg in loc de 45 mg.
. Dupa doza initiala, vetpuinii doza urmatoare 4 saptamani mai tarziu si apoi la fiecare
12 saptamani. Urmg doze sunt de obicei similare cu doza initiala.
Boala Crohn sau coli erativa
o In timpul tratawgentului, prima doza de Eksunbi de aproximativ 6 mg/kg vi se va administra de

catre medig prin picurare intr-o vena la nivelul bratului (perfuzie intravenoasa). Dupa doza

initiald, vegi primi urmatoarea doza de 90 mg Eksunbi dupa 8 saptamani, iar ulterior o data la 12

sapta &n injectie sub piele (subcutanatd).

. La uni#pacienti, dupa prima injectie sub piele, administrarea dozei de 90 mg Eksunbi se poate
face Oydata la 8 saptdimani. Medicul dumneavoastrd va decide cand veti primi urmatoarea doza.

opii‘siadolescenti cu virsta de 6 ani sau peste
is
Q Deoarece Eksunbi este disponibil doar sub forma de seringi preumplute de 45 mg si 90 mg

0

pentru injectare subcutanata, Eksunbi nu este indicat pentru copiii si adolescentii cu psoriazis in
pléci, care au o greutate mai mica de 60 kg. De aceea, nu este posibild administrarea de Eksunbi
la pacienti care necesitd o doza mai mica de 45 mg. Daca este necesard o doza alternativa,
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trebuie utilizat un alt produs care contine ustekinumab sub forma de solutie injectabila de 45 mg
in flacoane care asigura dozarea in functie de greutate.

. Medicul va stabili doza corecta pentru dumneavoastra, inclusiv cantitatea (volumul) de Eksunbi
ce trebuie injectat pentru a vd administra doza corectd. Doza corectd pentru dumneavoastra va
depinde de greutatea dumneavoastra corporala la momentul administrarii fiecarei doze.

o Daca aveti o greutate intre 60 kg si 100 kg, doza recomandata este de 45 mg Eksunbi. &

. Daca aveti o greutate peste 100 kg, doza recomandata este de 90 mg Eksunbi.

J Dupa doza initiald, vi se va administra doza urmatoare dupa 4 saptdmani, iar apoi o datg m
fiecare 12 saptamani. . @

Cum se administreaza Eksunbi K

o Eksunbi se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat). La inceputul tului

dumneavoastra, Eksunbi poate fi administrat de citre personalul medical sa rijire

. Cu toate acestea, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti decide teti sa va
injectati singur(d) Eksunbi. In aceasta situatie, veti fi instruit cum si va i ati singur(d)
Eksunbi.

o Pentru informatii privind modul in care se injecteaza Eksunbi, ved structiuni de

administrare” de la sfarsitul acestui prospect. &ﬂ
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebari despre@ in care trebuie sa va
administrati singur injectia.
Daca utilizati mai mult Eksunbi decit trebuie ¢
Daca ati utilizat sau vi s-a administrat prea mult din medica@l Eksunbi, adresati-va imediat unui
medic sau unui farmacist. Trebuie si aveti intotdeauna c eavoastra ambalajul secundar al
medicamentului, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Eksunbi

Daca uitati o doza, contactati medicul dumneavo@au farmacistul. Nu administrati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Eksunbi \

Nu este periculos sa Incetati sa utilizati inumab. Cu toate acestea, daca Incetati sa utilizati
Eksunbi, simptomele dumneavoastra g tea sa revina.

Daca aveti orice intrebari suphmeﬂt& u privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farrna01stulu1

4. Reactii adverse po, b

Ca toate medicamentglg, adest medlcament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adve @'e

Unii pac1en% ea reactii adverse grave care pot necesita tratament medical de urgenta.

Reactii ?ce acestea pot necesita tratament medical de urgenti. Spuneti medicului
dum tra sau solicitati imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre
rmatoare.
eactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza ustekinumab (pot
{ afecta pana la 1 pacient din 1 000). Semnele includ:
Q o) dificultati de respiratie sau la inghitire
o  tensiune arteriald scazutd care poate produce ameteald sau usoara confuzie
o  umflare a fetei, buzelor, gurii sau gatului.
o Semnele frecvente ale unei reactii alergice includ eruptie trecitoare pe piele si urticarie (acestea
pot afecta pana la 1 pacient din 100).
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In cazuri rare, reactii pulmonare alergice si inflamatia plamanului au fost raportate la pacienti
care au primit ustekinumab. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
simptome precum tuse, dificultiti de respiratie si febra.

Daca aveti o reactie alergica grava, medicul dumneavoastra poate decide sa nu mai utilizati Eksunbi.

Infectii — acestea pot necesita tratament de urgenta. Spuneti imediat medicului dumneavo
daca observati oricare dintre semnele urmatoare.

o Infectiile nasului sau gatului si raceala sunt frecvente (pot afecta pana la 1 pacient d;n

o Infectiile la nivelul pieptului sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pa01ent

. Inflamatia tesutului subcutanat (,,celulitd”) este mai putin frecventa (poate afect a la 1
pacient din 100) @

. Herpes zoster (un tip de eruptie cutanata dureroasa cu vezicule) este mai puti venta (poate

afecta pana la 1 pacient din 100).

Ustekinumab va poate face mai putin capabil sa luptati impotriva infectiilor. U@infecﬁi pot deveni
grave si pot include infectii cauzate de virusuri, ciuperci, bacterii (inclusi@erculozé) sau paraziti,
inclusiv infectii care apar, in principal, la persoane cu un sistem imuni& t (infectii oportuniste).
In cazul pacientilor tratati cu ustekinumab au fost raportate infectii o ste la nivelul creierului
(encefalitd, meningitd), plamanilor si ochilor. %

Trebuie sa fiti atent la semnele de infectie in timp ce utilizati ugtekinumab. Acestea includ:
febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii noc Xscédere in greutate

senzatie de oboseala sau dificultati de respiratie; tu %nu trece

caldura, inrosire i durere a pielii sau eruptie cutamata dureroasi cu vezicule

senzatie de arsura la contactul cu apa

diaree
tulburari de vedere sau pierderea vederii
durere de cap, rigiditate a gatului, sens1ls®e la lumina, ameteala sau confuzie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastr; observati oricare dintre aceste semne de infectie.
Acestea pot fi semne de infectii precum ii la nivelul pieptului, infectii la nivelul pielii, herpes
zoster sau infectii oportuniste, carg pet awea complicatii grave. Spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti orice semn de infectie care nu‘dispare sau revine. Medicul dumneavoastra va decide daca nu
trebuie sa mai utilizati ustekingym@b pana cand infectia nu dispare. Spuneti de asemenea medicului
dumneavoastra daca aveti tai eschise sau rani care se pot infecta.

Descuamarea pielii — ac@area rosetii si descuamarea pielii pe o suprafatd mai mare a
corpului pot fi simpto soriazisului eritrodermic sau ale dermatitei exfoliative, care
reprezinta afectiun@ ale pielii. Trebuie sa spuneti imediat medicului daca observati oricare
dintre aceste semne.

Alte reactii a@

Reactii % frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10):

Q rsatun
( enzatie de oboseala
Senzatie de ameteala

Q Dureri de cap
Mancarimi (,,prurit”)
Durere de spate, musculara sau articulara
Dureri in gat
Inrosire si durere la locul administrarii injectiei
Infectie a sinusurilor
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100):
Dureri de dinti

Candidoza vaginala

Depresie

Nas infundat sau blocat &

Sangerare, invinetire, induratie, tumefiere si senzatie de mancarime a pielii in zona de inj

Senzatie de slabiciune

Caderea pleoapei si lasarea musgchilor pe o parte a fetei (,,paralizie faciald” sau ,,paralizigBell”),

care de obicei sunt temporare

. O modificare a psoriazisului cu roseatd si aparitia unor pustule noi pe piele, mic@ loare
galbena sau albd, uneori insotite de febra (psoriazis pustular) K/

o Descuamare a pielii (exfolierea pielii) 0

° Acnee

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 pacient din 1 000):

° Roseata si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului @)ot fi insotite de
mancérime sau durere (dermatita exfoliativd). Uneori, se dezvoltiysimptome similare datorita
unei modificari naturale a tipului simptomelor psoriazisului (p§origzis eritrodermic)

o Inflamatia vaselor de sange mici, care poate duce la o erupti tele cu mici umflaturi rosii sau

violete, febra sau dureri articulare (vasculitd)

L 4
Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 pacient d@. 00):
ite"de

o Formarea de vezicule pe piele, care pot fi rosii, in mancarime si dureroase (pemfigoid
bulos)
. Lupus cutanat sau sindrom similar lupusului (eruptte pe piele de culoare rosie, in relief, cu

aspect de solzi 1n zonele de piele care sunt gxpuse la soare, posibil insotita de dureri articulare).

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adrfesati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu ntionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediyl si ului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adveys ti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament. C\
* \

5. Cum se pastreaza E i
Anuselasalav @si indemaéna copiilor.
A se pastra la ftigider (2 °C—8 °C). A nu se congela.
A se pastra serin®a preumplutd in ambalajul secundar pentru a fi protejata de lumina.
Daca est Xesar, seringile preumplute cu Eksunbi individuale pot fi pastrate si la temperatura
camerei'pand la 30 °C pentru o singura perioadd maxima de pand la 1 luna In ambalajul
secur@pentru a fi protejate de lumina. Inregistrati in spatiul furnizat pe cutia exterioara data
la ﬁ ringa preumpluta este scoasd pentru prima data din frigider. La finalul acestei perioade,

oduasul poate fi reintrodus in frigider. Dupa ce a fost pastrata la temperatura camerei, seringa
ie eliminata daca nu este utilizata in termen de 1 luna sau pana la data de expirare

imprimata pe cutie, oricare survine prima.
A nu se agita seringile preumplute de Eksunbi. Agitarea energica prelungitd poate deteriora

Q medicamentul.

A nu se utiliza acest medicament

. Dupa data de expirare care este Inscrisd pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
. Daca lichidul prezintd modificari de culoare sau este tulbure sau daca vedeti alte particule

straine care plutesc in solutie (vezi pct. 6 ,,Cum aratd Eksunbi si continutul ambalajului”).
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o Daca stiti sau credeti ca a fost expus la temperaturi extreme (de exemplu, congelat sau incalzit
accidental).
o Daca medicamentul a fost agitat energic.

Eksunbi este numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate de material neutilizat rimasa 1n seringd
trebuie aruncata. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului. ,b

v
Ce contine Eksunbi @

. Substanta activa este ustekinumab. Fiecare seringd preumpluté contine ust@mab 45 mg in

6. Continutul ambalajului si alte informatii

0,5 ml.
. Celelalte componente sunt histidind, clorhidrat de histidina monohidrat@orbat 80 (E 433),
sucrozd, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Eksunbi si continutul ambalajului &
Eksunbi este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galben %s. Solutia poate contine
cateva mici particule de proteina, translucide sau albe. Este furniz r-un ambalaj de carton care
contine o singura doza, intr-o seringa preumpluta din sticla de@amtate 1 ml. O seringa preumpluta
contine ustekinumab 45 mg 1n 0,5 ml de solutie injectabila.

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft O

Tarile de Jos Q

Pentru orice informatii referitoare la acestNicament, va rugdm s contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe pi

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabrio@h

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

N Tel: +370 5 2636 037

Belgié/Belgique/Belgien ‘\Q Lietuva

Tél/Tel: +32 2 722 97 97
bbarapus b
Cannos bearapus KUT @
Temn.: +359 2 970 47

Ceska republi

Sandoz s.t.0.

Tel: +420 2@ 111

Danma rge/island/Sverige

Sand
TIf: & 951000

I%:;schland
exal AG
el: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal .
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania &
Sandoz Pharmaceuticals SRL 0
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevts @a d.d.
Tel: +386 1 580 29

Slovenska rep@a

Sandoz d.d" s organiza¢na zlozka
Tel: +42 @zoo 600

Suo inland
San /S

$Te1: +358 10 6133 400

Kdbzpog Q
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija Q
Sandoz d.d. Latvia filiale \

Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revm@L/AAAA

Trasabilitate:

Pentru a avea sub co@asabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentuluiﬁ%inistrat trebuie inregistrate cu atentie.

Alte surse de i matii

Medi

N

nte: https://www.ema.europa.eu/.

Inforlia@aliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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Instructiuni pentru administrare

La inceperea tratamentului, personalul medical va va asista la prima injectie. Cu toate acestea,
dumneavoastrd impreuna cu medicul dumneavoastra puteti decide daca va puteti injecta singur
Eksunbi. Daca se Intdmpla acest lucru, veti fi instruit cum sa va autoinjectati Eksunbi. Adresati-va

medicului dumneavoastra daca aveti intrebari referitoare la autoinjectare. &
. Nu amestecati Eksunbi cu alte lichide pentru injectare @
ca

poate deteriora medicamentul. Nu folositi medicamentul daci a fost agitat puternic.s

,&\

. Nu agitati seringile preumplute de Eksunbi. Acest lucru este interzis deoarece agitarea %

Figura 1 ilustreaza cum arata seringa preumpluta.
Margini protect@
< - entru ac
Fereastra pentru Corpul seringii P Q
vizualizare iston

TR < ILZ‘OII — A
i —== d

I

. Capatul
N, pistonului
Figura 1 @

1. Verificati numarul de seringi preumplute si pregatitfmaterialele necesare:
Pregatirea seringii preumplute pentru utilizare
. Scoateti seringa preumpluta din frigider. L@eringa preumpluta in afara cutiei aproximativ o

jumatate de ord. Aceasta va permite sol% ajunga la o temperatura confortabila pentru

Capacul acului Ac Eticheta

injectare (temperatura camerei). Nu ncal%iti in niciun alt fel seringa preumpluta (de exemplu,
nu o incalziti Intr-un cuptor cu micréunde sau in apa fierbinte.). Nu scoateti capacul de protectie
a acului in timp ce lasati seringa s@@junga la temperatura camerei

. Tineti seringa preumpluta de ¢ esteia si cu acul protejat de capac orientat in sus

. Nu tineti seringa de capul pistonului, de piston, de marginile protectoare ale dispozitivului de
protectie a acului sau de capacubde protectie a acului

. Nu impingeti pistonul ’:& # niciun moment

. Nu scoateti capacul d ectie a acului pana cand nu sunteti instruit sa faceti aceasta

Verificati seringa preu @)entm a fi siguri ca:

° Numarul de segifigi preumplute si concentratia sunt corecte
o Daca d mneavoastra este de 45 mg, veti lua o seringd preumplutad de 45 mg de
EkSunbi
o Daga doza dumneavoastra este de 90 mg, veti lua doua seringi preumplute de 45 mg de

i si va fi nevoie sa va administrati doud injectii. Pentru aceste doua injectii alegeti
a locuri diferite (de exemplu o injectie in coapsa dreapta si cealaltd injectie in coapsa
tanga) si faceti injectiile imediat una dupa alta.
. @ edicamentul recomandat
. expirdrii nu este depasita
. Qeringa preumpluta nu este deteriorata
& solutia din seringa preumpluta este clara si incolora pana la galben deschis
QO solutia din seringa preumplutad nu prezintd modificari de culoare sau este tulbure si nu contine
particule straine
. solutia din seringa preumpluta nu este inghetata.

Pregititi toate lucrurile de care aveti nevoie si asezati-le pe o suprafata curatd. Acestea includ
tampoane antiseptice, un tampon de vata sau tifon si un recipient pentru obiecte ascutite.
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2. Alegeti si pregatiti locul injectarii:
Alegeti locul injectarii (vezi Figura 2)

3. Scoateti capacul de protectie al aculuiyvezi

QR

Pregatiti locul de injectare §®

Eksunbi este administrat prin injectare sub piele (subcutanat)

Locurile propice pentru injectare sunt partea superioara a coapsei sau in jurul pantecului
(abdomen) la cel putin 5 cm distanta de ombilic (buric)

Daci e posibil, nu folositi zone ale pielii care prezintd semne de psoriazis

Daca cineva va asista la administrarea injectiei, atunci el sau ea poate alege, de asemenea,
superioara a bratelor ca loc de injectare

*Zonele de culoare gri sunt zonele recomandate@ injectare

N

Figura 2 ¢

Spalati-va foarte bine pe maini cu apa calda si s

Stergeti pielea de la locul injectiei cu un tampon dntiseptic

Nu atingeti din nou aceasta zona inainte de @ministrarea injectiei
Nu ventilati si nu suflati spre locul curatQ

igura 3):

Capacul de protectie al acului nu indepartat pana cand nu sunteti pregatit sa injectati
doza %

Luati seringa preumpluta, tipetiicorpul seringii cu o mana

Scoateti capacul de protecti ?hacului mentinand directia i aruncati-1. Nu atingeti pistonul
seringii 1n timpul mane '1(}

Ko

\?@
2
O

Figura 3

uteti remarca o bula de aer in interiorul seringii preumplute sau o picatura de lichid la capatul
acului. Acestea sunt normale si nu trebuie indepartate
Nu atingeti acul i nici nu permiteti ca acesta sd atinga orice suprafata
Nu utilizati seringa preumpluta daca a cazut pe jos fara a avea capacul de protectie a acului.
Daca acest lucru se Intdmpla, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul
Injectati doza imediat dupa Indepartarea capacului de protectie a acului.
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4. Injectati doza:

o Tineti seringa preumpluta cu o mana, intre degetele mijlociu si aratator si plasati degetul mare
pe capul pistonului si utilizati cealaltd mana pentru a strange usor pielea intre degetul mare si
aratator. Nu strangeti tare

. Nu misgcati pistonul inapoi in niciun moment

o Cu o migcare unica si rapida, introduceti acul in piele, atat cat este posibil (vezi Figura 4) &

<
Figura 4 él

o Injectati medicamentul prin apasarea pistonului pana cand C@ pistonului este plasat complet
intre marginile protectoare ale dispozitivului de protecﬁ%acului (vezi Figura 5)

(%

>

O
b\ Figura 5

o Cand pistonul este ihs pana la capatul cursei, continuati sa exercitati o presiune pe capul

Figura 6

. Ridicati incet degetul mare de pe capul pistonului pentru a permite seringii golite sa se miste
pana cand intreg acul este acoperit de dispozitivul de protectie a acului, dupa cum este aratat in
Figura 7:
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Figura 7 @

5. Dupa injectare:

Apasati un tampon antiseptic pe locul injectiei timp de cateva SK%Gupé injectare.

La locul de injectare pot aparea cateva picéturi de sange sau d id. Acest lucru este normal.
Puteti apasa locul de injectare cu un tampon de vata sau tifo a-1 mentineti timp de
10 secunde.

Nu frecati pielea la locul de injectare. Puteti acoperi lo€ul injectiei cu un mic bandaj adeziv,

daca este necesar. /b

Eliminare:

Seringile utilizate trebuie plasate Intr-un recipientygezistent la intepare, de exemplu un recipient
pentru obiecte ascutite (vezi Figura 8). Pentraygiguranta si sandtatea dumneavoastra si pentru
siguranta si sanatatea celorlalti, nu reutiliza@iodati seringile. Eliminati recipientul in
concordantd cu reglementarile locale. Q

Tampoanele antiseptice si alte mata%p fi eliminate odata cu gunoiul menajer.

Figura 8



Prospect: Informatii pentru utilizator

Eksunbi 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluti
ustekinumab

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand ori
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare %
reactiilor adverse. . &

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest icament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Acest prospect a fost scris pentru persoana care ia medicamentul. Daca sunl@irintele sau
apartinitorul care va administra Eksunbi unui copil, va rugam sa cititi c% tie aceste
informatii.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. @
- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului &lavoastré sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoas trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne d¢poala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va med&g}:ril umneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nemen‘;i?bt in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
. Ce este Eksunbi si pentru ce se utilizeaza
bi

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Eksun

Cum sa utilizati Eksunbi 0
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Eksunbi Q
Continutul ambalajului si alte info ii

1.  Ce este Eksunbi si pentru c@lizeazﬁ

Ce este Eksunbi ¢ (J

Eksunbi contine substanta ac, Justekinumab”, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc $i specific de anumite proteine din organism.

SN E W

Eksunbi apartine unei ¢lase de medicamente numite ,,imunosupresoare”. Aceste medicamente
actioneaza prin slabisga Partiala a activitatii sistemului imunitar.

Pentru ce se utXﬁ za Eksunbi

Eksunbi este tilizata pentru tratamentul urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
#§)in placi - la adulti si copii cu varsta de 6 ani si peste
soriazica - la adulti
@ Crohn moderata pana la severa — la adulti

1ta ulcerativd moderata pana la severa — la adulti

oriazis in placi
%soriazisul in placi este o afectiune a pielii care produce inflamatie ce afecteaza pielea si unghiile.
ksunbi va diminua inflamatia si alte semne ale bolii.

Eksunbi este utilizata la adulti cu psoriazis in placi forme moderate pana la severe, la care nu se pot
utiliza ciclosporind, metotrexat sau fototerapie sau care nu raspund la aceste tratamente.
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Eksunbi este utilizata la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani sau peste, cu psoriazis in placi forme
moderate pana la severe care nu tolereaza fototerapia sau alte terapii sistemice sau 1n cazul in care
aceste terapii nu au dat rezultate.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, Insotita de obicei de psoriazis. Dacg
aveti artritd psoriazica activa veti primi mai intai alte medicamente. Dacad nu aveti un raspuns su %ﬂ#
la aceste medicamente, veti primi Eksunbi pentru:

o Reducerea semnelor si simptomelor bolii de care suferiti. . W

. Imbunatatirea functiei fizice. \

) Incetinirea leziunilor articulare. é

Boala Crohn

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie intestinald. Daca suferiti de boala Cro@inceput veti
primi alte medicamente. Daca raspunsul dumneavoastra nu este suficient de b daca prezentati
intoleranta la aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor si simptomelor
bolii de care suferiti.

Colita ulcerativa &

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie intestinala. Daca aveti a ulcerativa, la Inceput veti
utiliza alte medicamente. Daca raspunsul dumneavoastra la tratament jiu este suficient de bun sau daca
prezentati intoleranta la aceste medicamente, puteti utiliza Eksunbi pentru reducerea semnelor si
simptomelor bolii dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Eksunbi

Nu utilizati Eksunbi

o Daca sunteti alergic la ustekinumab s oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. Daca aveti o infectie activa pe care agdicul dumneavoastra o considera importanta.

Daca nu sunteti sigur ca oricare din sm de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra, discutati cu

medicul dumneavoastra sau farmae\ inainte de a utiliza Eksunbi.

9

Atentiondri si precautii ¢

Discutati cu medicul dumne@é sau cu farmacistul Tnainte de a utiliza Eksunbi. Medicul
dumneavoastra va verificased bine sunteti inainte de fiecare tratament. Asigurati-va ca ati spus
medicului dumneavoast é@ﬁre orice boala de care suferiti inaintea fiecarui tratament. De asemenea,
néavoastrd daca ati fost recent In preajma unei persoane care ar putea avea
uthneavoastra va va examina si va efectua un test pentru tuberculoza inainte de
a va prescrie EkSQ&bl n cazul in care medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc de a dezvolta
tuberculoza, e@ ibil sa vi se administreze medicamente pentru tratamentul acesteia.

tuberculoza. Medic

Atentie la @iile adverse grave
Eksunbi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice si infectii. Trebuie sa fiti atent la

anum ne de boald in timp ce utilizati Eksunbi. Vezi ,,Reactii adverse grave” de la pct. 4 pentru
lista ¢ etd a acestor reactii adverse.

%m:;e de a utiliza Eksunbi spuneti medicului dumneavoastra:
Q Daca ati avut vreodata o reactie alergica la ustekinumab. Intrebati medicul dumneavoastra
daca nu sunteti sigur.

. Daca ati avut vreodata orice tip de cancer — aceasta deoarece imunosupresoarele precum
ustekinumab sldbesc activitatea sistemului imunitar. Acest lucru poate creste riscul de cancer.

. Daca ati fost tratat pentru psoriazis cu alte medicamente biologice (un medicament produs
dintr-o sursa biologica si administrat de obicei prin injectare) - riscul de cancer poate fi mai
mare.
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. Daca aveti sau ati avut o infectie recenta.

o Daca aveti orice leziuni noi sau modificate in zonele afectate de psoriazis sau pe piclea
normala.
. Daca utilizati orice alt tratament pentru psoriazis si/sau artrita psoriazica — precum alt

imunosupresor sau fototerapie (cand corpul dumneavoastra este tratat cu raze ultraviolete (UV)).
Aceste tratamente pot sd reduca de asemenea activitatea sistemului imunitar. Utilizarea &
concomitenta a acestor terapii impreuna cu ustekinumab nu a fost investigata. Cu toate ac ;
poate creste riscul bolilor care au legatura cu un sistem imunitar slabit. iﬁ

. Daca va sunt administrate sau vi s-au administrat vreodata injectii pentru tratapientul
alergiilor — nu se stie daca ustekinumab poate afecta acest tratament. K
° Daca aveti 65 de ani sau peste — este mai probabil sa faceti infectii. 0

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavo &adresati—vé
medicului dumneavoastrd sau farmacistului Tnainte de a utiliza Eksunbi. 6

Unii pacienti au prezentat reactii similare lupusului, inclusiv lupus cutanat sau@rom similar
lupusului in timpul tratamentului cu ustekinumab. Discutati imediat cu m | dumneavoastra daca
prezentati o eruptie cutanata rosie, in relief, cu aspect de solzi, uneori @nea de culoare mai
inchisa, in zonele de piele care sunt expuse la soare sau daca aceasta % sotitd de dureri articulare.

Infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu psoriazis tratati cu ustekinumab au fost raportate cazuri
de infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale. Medic Xmeavoastré va va verifica periodic
factorii de risc pentru boli de inima si accident vascular c e@ pentru a se asigura cd acestia sunt
tratati corespunzator. Solicitati imediat asistentd medicald, ddea prezentati dureri in piept, slabiciune
sau senzatie anormald pe o parte a corpului, cadere factala Sau tulburiri de vorbire sau de vedere.

Copii si adolescenti o

Ustekinumab nu este recomandat pentru utilizafeMa copii cu psoriazis cu varsta sub 6 ani sau pentru
utilizare la copii cu varsta sub 18 ani cu artritd pSeriazica, boald Crohn sau colita ulcerativa, deoarece
nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Alte medicamente, vaccinuri si Eks

Spuneti medicului dumneavoastra

° Daca luati, ati luat recen‘t S utea sa luati orice alte medicamente.

. Daca ati facut recent sa aza sa faceti un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii)
(@

acistului:

nu trebuie administratg nci cand utilizati Eksunbi.

o Daca ati utilizat Ek n timpul sarcinii, informati-1 pe medicul copilului dumneavoastra
despre tratament eavoastra cu Eksunbi inainte si i se administreze copilului orice tip de
vaccin, inclusiysaccinuri vii, cum ar fi vaccinul BCG (utilizat In preventia tuberculozei). Nu
este recomandatd administrarea de vaccinuri vii copilului dumneavoastra in primele
douéspre%ﬁuni dupa nastere, daca dumneavoastrd vi s-a administrat Eksunbi in timpul
sarcinii,@ eptia cazului in care medicul copilului dumneavoastra va recomanda altfel.

Sarcina si @area

° a Junteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa deveniti gravida, cereti sfatul
icului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.
o a fost observat un risc mai mare de malformatii congenitale la copiii expusi la ustekinumab
On uter. Cu toate acestea, exista o experienta limitata cu ustekinumab la femeile gravide. Prin
{ urmare, este de preferat sa se evite utilizarea ustekinumab in timpul sarcinii.
QO Daca sunteti o femeie cu potential fertil, se recomanda sa evitati o sarcina si trebuie sa utilizati
metode adecvate de contraceptie in timpul tratamentului cu ustekinumab si cel putin 15
saptdmani dupa ultimul tratament cu ustekinumab.

. Eksunbi poate trece prin intermediul placentei la copilul nenascut. Dacé vi s-a administrat
Eksunbi in timpul sarcinii, copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de infectii.
. Este important sa 1i informati pe medicii copilului dumneavoastra si pe ceilalti profesionisti din

domeniul sanatatii care 1l ingrijesc pe copilul dumneavoastra daca vi s-a administrat Eksunbi in
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timpul sarcinii, inainte s i se administreze copilului dumneavoastra orice tip de vaccin.
Vaccinurile vii, cum ar fi vaccinul BCG (utilizat in preventia tuberculozei), nu sunt
recomandate pentru a fi administrate copilului dumneavoastra in primele doudsprezece luni
dupa nastere, dacd dumneavoastra ati primit tratament cu Eksunbi in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care medicul copilului dumneavoastra va recomanda altfel.

Ustekinumab poate trece in laptele matern in cantitati foarte mici. Adresati-va medicului
dumneavoastrad daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati. Dumneavoastra impreuna ¢ &I
medicul dumneavoastra veti decide daca veti alapta sau daca veti utiliza ustekinumab.

faceti pe ambele. %

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se cunoaste daca ustekinumab poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau (@olom

utilaje. Kl

Eksunbi contine polisorbat 80 (E433) @0
a

Acest medicament contine 0,04 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare sering

umpluta (1 ml)

echivalent cu 0,04 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3.

(9

Cum sa utilizati Eksunbi
L 4

Eksunbi este conceput pentru utilizare sub indrumarea si su Nherea unui medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Eksunbi. %

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum us medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Vorbiti cu megicul umneavoastra despre cand vi se vor

administra injectiile si urmatoarele programari p

ontrol.

Ce cantitate de Eksunbi trebuie administra
Medicul dumneavoastra va decide care eantitatea de Eksunbi pe care trebuie sa o utilizati si pentru

cat timp. @

Adulti cu vérsta de 18 ani si peshe
Psoriazis sau artrita psoriazica

Doza initiald recoman 2?[ de 45 mg Eksunbi. Pacientii care cantiresc mai mult de 100
kilograme (kg) pot inc o doza de 90 mg in loc de 45 mg.

Dupa doza initiala, mi doza urmatoare 4 saptdmani mai tarziu si apoi la fiecare 12
sdptamani. Urrnato doze sunt de obicei similare cu doza initiala.

Boala Crohn sau colita lceratlva

C

Qe

in timpulsgatamentului, prima doza de Eksunbi de aproximativ 6 mg/kg vi se va administra de

catre medig prin picurare intr-o vend la nivelul bratului (perfuzie intravenoasa). Dupa doza
initial3 iprimi urmatoarea doza de 90 mg Eksunbi dupé 8 saptdmani, iar ulterior o data la 12
sapta i prin injectie sub piele (subcutanata).

La uttii, pacienti, dupa prima injectie sub piele, administrarea dozei de 90 mg Eksunbi se poate
datd la 8 sdptamani. Medicul dumneavoastra va decide cand veti primi urmatoarea doza.

i adolescenti cu virsta de 6 ani sau peste

oriazis

Deoarece Eksunbi este disponibil doar sub forma de seringi preumplute de 45 mg si 90 mg
pentru injectare subcutanatd, Eksunbi nu este indicat pentru copiii si adolescentii cu psoriazis in
placi, care au o greutate mai mica de 60 kg. De aceea, daca este necesard o doza alternativa,
trebuie utilizate alte produse care contine ustekinumab care ofera o astfel de optiune.

Medicul va stabili doza corecta pentru dumneavoastra, inclusiv cantitatea (volumul) de Eksunbi
ce trebuie injectat pentru a va administra doza corecta. Doza corectd pentru dumneavoastra va
depinde de greutatea dumneavoastra corporala la momentul administrarii fiecarei doze.
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o Daci aveti o greutate intre 60 kg si 100 kg, doza recomandata este de 45 mg Eksunbi.

o Daci aveti o greutate peste 100 kg, doza recomandata este de 90 mg Eksunbi.

o Dupa doza initiala, vi se va administra doza urmatoare dupa 4 saptamani, iar apoi o dati la
fiecare 12 saptamani.

Cum se administreaza Eksunbi
o Eksunbi se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat). La inceputul tratamentulu'yb

Eksunbi poate fi administrat de catre personalul medical sau de Ingrijire.

. Cu toate acestea, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti decide daca putete @
injectati singur(a) Eksunbi. In aceasta situatie, veti fi instruit cum sa va injectati si 1&)
Eksunbi.

) Pentru informatii privind modul in care se injecteaza Eksunbi, vedeti ,,Instruefi
administrare” de la sférsitul acestui prospect.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebari despre modul in c@buie sava

administrati singur injectia. @

Daca utilizati mai mult Eksunbi dect trebuie @

dresati-va imediat unui

Daca ati utilizat sau vi s-a administrat prea mult din medicamentul Ekm
medic sau unui farmacist. Trebuie sa aveti intotdeauna cu dumneavo%
medicamentului, chiar daca este gol. @

balajul secundar al

Daca uitati sa utilizati Eksunbi ¢
Daca uitati o doza, contactati medicul dumneavoastra sau f%}fstul. Nu administrati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Eksunbi
Nu este periculos sa incetati sa utilizati ustekinumaly, Cu toate acestea, daca incetati sa utilizati
Eksunbi, simptomele dumneavoastrd s-ar putea s a.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu,pri &aoes‘[ medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile ‘\Q

. * . .. o
Ca toate medicamentele, acez tﬁ& ament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Reactii adverse grave @
Unii pacienti pot aveasicactii adverse grave care pot necesita tratament medical de urgenta.

Reactii alergic\ztces ea pot necesita tratament medical de urgenti. Spuneti medicului
dumneavoastr solicitati imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre
semnele ur ﬁe.
. Reagctfc)alergice grave (,,anafilaxie) sunt rare la persoanele care utilizeaza ustekinumab (pot
af%ané la 1 pacient din 1 000). Semnele includ:
G dificultati de respiratie sau la inghitire
tensiune arteriala scazuta care poate produce ameteald sau usoara confuzie
O o  umflare a fetei, buzelor, gurii sau gatului.
k Semnele frecvente ale unei reactii alergice includ eruptie trecitoare pe piele si urticarie (acestea
Q pot afecta pana la 1 pacient din 100).

In cazuri rare, reactii pulmonare alergice si inflamatia plamanului au fost raportate la pacienti
care au primit ustekinumab. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
simptome cum tuse, dificultati de respiratie si febra.

Daca aveti o reactie alergica grava, medicul dumneavoastra poate decide sa nu mai utilizati Eksunbi.
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Infectii — acestea pot necesita tratament de urgenta. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daca observati oricare dintre semnele urmatoare.

o Infectiile nasului sau gatului si raceala sunt frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10)

o Infectiile la nivelul pieptului sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100)

o Inflamatia tesutului subcutanat (,,celulita”) este mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 &
pacient din 100)

. Herpes zoster (un tip de eruptie cutanata dureroasé cu vezicule) este mai putin frecventg @e
afecta pana la 1 pacient din 100). .

Ustekinumab v poate face mai putin capabil sa luptati impotriva infectiilor. Unele inf@ot deveni

grave si pot include infectii cauzate de virusuri, ciuperci, bacterii (inclusiv tubercul, paraziti,
inclusiv infectii care apar, in principal, la persoane cu un sistem imunitar slabit (infeCtiioportuniste).
in cazul pacientilor tratati cu ustekinumab au fost raportate infectii oportuniste lasgiv@lul creierului
(encefalita, meningitd), plamanilor si ochilor. @

Trebuie sa fiti atent la semnele de infectie in timp ce utilizati ustekinuma estea includ:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii nocturne, scé% reutate

. senzatie de oboseala sau dificultati de respiratie; tuse care nu t%

. caldura, inrosire si durere a pielii sau eruptie cutanata durer vezicule

. senzatie de arsura la contactul cu apa @

o diaree ’\

o tulburari de vedere sau pierderea vederii

o durere de cap, rigiditate a gatului, sensibilitate la lymif# ameteald sau confuzie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observatioricare dintre aceste semne de infectie.
Acestea pot fi semne de infectii precum infectii la&lul pieptului, infectii la nivelul pielii, herpes
zoster sau infectii oportuniste, care pot avea complieatii grave. Spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti orice semn de infectie care nu dispare sa%ne. Medicul dumneavoastra va decide daca nu
trebuie sa mai utilizati ustekinumab pana ednd infectia nu dispare. Spuneti de asemenea medicului
dumneavoastra daca aveti taieturi desch% rani care se pot infecta.

L 4
corpului pot fi simptomele psori i eritrodermic sau a dermatitei exfoliative, care

reprezinta afectiuni grave ale {li rebuie sa spuneti imediat medicului daca observati oricare

dintre aceste semne. t

Descuamarea pielii — accentuarea @ si descuamarea pielii pe o suprafati mai mare a

Alte reactii adverse

Reactii adverse freu@(pot afecta pana la 1 pacient din 10):
Diaree

Greata
Varsa
Senz oboseala

Se@ de ameteala
de cap
@Acérimi (,,prurit™)
urere de spate, musculara sau articulara
ureri In gat
Inrosire si durere la locul administrarii injectiei
Infectie a sinusurilor

O

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100):

o Dureri de dinti
. Candidoza vaginala
) Depresie
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o Nas infundat sau blocat

. Sangerare, invinetire, induratie, tumefiere si senzatie de mancarime a pielii in zona de injectare

o Senzatie de slabiciune

o Caderea pleoapei si lasarea muschilor pe o parte a fetei (,,paralizie faciala” sau ,,paralizie Bell”),
care de obicei sunt temporare

o O modificare a psoriazisului cu roseata si aparitia unor pustule noi pe piele, mici, de culoax&
galbena sau alba, uneori insotite de febra (psoriazis pustular)

. Descuamare a pielii (exfolierea pielii) ,b

. Acnee ¢ W

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 pacient din 1 000): K

. Roseata si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, care pot fiad SQ de

mancarime sau durere (dermatita exfoliativd). Uneori, se dezvolta simptomessj re datorita
unei modificari naturale a tipului simptomelor psoriazisului (psoriazis eritx%nic)

. Inflamatia vaselor de sange mici, care poate duce la o eruptie pe piele c@i umflaturi rosii sau
violete, febra sau dureri articulare (vasculitd)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 pacient din 10 000): @

. Formarea de vezicule pe piele, care pot fi rosii, insotite de mﬁl@me si dureroase (pemfigoid

bulos). @é
o Lupus cutanat sau sindrom similar lupusului (eruptie pg pie culoare rosie, in relief, cu
aspect de solzi n zonele de piele care sunt expuse la soa&e\posibil insotitd de dureri articulare).

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medi i dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate ¥ acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului ffagional de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti co la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament. é

5. Cum se pastreaza Eksunbi @

A nu se lasa la vederea si 1 g %copiilor.
A se pastra la frigider (2° C). A nu se congela.
A se pastra seringa pre ta in ambalajul secundar pentru a fi protejata de lumina.
Daca este necesar, seri preumplute cu Eksunbi individuale pot fi pastrate si la temperatura
camerei pana la 30 @entru o0 singura perioadd maxima de pana la 1 luna in ambalajul
secundar, pent rotejate de lumina. Inregistrati in spatiul furnizat pe cutia exterioara data
la care sering plutd este scoasa pentru prima data din frigider. Dupa expirarea acestei
perioade, produsul poate fi pus inapoi in frigider. Dupa ce a fost pastrata la temperatura camerei,
seringa tr& eliminata daca nu este utilizata in termen de 1 lund sau pana la data de expirare
imprimata pe cutie, oricare survine prima.
o A nu éjlta seringile preumplute de Eksunbi. Agitarea energica prelungitd poate deteriora

e

m@ ntul.

A nu iliza acest medicament

. upa data de expirare care este inscrisa pe eticheta si pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se

{ referd la ultima zi a lunii respective.

Q Daca lichidul prezintd modificari de culoare sau este tulbure sau daca vedeti alte particule
straine care plutesc in solutie (vezi pct. 6 ,,Cum arata Eksunbi si continutul ambalajului”).

o Daca stiti sau credeti ca a fost expus la temperaturi extreme (de exemplu congelat sau incélzit
accidental).
. Dacé medicamentul a fost agitat energic.

Eksunbi este numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate de material neutilizat rimasa in seringa
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trebuie aruncata. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii &

Ce contine Eksunbi ,O
o Substanta activa este ustekinumab. Fiecare seringd preumpluta confine ustekinumah9%m 1

ml. \
. Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidinad monohidrat, polisorb&E 433),

sucroza, apa pentru preparate injectabile. &
Cum arata Eksunbi si continutul ambalajului
Eksunbi este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galben deschis. Solwt ate contine
cateva mici particule de proteina translucide sau albe. Este furnizat intr-un am! de carton care
contine o singurd doza, Intr-o seringa preumplutd din sticld a 1 ml. O seringd preumpluta contine
ustekinumab 90 mg in 1 ml de solutie injectabila. @
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul %
Samsung Bioepis NL. B.V. @
Olof Palmestraat 10 .

2616 LR Delft N
Tarile de Jos @
Pentru orice informatii referitoare la acest medicament@gém sd contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata: g

Belgié/Belgique/Belgien etuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 \ Tel: +370 5 2636 037
bnarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Canpno3 bearapus KUT . Q Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 (\ Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

L 4
Ceska republika b\ Magyarorszag
Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta
Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 Tel: +35699644126
Deutschla@ Nederland
Hexal Sandoz B.V.
Tel: 24908 0 Tel: +31 36 52 41 600

N
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Eesti Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

EALGda Polska

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 216 600 5000 Tel.: +48 22 209 70 00 2&/
Espaiia Portugal . w
Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda. \
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00 :«
France Romania &

Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals S

Tél: +33 1 49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60 @

Hrvatska Slovenija

Sandoz d.o.o. Sandoz farmacevt%@foa d.d.

Tel: +385 123 53 111 Tel: +386 1 580 269

Ireland Slovenska re[@ka

Rowex Ltd. Sandoz d%)rganizaéné zlozka

Tel: +353 27 50077 Tel: +4?® 200 600

Italia Suomi land

Sandoz S.p.A. Sandez A/S

Tel: +39 02 96541 §h/Tel: +358 10 6133 400

Kvbnpog Q
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIT
TnA: +30 216 600 5000 z

Latvija Q
Sandoz d.d. Latvia filiale ’\

Tel: +371 67 892 006 . < )

Trasabilitate: b

Pentru a avea sub contr, bilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului admijfistrat trebuie inregistrate cu atentie.

Acest prospectwt revizuit in ZZ/AAAA

Alte surse de i matii

Medi nte: https://www.ema.europa.eu/.

N

Inforlza@(aliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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Instructiuni pentru administrare

La inceperea tratamentului, personalul medical va va asista la prima injectie. Cu toate acestea,
dumneavoastrd impreuna cu medicul dumneavoastra puteti decide daca va puteti injecta singur
Eksunbi. Daca se intampla acest lucru, veti fi instruit cum sa va autoinjectati Eksunbi. Adresati-va

medicului dumneavoastra daca aveti Intrebari referitoare la autoinjectare. &
. Nu amestecati Eksunbi cu alte lichide pentru injectare
. Nu agitati seringile preumplute de Eksunbi. Acest lucru este interzis deoarece agitarea @cé
poate deteriora medicamentul. Nu folositi medicamentul daci a fost agitat puternic.s @
Figura 1 ilustreaza cum arata seringa preumpluta é
Margini protect
. o entru a
Fereastra pentru Corpul seringii P
V|zuaI|zareI Piston
ped (10 er g ®
o —ﬁ il
Capacul acului Ac Eticheta
Capatul
pistonului

Figura 1

1. Verificati numaérul de seringi preumplute si pregatiti materialele necesare:

Pregatirea seringii preumplute pentru utilizare Q

o Scoateti seringa preumpluta din frigider. Aasati seringa preumpluta in afara cutiei aproximativ o
jumatate de ord. Aceasta va permite soh@é ajunga la o temperatura confortabila pentru
injectare (temperatura camerei). Nufacalziti in niciun alt fel seringa preumpluta (de exemplu,
nu o incalziti intr-un cuptor cu mi e sau in apa fierbinte.). Nu scoateti capacul de protectie
in timp ce lasati seringa sé ajungaJatcmperatura camerei

. Tineti seringa preumpluta de @ acesteia si cu acul protejat de capac orientat in sus

t

. Nu tineti seringa de capul piStohului, de piston, de marginile protectoare ale dispozitivului de
protectie a acului, sau d& | acestuia

. Nu Tmpingeti pistonul % in niciun moment

. Nu scoateti capacul tectie a acului de seringa preumpluta pana cand nu sunteti instruit s

faceti asta

Verificati seringa pr uta pentru a fi sigur ca:
. numarul eringi preumplute §i concentratiile sunt corecte
o da a dumneavoastra este 90 mg, veti lua o seringa preumpluta de Eksunbi 90 mg
. este entul recomandat
. dat arii nu este depasita
. e@preumpluté nu este deteriorata
. f1a din seringa preumpluta este clara si incolora pana la galben deschis
. tia din seringa preumplutad nu prezintd modificari de culoare sau este tulbure si nu contine

articule straine
Q:{ solutia din seringa preumplutd nu este inghetata.

regatiti toate lucrurile de care aveti nevoie si asezati-le pe o suprafatd curata. Acestea includ
tampoane antiseptice, un tampon de vata sau tifon si un recipient pentru obiecte ascutite.

2. Alegeti si pregatiti locul injectarii:
Alegeti locul injectarii (vezi Figura 2)
. Eksunbi este administrat prin injectare sub piele (subcutanat).
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o Locurile propice pentru injectare sunt partea superioara a coapsei sau in jurul pantecului
(abdomen) la cel putin 5 cm distanta de ombilic (buric).

o Daca e posibil, nu folositi zone ale pielii care prezinta semne de psoriazis.

. Daca cineva va asista la administrarea injectiei, atunci el sau ea poate alege, de asemenea, partea
superioara a bratelor ca loc de injectare.

*Zonele de culoare gri sunt zonele recomandate pent 1@&:

Figura 2 é’
Pregatiti locul de injectare @

. Spalati-va foarte bine pe maini cu apa calda si sipun ’\
Stergeti pielea de la locul injectiei cu un tampon antiﬁ.

[ ]
. Nu atingeti din nou aceastd zona inainte de admini injectiei.
° Nu ventilati si nu suflati spre locul curat

3. Scoateti capacul de protectie a acului (vezi F%a 3):

o Capacul de protectie nu trebuie indepart & cand nu sunteti gata sa injectati doza

. Luati seringa preumpluta, tineti corpul s€gingii cu o mana

o Scoateti capacul de protectie a acultidrept inainte si aruncati-1. Nu atingeti pistonul in timpul
manevrarii

0\ Figura 3

. Put @\arca o bula de aer 1n seringa preumpluta sau o picatura de lichid la capatul acului.
Amarngoua situatiile sunt normale si nu trebuie indepartate
a

ingeti acul si nu permiteti atingerea oricarei suprafete
utilizati seringa preumpluta daca a cazut pe jos fara a avea capacul de protectie a acului la
Oocul sau. Daca acest lucru se produce, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul

Q$ Injectati prompt doza, dupa ce ati indepartat capacul acului

. Injectati doza:

o Tineti seringa preumpluta cu o mana, intre degetele aratator si mijlociu si plasati degetul mare
pe capul pistonului si utilizati cealaltd mana pentru a strange cu blandete pielea intre degetul
mare si aratator. Nu strangeti cu putere

. Nu trageti pistonul Tnapoi niciun moment

. Cu o migcare unica gi rapida, introduceti acul prin piele, atat cat este posibil (vezi Figura 4)
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Figura 4 O

. Injectati medicamentul prin apasarea pistonului pana cand capul acestuia eﬁ&plet plasat
intre marginile protectoare ale dispozitivului de protectie a acului (vezi Fi )

k)
o Cand pistonul este impins pana la capatul ctiwsei, continuati si exercitati o presiune pe capul
pistonului, scoateti acul si lasati pielga sa-$i revina (vezi Figura 6)

0\ Figura 6

. Lu '%t degetul mare de pe capul pistonului pentru a permite seringii goale sa se deplaseze
a gand acul Intreg este acoperit de dispozitivul de protectie a acului, aga cum este aratat in
EE }lra 7:

N
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Figura 7 0

5. Dupa injectare: @

Apasati un tampon antiseptic pe locul injectiei timp de cateva secuﬁupé injectare.
La locul de injectare pot aparea cateva picaturi de sange sau de l{{n cest lucru este normal.
Puteti apasa locul de injectare cu un tampon de vata sau tifon % entineti timp de

10 secunde.
Nu frecati pielea la locul de injectare. Puteti acoperi locul il@ei cu un mic bandaj adeziv,
daca este necesar.

6. Eliminare: ,b

pentru obiecte ascutite (vezi Figura 8). Pentru siguganta si sandtatea dumneavoastra si pentru
siguranta si sanatatea celorlalti, nu reutilizatiiciodata seringile. Eliminati recipientul in
concordanta cu reglementérile locale. 6

Tampoanele antiseptice si alte materialejpotdi eliminate odata cu gunoiul menajer.

Seringile utilizate trebuie plasate Intr-un recipie@ent la intepare, de exemplu un recipient
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