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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.
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Eksunbi 130 mg koncentrat na infizny roztok (\
\

>
&

Ustekinumab je plne humanna monoklonalna protilatka IgG1x proti interleuk@)—lZ/B, ktora
vznika v liniach ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) pouzitim rek@n tnej DNA

technologie. &

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. o

1. NAZOV LIEKU Qj

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml (5 mg/ml).

\

3. LIEKOVA FORMA :&

Koncentrat na infazny roztok.

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty a jeho pH @ 0,3. Osmolalita roztoku je 290 + 30

mOsm/kg.
N

4. KLINICKE UDAJE :

4.1 Terapeutické indikacie 0

Crohnova choroba

Eksunbi je indikovana na liecbu ch pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych 8dpoved’ bud’ na konvencntl terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujiiceho fak — TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo

takuto terapiu netolerujt, algbo j€ im kontraindikovana.

Ulcerézna kolitida

Eksunbi je indikovan@heébu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
ulcer6znou kolitw torych odpoved bud’ na konvencnu terapiu alebo na biologicku terapiu bola
neadekvatna, % slo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im

kontraindikovang (Pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Dév@nie a sposob podavania

ksu\%@ncentrét na infizny roztok je uréena na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori
a@ senosti s diagnostikovanim a liecbou Crohnovej choroby alebo ulceréznej kolitidy. Eksunbi
T(\ trat na inflzny roztok sa ma pouzit’ iba na intraven6znu indukéna davku.

yﬂ/kovanie

Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida

Liecba Eksunbi sa ma zacat’ jednorazovou intravenoznou davkou na zaklade telesnej hmotnosti.
Infizny roztok sa ma skladat’ z poctu injekénych liekoviek Eksunbi 130 mg, ktory je uvedeny

v tabul’ke 1 (pripravu pozri v ¢asti 6.6).
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Tabulka 1 Uvodné intravenézne davkovanie Eksunbi

Telesna hmotnost’ pacienta v ¢ase davkovania Odporicana Pocet injek¢énych

davka?® liekoviek Eksunbi

130 mg
<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4 o &
*  Priblizne 6 mg/kg \
)

Prva subkutanna davka sa ma podat’ v 8. tyzdni po intraven6znej davke. Davkovanie na @écich
subkutannych davok, pozri cast’ 4.2 v SPC Eksunbi injekény roztok naplneny v injekéngj stfiekacke.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov) . él

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4). : \

Porucha funkcie obliciek a pecene @

Pouzitie ustekinumabu sa neskiimalo v tejto populécii pacientov. Nie je ( ¢ poskytnit’ ziadne
odporacania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu v liecbe Crohnove;j cho\obo ulcerdznej kolitidy

u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispogzicii nie si ziadne udaje.

Spdsob podavania Q
Eksunbi 130 mg je len na intravendzne podanie. M4 s at’ najmenej jednu hodinu.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri éast@

43 Kontraindikécie \fb

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorﬁkol’v@pomocn;’rch latok uvedenych v Casti 6.1. Klinicky
zévazna aktivna infekcia (napr. aktivna $k pza, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opa@ pri pouZzivani

Sledovatelnost’ Q
Aby sa zlepsila (do)sledov tel@ iologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku. (

Infekcie

Ustekinumab moze n@o encial zvySovat’ riziko vzniku infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych stadiath &% postmarketingovej observacnej §tudii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakteriu'g%ﬁesﬁové a virusové infekcie u pacientov lieCenych ustekinumabom (pozri

Cast’ 4.8). 3

U pacient@éenych ustekinumabom boli hlasené oportunne infekcie vratane reaktivacie

tuberkul6zy, iné oportiinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,

listé%neningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiozy), oportunne plesiiové infekcie,
virusové infekcie (vratane encefalitidy sposobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie

.
t\ ¢ o¢nej formy toxoplazmozy).

Vzvaiovani pouzitia ustekinumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou
rekurentnej infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.3).

Pred zacatim terapie ustekinumabom je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkul6zy.
Ustekinumab sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkuldzou (pozri Cast’ 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuberkuldzy treba pristapit’ pred podanim ustekinumabu. Antituberkul6znu terapiu treba
takisto zvazit’ pred zacatim liecby ustekinumabom u pacientov s latentnou alebo aktivnou



tuberkul6zou v minulosti, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov
uzivajucich ustekinumab treba pocas lieCby a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivne;j
tuberkulozy.

Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytnli znamky alebo
symptomy poukazujuce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné pacieEta

starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu ustekinumab podavat’, kym nie je infekcia vylieCena.

Malignity . (}

Imunosupresiva ako ustekinumab maji potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U ni@rch
pacientov, ktori dostavali ustekinumab v klinickych sktiSaniach a v postmarketingovej % acnej
studii u pacientov so psoridzou, sa rozvinuli kutinne a nekutanne malignity (pozri é& ). Riziko
malignity moéze byt vysSie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochoge ieceni inymi
biologickymi liekmi. \

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie, do ktorych by boli zaradeni paciengi %nézou malignity
alebo pacienti, u ktorych by lie¢ba pokracovala, ak u nich pocas terapie itumabom doslo
k vzniku malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouZitie ustekifiymabu u tychto pacientov.

U vsetkych pacientov, predovsetkym u pacientov starSich ako 60 ro@u pacientov s prediZenou
imunosupresivnou lie€bou v anamnéze alebo u pacientov s lid¢b VA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).

Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti O%

Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie zprecitlivenosti, v niektorych pripadoch
niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a a ém. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina

Cast’ 4.8).

Reakcie suvisiace s infuziou 2

V klinickych skuSaniach boli pozorovapé feakcie suvisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni
lieku na trh boli hlasené zavazné reakeig $évisiace s infuziou vratane anafylaktickych reakcii na
infuziu. Ak sa spozoruje zavazna al ivot ohrozujuca reakcia, ma sa zacat’ vhodna liecba a liecba

b

ustekinumabom sa méa ukon¢it’.

Respiracné R @

Pocas pouzivania ustekin po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfek¢nejlorganizujucej sa pneumonie. Klinické prejavy zahinali kasel’, dyspnoe

a intersticialne infiltra podani jednej az troch davok. Zavazné dosledky zahrnali respira¢né
zlyhanie a predizen @italizéciu. Zlepsenie bolo hlasené po ukonceni podavania ustekinumabu

a v niektorych p h tiez po podani kortikosteroidov. V pripade, Ze bola vylucena infekcia

a diagnoza bol rdend, ukoncite liecbu ustekinumabom a zacnite vhodnu lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné @p k nalezitej lieCbe a ustekinumab vysadit’ (pozri

poz ¢ kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
lie@ ekinumabom sa maju pravidelne hodnotit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.
L 4

N Oépvania
poruca sa nepodavat’ Zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin

(BCG)) sucasne s ustekinumabom. Specialne klinické §tudie s u¢astou pacientov, ktori nedavno
dostali zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny, sa neuskutocnili. K dispozicii nie st ziadne udaje
o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych ustekinumabom. Pred
ockovanim zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia ustekinumabom nema
podavat’ najmenej 15 tyzdiov od poslednej davky a k terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Indikujuci lekari sa majii oboznamit’ so suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre

Kardiovas%ne prihody
U pacieEtov psoriazou, ktori dostavali ustekinumab v postmarketingovej observacnej §tadii boli



Specifické vakciny pre podrobnejsie informacie a pokyny o siubeznom pouzivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovateI'né (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moze sa zvazit’ podanie Zivej vakciny v skorSom Case, ak st hladiny ustekinumabu v sére

dietata nedetegovatel'né. \
O

Pacienti lie¢eni ustekinumabom mézu subezne dostat’ inaktivované alebo mrtve vakciny

Dlhodoba lie¢ba ustekinumabom nepotlaca humoralnu imunitnt1 odpoved’ na pneu@vﬁ

polysacharidovi alebo tetanovu vakcinu (pozri Cast’ 5.1). N

Subezna imunosupresivna lie¢ba %

V stadiach so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost’ a ti¢innost’ ustekinumal@) binacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V studia psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv nabgzpecnost alebo ucinnost’
ustekinumabu. V stadiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidgu sa nepreukazalo, ze by
subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vpl bezpecnost alebo ucinnost’
ustekinumabu. Je potrebné starostlivo zvazit' sibezné podavatie imunosupresiv a ustekinumabu
alebo prechod na thto terapiu z iného imunosupresivneho bioldgickeho lieciva (pozri Cast’ 4.5).

Imunoterapia
Ustekinumab sa nehodnotil u pacientov, ktori podstipili

ustekinumab mo6ze mat’ vplyv na alergénova imun% i

énovu imunoterapiu. Nie je zname, ¢i

Vazne ochorenia koze

U pacientov so psoridzou bola po liecbe usteki om hlasena exfoliativna dermatitida (pozri

¢ast’ 4.8). U pacientov s loziskovou psoriaz moze v ramci prirodzeného priebehu ich ochorenia
vyskytnut’ erytrodermalna psoridza s prizna toré mozu byt klinicky na nerozoznanie od
exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledgovania psoridzy u pacienta si maju lekari pozorne vSimat’
priznaky erytrodermalnej psoriazy a foliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, ma sa
zacat’ vhodna liecba. Liecba ustekin om sa ma ukoncit, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia stvisiace s lur)usox'@bQ

U pacientov lie¢enych us% om boli hlasené pripady ochoreni suvisiacich s lupusom vratane

kozného lupusu erythema syndromu podobnému lupusu. Ak sa objavia 1ézie, najma

v oblastiach koze vysta slnku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma okamzite

vyhladat’ lekarsku po@. k sa potvrdi diagn6za ochorenia stuvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa
vh

ma vysadit’ a ma saﬁ odna liecba.

Osobitné skup@cientov

Starsi ludia

U pacientc%réich ako 65 rokov, ktori dostavali ustekinumab, sa v klinickych §tadiach so
schvéleEYmi dikaciami nepozorovali ziadne rozdiely v Gi¢innosti alebo bezpec¢nosti v porovnani

s ml i pacientmi; poc¢et pacientov starSich ako 65 rokov vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
urm dpovedaju na liecbu odlisne ako mladsi pacienti. Ked'Ze sa vo vSeobecnosti u star§ich
v vyskytuju infekcie vo vysSej miere, lieCbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvysenu

L)

po ost’.

Obsah sodika

Ustekinumab obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Ustekinumab sa v§ak riedi v infiznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Toto sa ma vziat’ do tvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika (pozri ¢ast’ 6.6).



Polysorbat 80
Ustekinumab obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej davkovacej jednotke, ¢o zodpoveda

0,40 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé vakciny sa nesmu podavat’ siiéasne s ustekinumabom. . @
Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utego s(}
neodporuca poc¢as dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie s hladiny inumabu

v sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos prelkonKrétne
dieta, moze sa zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak st hladiny ustekinu@ sére

dietat’a nedetegovatelné. N %

V populacnych farmakokinetickych analyzach klinickych stadii fazy 3 sa skuialjacinok najcastejsie
pouzivanych sti¢asne podavanych lickov u pacientov so psoriazou (vratanegaracegamolu, ibuprofénu,
kyseliny acetylsalicylovej, metforminu, atorvastatinu, levotyroxinu) na f: kinetiku

ustekinumabu. Nezistili sa ziadne naznaky interakcie s tymito sucasne podqyvanymi lieckmi. Dana
analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov (> 5 % sleédgvanej populécie) dostavalo
subeznu liecbu tymito lieckmi pocas najmenej 90 % z Casu trvania é& Farmakokinetika
ustekinumabu nebola ovplyvnena subeznym uzivanim MTX, N , 6-merkaptopurinu, azatioprinu a
peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulcerdznou kolitidou alebo predchadzajucou expoziciou anti o latkam u pacientov so psoriatickou
artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou bi iKam (t. j. anti-TNFa latky a/alebo

vedolizumab) u pacientov s ulceréznou kolitidou.
Vysledky stadie in vitro a Stadie fazy 1 u pacientox&nou Crohnovou chorobou nenaznacuji
potrebu Upravy davky u pacientov, ktori uzivaju @eﬁ substraty CYP450 (pozri Cast’ 5.2).

V stadidch so psoriazou sa nehodnotila beth’ a ucinnost’ ustekinumabu v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych lato¥alebo fototerapie. V stadiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, Ze by subezné pgdavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo ti¢innost’
ustekinumabu. V §tadiach s Crohnoy, robou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, ze by
subezné podavanie imunosupresiv a kortikosteroidov malo vplyv na bezpecnost’ alebo ti¢innost’
ustekinumabu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita-‘&‘ia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom VC@ sia pouzivat’ ucinnu antikoncepciu pocas liecby a az do 15 tyzdnov po
liecbe.

Gravidita
Udaje zo stredne¥el’kého poétu prospektivne zozbieranych gravidit po expozicii ustekinumabu so
znamymi dkami vratane 450 gravidit s expoziciou pocas prvého trimestra, nepoukazuju na

<

ZV}'Iéenj riziké zavaznych vrodenych malformacii u novorodenca.

tugi zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé G¢inky na graviditu,
SK nalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3).

Mtupné klinické skusenosti su v§ak obmedzené. Z dovodu bezpeénosti sa neodporuca uzivat
ustekinumab pocas gravidity.

Ustekinumab prechadza placentou a bol zisteny v sére deti narodenych pacientkam lieCenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klinicky vplyv tohto stavu nie je znamy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero moze byt po narodeni zvysené.



Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa
neodporuca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moze sa zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak su hladiny ustekinumabu v sére
dietata nedetegovatel'né.

Dojcenie . @
Obmedzené udaje z publikovanej literatiry naznacuju, ze ustekinumab sa vylucuje do l'udské \
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Nie je zname, Ci sa ustekinumab po pqiitit
systémovo absorbuje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neZiaducich reakcii spésobenyc
ustekinumabom u dojciat je potrebné rozhodnut, ¢i prerusit’ doj¢enie pocas liecby a eé@idﬁov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu ustekinumabom so zretelom na prinos dojcenia pig diéta a prinos
terapie pre pacientku.

L 4 \
Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u 'udi sa nesktimal (pozri Cast’ 5.3). @
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje k
Ustekinumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na scho n@hest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

O;

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolova dobiach klinickych stadii

psoriazy, psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby @wlgeroznej kolitidy s ustekinumabom u dospelych
boli nazofaryngitida a bolest” hlavy. Va¢sinou sa@éovali za l'ahké a nevyzadovali si prerusenie
liecby v studii. NajzavaznejSia neziaduca reakc ra bola hlasena pre ustekinumab, je zavazna
reakcia z precitlivenosti vratane anafylaxie cast’ 4.4). Celkovy bezpecnostny profil bol

u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritido®, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou

podobny. 0

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’

Nizsie uvedené tdaje o bezpecnasti 0dzrkadl'uji expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 stidiach
fazy 2 a 3 s ucastou 6 710 ac@ (4 135 so psoriazou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749

s Crohnovou chorobou a eroznou kolitidou). Toto zahfiia expoziciu ustekinumabu

v kontrolovanych a neko Cfan}’wh obdobiach klinickych §tudii u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, @ohmovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou pocas najmenej 6 mesiacov
(4 577 pacientov) alems on 1 roka (3 648 pacientov). 2 194 pacientov so psoriazou, Crohnovou
chorobou alebo ylc u kolitidou bolo vystavenych najmenej 4 roky, zatial’ co 1 148 pacientov so
psoriazou alebo vou chorobou bolo vystavenych najmenej 5 rokov..

O\S‘((

Tabul’ka 2 obsahtije zoznam neziaducich reakcii z klinickych $tidii zameranych na psoriazu,

psoriaticki astgitidu, Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu u dospelych, ako aj neziaducich reakcii

hlasenych z pOstmarketingovych sktisenosti. Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a triedy

orga’% systémov a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(zm 7 < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi

A ¢ (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
@duce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.



Tabul’ka 2: Zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov  Frekvencia: neZiaduca reakcia

Infekcie a nakazy Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida
Menej Casté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcia
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginalna mykoticka infekcia @

RN

Poruchy imunitného systému Menej Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, Zka)
Zriedkavé: zavazné reakcie z precitlivenosti (vratane @laxie,

angioedému) KJ

P
-

Psychické poruchy Menej Casté: depresia N

Menej Casté: ochrnutie tvare

Poruchy nervového systému Casté: zavraty, bolesti hlavy Q

Poruchy dychacej ststavy, Casté: orofaryngealna bolest’ &
hrudnika a mediastina Menej Casté: upchany nos Q
Zriedkavé: alergicka alveoliti nofilnd pneumonia
Vel'mi zriedkavé: Organiz b pneumoénia*
y 3
Poruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, V‘@-ie
traktu
Poruchy koZze a podkozného Casté: svrbenie N
tkaniva Menej Casté: p @psoriéza, odlupovanie koze, akné

Zriedkavé: exfoli

Velmi zri
Y =

a dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
bulozny pemfigoid, kozny lupus erythematosus

Poruchy kostrovej a svalove;j Casté: boquchrbta, myalgia, artralgia
sustavy a spojivového tkaniva  VelmizriedRavé: syndrom podobny lupusu

Celkové poruchy a reakcie C‘@ unava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste
v mieste podania ia injekcie
nej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane hemoragie,
3 @hemat()mu, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

(@
*  Pozri Cast’ 4.4, Systémo@raéné reakcie z precitlivenosti.

Opis vybranvych neziddudich reakcii

Infekcie &

V placebom kadutrolovanych stadiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a :Iceroznou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi

pacientmi lie€@nymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovane;j
Casti tyehto Klinickych s$tadii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lieé%%astekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli
v ,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab (30

Z ych infekeii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajtcich placebo
W avaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych $tadii so psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuju 15 227 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre §tadie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre studie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre studie

s ulcerdznou kolitidou. Miera pripadov infekcii bola 0,85 na pacientorok sledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom a miera zdvaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych
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lieCenych ustekinumabom (289 zavaznych infekcii z 15 227 pacientorokov sledovania) a k hlasenym
z&vaznym infekcidm patrili pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida
a virusov¢ infekcie.

V klinickych $tadiach u pacientov s latentnou tuberkul6zou, ktori boli sti€asne lieceni izoniazidom, sa

tuberkul6za nerozvinula.
Q&
Malignity \

V placebom kontrolovanej Casti klinickych stidii so psoriazou, psoriatickou artritidou, C‘roh@u
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych kozn adorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom (1 pacient

z 929 pacientorokov sledovania) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali plac&bo (¥ pacient zo
434pacientorokov sledovania). Vyskyt nemelanémovych koznych nadorov bol 9,4@
100 pacientorokov sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom (4 pacienti X acientorokov
sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti @paciemorokov

sledovania). @

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych §tudii so psowgzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, ktoré predstatyju 15 205 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania éka; 1,7 roka pre Stadie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre stadie s Crohnovou &o@.\ a 2,3 roka pre Studie

s ulcer6znou kolitidou. Malignity s vynimkou nemelanémovepsakgviny koze boli hlasené

u 76 pacientov z 15 205 pacientorokov sledovania (inciden na 100 pacientorokov sledovania
u pacientov lieCenych ustekinumabom). Vyskyt malignit ych u pacientov lieCenych
ustekinumabom bol porovnatelny s vyskytom predpo 'm v beznej populacii (Standardizovana
miera incidencie = 0,94 [95 % interval spol'ahlivosti; ¥1,18], upravené podl'a veku, pohlavia a

rasy). Naj¢astejSie pozorované malignity, iné ako neémelanomova rakovina koze, boli rakovina
prostaty, melanom, rakovina kolorekta, a rakovi@nika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koze
bola 0,46 na 100 pacientorokov sledovania u pasictitov lieCenych ustekinumabom (69 pacientov

z 15 165 pacientorokov sledovania). Pomer ntov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcinomom koze (3 : 1) je porovnatel'ny s pomigrom predpokladanym vo vSeobecnej populacii (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti a reakcie nm

V tvodnych (indukénych) stadia rohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou neboli po
jednorazovej intravenoznej da asené ziadne pripady anafylaxie ani inych zdvaznych reakcii
stvisiacich s infuziou. V ty diach 2,2 % zo 785 placebom liecenych pacientov a 1,9 % zo
790 pacientov liecenych ¢anou davkou ustekinumabu hlésilo neziaduce udalosti, ktoré sa
vyskytli poc¢as infuzie al€bodo jednej hodiny po nej. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné
reakcie suvisiace s in@ vratane anafylaktickych reakcii na infuziu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrickd popul

Pediatricki pa@vo veku 6 rokov a starsi s lozZiskovou psoridzou

Bezpecnost’ usteKihumabu bola sledovana v dvoch stadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne zaazmou az zavaznou loziskovou psoriazou. Prva studia skamala 110 pacientov vo veku 12 az
17 rokoy lie¢€nych pocas az 60 tyzdiov a druha studia skiimala 44 pacientov vo veku 6 az 11 rokov
1ieé~'£.poéas az 56 tyzdnov. Vo vSeobecnosti boli neziaduce udalosti hlasené v tychto dvoch
§tﬁm‘ udajmi o bezpec¢nosti do az 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchadzajucich
Sﬁ\' u dospelych s loziskovou psoriazou.

\Asenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa podavali intravenozne jednotlivé davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade predavkovania sa odporuca u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptomy neziaducich reakcii a bezodkladne zacat’ nalezita
symptomaticku lieCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI '} (J
5.1 Farmakodynamické vlastnosti @
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kp@XCOS.

Eksunbi je podobny biologicky liek. Podrobné informacie su dostupné na inte \Vej stranke
Europskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu. @

Mechanizmus u¢inku

Ustekinumab je plne humanna monoklonalna protilatka IgG1xk, ktora%sa viaze so Specificitou na
spolo¢ntl p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleu )-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, Ze zabranuje @ aviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12RB1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekin®pab sa nemoze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uz naviazali na bunkové povrchové receptorig Jd% 12RB1. Je preto nepravdepodobné, ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii ale, @ otoxicite buniek s receptormi I1L-12
a/alebo IL-23. IL-12 a IL-23 st heterodimerické cytokimy Wlucované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako st makrofagy a dendritické bunky, cytokiny sa podiel'aji na imunitnej funkecii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov (NK, z a tural killer) bunky a vedie k diferenciacii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Th1 (T helpérfl )y IL-23 aktivuje drahu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa V% alo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,

ako napriklad psoridza, psoriaticka artritida, nova choroba a ulcerdzna kolitida.

Naviazanim na spolo¢nu p40 podj edno@,—u a IL-23 moéze ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
ucinok na psoriazu, psoriaticku artri@7 ohnovu chorobu a ulceréznu kolitidu prostrednictvom
prerusenia cytokinovych drah Thl , ktoré su dolezité pre patologiu tychto ochoreni.

U pacientov s Crohnovou ho@\ iedla liecba ustekinumabom k znizeniu hodnét zapalovych
markerov vratane C-reaktfi he=proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy. Toto
znizenie sa pocas udrZiavac®ufdzy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas predizenej stidie

a zniZzenie pozorované pecastudrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdia.

U pacientov s ulger§zitetl kolitidou viedla liecba ustekinumabom k zniZeniu hodnét zapalovych
markerov vratan a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy, ktoré sa zachovalo pocas
udrziavacej fazy a predlzenej Stadie do 200. tyzdia.

Imunizéci%
V priebehu dthodobého predizenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
lieCchy, stekinumabom najmene;j 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovediam na
pn okov1 polysacharidovu ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovanej skupiny
§ WGmaticky lieCenou psoridzou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné
@ny anti-pneumokokovych a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov lieCenych
ekinumabom a u sledovanych pacientov podobné.

Klinicka u¢innost’

Crohnova choroba
Bezpecnost’ a u¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych studiach u dospelych pacientov so stredne tazkou az
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tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index]| > 220 a <450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve §-tyzdiiové indukéné stadie s intravendznym podanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdnov trvajica randomizovana $tudia so subkutannym
podavanim (IM-UNITI), sledujtca udrzanie u¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’

v induk¢nych stidiach, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdiov liecby.

Indukéné Studie zahfiali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych s$tadiach bol podiel jedincov s klinickou odpo &u
(definovanou ako znizenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyzdni. V oboch studiach b i u

o ucinnosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdia. Subezné davky peroralnych kortlkos

imunomodulatorov, aminosalicylatov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’ e] avalo
najmene;j jeden z tychto liekov. V oboch stadiach boli pacienti randomizovani na je oveé
intravendzne podanie bud’ odporacanej odstupiiovanej davky priblizne 6 mg/kg (p abulku 1, ¢ast’
4.2), fixnej davky 130 mg ustekinumabu alebo placeba v 0. tyzdni. \

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajicej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju r@ali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajucej anti-TNFa. terapii a 52 % zlyhal lebo 3
predchadzajucich anti-TNFa terapiach. V tejto stadii 29,1 % pacientov nedgsiahlo dostacujucu uvodnu
odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpovedgeudrzalo (sekundarni non-
respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie. @

ane kortikosteroidov alebo
68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspoii na jednej konvencnej terapis}
imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a te

predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %). O

V oboch stadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznam @? podiel pacientov s klinickou odpoved’ou

a remisiou v skupine lieenej ustekinumabom v po ni s placebom (tabulka 3). Klinicka odpoved’
a remisia boli vyznamné uz od 3. tyzdia u pagie ieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali
do 8. tyzdna. V tychto indukénych stadidch bolaNi¢inost’ vyssia a lepsie udrzatelna v skupine

s odstupiiovanou davkou v porovnani so sk so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované

davkovanie odportca pre intravenoznu indukcw davku.

Tabulka 3: Indukcia klinickej Od]@l remisie v UNITI-1 a UNITI-2

d\ UNITI-1* UNITI-2 **

Placebo Odporucana Placebo Odporucana

“ N =247 davka N =209 davka
J(J ustekinumabu ustekinumabu
AN N =249 N =209

Klinicka remisia, 8. ty2den 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoved’ (@dov), 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)*

6. tyzdeni -~

Klinicka odpow: 00 bodov), 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)*

8. tyzdeit

Odpoved 20 bodov, 3. tyzden 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)°

Odpoved@0bodov, 6. tyzden 75(30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81(38.8%) | 135 (64,6 %)

min 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

O edd70 bodov je definovana ako znizenie skore CDAI minimélne o 70 bodov.
o * \Zlyhania na anti-TNFa
yhania na konvenénych terapiach

p < 0,001
p<0,01

Klinic%’ remisia je definovand ako skére CDAI < 150; klinickd odpoved je definovana ako zniZenie skére CDAI

Udrziavacia s$tadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicki odpoved’ 100 bodov
v 8. tyzdni indukcie s ustekinumabom v Studiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tyzdnov alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odporic¢ané udrziavacie davkovanie, pozri Cast’
4.2 v SPC ustekinumab injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke).
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Vyznamne vyssie podiely pacientov udrzali klinicka remisiu a odpoved’ v skupine liecenej
ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4: Udrzanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyzden; 52 tyZdiov od

odania indukénej davky)
Placebo* 90 mg 90@%
ustekinumabu | uste

kazdych (ka
8 tyzdiov dnov
N = 131 N=128" | { NZ129
Klinické remisia 36 % 53 % W 2 49 %
Klinick4 odpoved’ 44 % 59%°, O 58%

Klinicka remisia u pacientov:

Klinické remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %a;\<’ 43 %°

v remisii na zaciatku udrziavacej lieCby 46 % (36/79) 67 % 56 % (44/78)

ktori boli zaradeni zo §tadie CRD3002* 44 % (31/70) 72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieeni anti-TNFa 49 % (25/51) 34/52)° 57 % (30/53)

ktori pristupili zo stiidic CRD3001° 26 % (16/61) | % (23/56) | 39 % (22/57)

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ ed ako znizenie CDAI minimalne
0 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.
a

*  Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na uste boli randomizovani na placebo na

zacCiatku udrziavacej liecby. %
Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab u udrziavacej lieCby.
Pacienti, ktori zlyhali na konvencne;j terapii, ale nie na anti-TNF

Pacienti, ktori st anti-TNFa refraktorni/intolerantni. Q
p<0,01 &

p <0,05
nominalne vyznamné (p < 0,05)

o ® W b —k

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrz&dpoved na ustekinumab, ked’ boli lieCeni kazdych
12 tyzdnov a mali povolenu Gpravu davk§atak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdnov. Strata
odpovede bola definovana ako skore

v

pri vstupe do Studie. U tychto pacie
16 tyzdiov po Gprave davky. Q

Pacienti, ktori nezaznamenhli @ckﬁ odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyzdni indukénych
studii UNITI-1 a UNITI-2 (&76)pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti udrziavacej
studie (IM-UNITTI) a dogfavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdnov
neskor dosiahlo 50,5 ientov klinickll odpoved’ a pokracovalo v uzivani udrziavacieho
davkovania kaZdyci @dﬁov; spomedzi tychto pacientov s pokracujucim udrziavacim davkovanim

AV> 220 bodov a zvysenie o 100 bodov oproti skore CDAI
bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov

si va¢§ina udrzal ed’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyzdni, t. j. v podieloch, ktoré
boli podobné a@o cientov, ktori pévodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

Zo 131 pagitntov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny
s placebom na@’'zaciatku udrziavacej stadie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinimabu subkutanne kazdych 8 tyzdiov. VacSina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa
ku mabu tak urobila do 24 tyzdnov od indukénej infuzie. Z tychto 51 pacientov 70,6 %
do klinicka odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinicku remisiu 16 tyzdnov po podani prvej

tannej davky ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokoncili §tudiu az do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie v lieCbe

v predizenej §tadii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom v prediZene;j
studii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvyc€ajne udrzané do 252. tyzdna u pacientov, ktori zlyhali na
TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvenénych terapiach.
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V prediZeni tejto $tudie neboli identifikované Ziadne nové bezpe¢nostné rizika po 5 rokoch lie¢by
u pacientov s Crohnovou chorobou.

Endoskopia

V podstudii sa hodnotil endoskopicky vzhl'ad sliznice u 252 pacientov s vhodnou vychodiskovou
endoskopickou aktivitou ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatelom bola zmena oproti
vychodiskovému skore SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Di ),
zlozenému skére hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost’/velkost’ vredo tel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek in}'fn‘i 1ézianii

a pritomnost’/typ zazenia/striktar. V 8. tyzdni bola po jednorazovej intravendznej induké avke
zmena v SES-CD skore vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemerna Zrnena(— ,8) ako

v skupine s placebom (n = 97, priemerna zmena =— 0,7, p = 0,012). &

Odpoved. fistuly .\?
V podskupine pacientov so secernujicou fistulou v uvode (8,8 %; n = 26), 12/% %)
ustekinumabom lieCenych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu v (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu v indukénej $tadii v poétg@/‘ujﬁcich fistal)

v porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajtiicimi placebo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kwvalita Zivota svisiaca so zdravim bola posudena na zakladé\do @ ikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyzdni prejavovaljpacienti dostavajici ustekinumab
Statisticky vyznamne vicsie a klinicky vyznamnejsie zlepse a celkovom skore IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch §tadiach a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2, pri porovnani bom. Tieto zlepSenia boli vSeobecne
lepSie udrzatel'né u pacientov lieCenych ustekinuma tudii IM-UNITI az do 44. tyzdia pri
porovnani s placebom. ZlepSenie kvality Zivota stvisiagej so zdravim bolo v§eobecne udrzané pocas

predizenia do 252. tyzdia. \fb

Ulcerézna kolitida
Bezpecnost’ a G¢innost’ ustekinumabu sa hodndfila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,

placebom kontrolovanych, multicentri studiach u dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivnou ulceroznou kolitido o skore 6 az 12; endoskopické podskore > 2). Program
klinického vyvoja pozostaval z jedn ukénej Stadie s intravendznym podavanim lieku

(oznacovanej ako UNIFI-I) s lief@o 16 tyzdnov, po ktorej nasledovala 44-tyzdinova
randomizovana udrziavacia §t% subkutannym podavanim lieku a s vysadenim lieku (d’alej len
UNIFI-M), ktora predsta laSadjmenej 52 tyzdiov liecby.

Vysledky ucinnosti prez@’ané pre UNIFI-I a UNIFI-M boli zaloZené na centralnom prehl'ade
endoskopickych Vyée‘@'.

podiel pacient linickej remisii v tyZdni 8. Pacienti boli randomizovani na jedno intravenézne
podanie odporacdfiej odstupiiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabul’ku 1, ¢ast’ 4.2), fixnej davky
130 mg ustekmumabu alebo placeba v tyzdni 0.

Stadia UNIFI-I :a a 961 pacientov. Primarnym koncovym ukazovatel'om pre indukénti Studiu bol

Boli né subezné davky peroralnych kortikosteroidov, imunomodulatorov a aminosalicylatov

a9 cientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov. U pacientov zaradenych do

St usela zlyhat’ konvenc¢na liecba (kortikosteroidy alebo imunomodulatory) alebo aspoii jeden
@gick;’/ liek (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab). U 49 % pacientov zlyhala konven¢na, ale

i€ biologicka lieCba (94 % z nich bolo bez predchadzajucej biologickej lie¢by). U 51 % pacientov

zlyhala biologicka liecba alebo ju netolerovali. U priblizne 50 % pacientov zlyhala najmene;j 1

predchadzajica anti-TNFa liecba (48 % z nich bolo primarni non-respondéri) a u 17 % zlyhala

najmenej 1 anti-TNFa liecba a vedolizumab.

V tyzdni 8 bol v studii UNIFI-I vyznamne vyssi podiel pacientov v klinickej remisii v skupine liecenej
ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 5). Uz v tyzdni 2 pri najskorSej planovanej navsteve
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v ramci §tadie a pri kazdej nasledujicej navsteve vyssi podiel pacientov s ustekinumabom nemal
rektalne krvacanie alebo dosiahol normalnu frekvenciu stolic v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo. Vyznamné rozdiely v ¢iastkovom Mayo skore a symptomatickej remisii boli pozorované
medzi ustekinumabom a placebom uz v tyzdni 2.

Utinnost bola vy$ia v skupine s odstupiiovanou davkou (6 mg/kg) v porovnani so skupinou so
130 mg davkou vo vybranych koncovych ukazovatel'och, a preto je odstupiiované davkovanig

odportacanou intravendznou indukénou davkou. :\

\
Tabul’ka 5: Zhrnutie k'iucovych vysledkov icinnosti v $tudii UNIFI-I (tyZden 8) m

Placebo
N=319

Klinicka remisia* 5%

U pacientov, u ktorych zlyhala konven¢n4, ale nie o »‘ . .
biologicka liecba 9% (15/158),7 19 % (29/156)

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka lie¢ba* 1 % (2/16 13 % (21/166)"

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Klinicka odpoved® 31 62 %

U pac1§nt9v, u ktorych zlyhala konvenéna, ale nie 3 158) 67 % (104/156)°

biologicka terapia

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka liecba* N(44/ 161) 57 % (95/166)"°

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab % % (13/47) 52 % (30/58)°
Zhojenie sliznice' T 14% 27 %

U pac1§nt9v, u ktorych zlyhala konvencna, ale le~ 21 % (33/158) 33 % (52/156)°

biologicka terapia &

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka lieg 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomatickd remisia‘ ’ 23 % 45 %"
Kombinovana symptomaticka remisia a zh R % 21 o4

sliznice*

£ Infizna davka ustekinumabu s pouzitim davkeyvacieho rezimu zalozeného na hmotnosti Specifikovaného v tabulke 1.

*  Klinicka remisia je definovana ako Mayo Q 2 body a ziadne jednotlivé podskore > 1.
Y Klinicka odpoved’ je definovana ako payo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a >3 body a

zaroven pokles podskore rektalneho gy ia oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskore rektalneho krvacania
0 alebo 1.
TNFa antagonista a/alebo vedo@a .

e

e

l Zhojenie sliznice je deﬁn% ndoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.

i Symptomaticka remisia § ana ako Mayo podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskore rektalneho
krvacania 0.

* 1Ck4 remisia a zhojenie sliznice st definované ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1,

' p<0,001
®  Nominalne % ¢ (p < 0,001)
¢ Nominélne vy né (p <0,05)
Studia UN@VI hodnotila 523 pacientov, ktori dosiahli klinick(1 odpoved’ pri jednorazovom i.v.
podwmnumabu v §tadii UNIFI-I. Pacienti boli randomizovani na subkutanny udrziavaci rezim
g ustekinumabu kazdych 8 tyzdiiov, 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tyzdiov alebo placebo

bud
po@ tyzdiov (pre odporucané udrziavacie davkovanie pozri ¢ast’ 4.2 SPC ustekinumab injekény
ro naplneny v injekénej striekacke).

Kombinovana symp
podskore rektélne: ania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

Y‘[yidni 44 bol v oboch skupinach lie¢enych ustekinumabom vyznamne vys$si podiel pacientov
v klinickej remisii v porovnani s placebom (pozri tabulku 6).
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Tabul’ka 6: Siuhrn hlavnych meradiel uc¢innosti v §tudii UNIFI-M (tyZden 44; 52
odania indukénej davky)

tyzdiiov od

biologicka lie¢ba*

'S

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kazdych 12
tyzdiov tyZdno
N=176 Nzl
Klinicka remisia** 24 % 44 %*° 389
. ’, o
U pacientov, u ktorych zlyhala 310187 | 48% (d1ssyt | H840102)
konvenc¢nd, ale nie biologicka liecba R
- - \ =4
U pacientov, u ktorych zlyhala 17% (15/88) | 40 % (36/91) Cé% (16/70)¢

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a
vedolizumab

33% (7/2&g{<

15 % (4/27)

D 23 % (5122)°

KON

Po odpovedi na i.v. ustekinumab.
** Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < dy a ziadne jednotlivé podskore > 1.
¥ Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles

zaroven pokles podskore rektalneho krva

0 alebo 1. bo

TNFa antagonista a/alebo vedolizuma
kopické Mayo podskore 0 alebo 1.

ia

Zhojenie sliznice je definované ak

Udrzanie klinickej remisie do t
remisii na zaciatku udrzia: j

Klinicka remisia bez kortik

Mayo remisia pri p

Symptomaticka re

krvacania 0.

Kombinovam m
aln

avsteve (tyzden 44).

L

podskore re 0 krvacania 0 a endoskopické podskore 0 alebo 1.
p <0,00
p<0,0

Nominalne vyznamné (p < 0,001)
N%ﬁne vyznamné (p < 0,05)
@1 Statisticky vyznamné
.
Pb

Udrzanie klinickej odpovede do tyzdiia 44° 45 % 68 %°
- , Nt 4 0

U pa01eflt(’)v, u kt.oryf:h zl}./halra . 51 % (44/87) 78 % @5) . | T7% (’078/102)

konvenc¢na4, ale nie biologicka liecba {

U pacientov, u ktorych zlyhala o o c o d

biologicka lietha® 39 % (34/88) . % (59/91) 56 % (39/70)

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a o o e o e

vedolizumab 41 % (11/29) 7 % (14/21) 50 % (11/22)
Zhojenie sliznice' 29 % » 51 %*° 44 %"
Udrzanie klinickej remisie do tyzdia 44* 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°¢
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® 23 a 42 %"° 38 %"
Dlhodob4 remisia’ 57 % 48 %
Symptomatickd remisia* ¥ 5% 68 %° 62 %"

" ; " ; P ) > 4

Komblpovgnq syfnptomatlcka remisia a @ 28 9% 48 % ¢ 41 %4
zhojenie sliznice SN
¥ N

ayo skdre oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a
roti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskore rektalneho krvacania

en
m% definované ako klinicka remisia do tyzdiia 44 u pacientov v klinickej

ergidov je definovana ako klinicka remisia bez podavania kortikosteroidov v tyzdni 44.
Dlhodoba remisia je de@é ako Ciasto¢na Mayo remisia pri > 80 % vSetkych navstev pred tyzdilom 44 a Ciasto¢na
om av

definovana ako Mayo podskoére frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskore rektalneho

aticka remisia a zhojenie sliznice st definované ako podskodre frekvencie stolice 0 alebo 1,

nivy u¢inok ustekinumabu na klinicka odpoved’, hojenie sliznic a klinickd remisiu sa pozoroval

induk¢nej a udrziavacej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie biologicka liecba,
ako aj u pacientov, u ktorych zlyhala aspon jedna predchadzajica lieCba antagonistom TNFa, vratane

pacientov bez primarnej odpovede na terapiu antagonistami TNFa. Priaznivy u¢inok

sa pozoroval aj

pri induk¢nej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala aspon jedna predchadzajuca lie¢ba antagonistami
TNFa a vedolizumab, avSak pocet pacientov v tejto podskupine bol prili§ maly na to, aby sa dali
vyvodit’ kone¢né zavery o priaznivom uc¢inku v tejto skupine pocas udrziavacej lieCby.
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Respondéri na indukcnu liecbu ustekinumabom v tyzdni 16

Pacienti lieCeni ustekinumabom, ktori neodpovedali v tyzdni 8 studie UNIFI-I, dostali 90 mg s.c.
ustekinumabu v tyzdni 8 (36 % pacientov). Z tychto pacientov 9 % pacientov, ktori boli pdvodne
randomizovani na odporacantl induk¢énti davku, dosiahlo klinickll remisiu a 58 % dosiahlo klinickt
odpoved’ v tyzdni 16.

Pacienti, ktori nedosiahli po indukénej davke ustekinumabu klinicka odpoved’ v tyzdni 8 étﬁd;@l-
I, ale dosiahli odpoved’ v tyzdni 16 (157 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti 1€
UNIFI-M a nad’alej dostavali udrziavacie davky kazdych 8 tyzdiov; u tychto pacientov ‘i V@a

(62 %) udrzala odpoved a 30 % dosiahlo remisiu v tyzdni 44.

Predlzenie studie é
V UNIFI boli pacienti, ktori dokon¢ili Stadiu do 44. tyzdiia, vhodni na pokraém‘a%
v liecbe v predlzenej stadii. Spomedzi 400 pacientov, ktori boli zaradeni a lieCentwst€kinumabom
kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v prediZenej $tudii, bola symptomaticka remisia u a do 200. tyzdna
u pacientov, ktori zlyhali na konven¢nej terapii (ale nie na biologicke;j tera@l ch, ktori zlyhali na
biologickej terapii vratane tych, ktori zlyhali na anti-TNF terapii a terapii 1izumabom. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali ustekinumab pocas 4 rokov liecby a boli hodncﬂoi pomocou uplného Mayo
skore v 200. udrziavacom tyzdni, 74,2 % (69/93) dosiahlo hojenie sliziice a 68,3 % (41/60) dosiahlo
klinick( remisiu. 6

\

Analyza bezpecnosti zahima 457 pacientov (1 289,9 osoboroké¥) sledovanych do 220 tyzdiov ukazala
bezpecnostny profil medzi 44. a 220. tyzdiiom, ktory bol po@a el'ny s profilom pozorovanym do

44, tyzdna. O

V prediZeni tejto §tadie neboli identifikované Ziadne, ngvebezpeénostné rizika po 4 rokoch lie¢by

u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Endoskopicka normalizacia @

Endoskopicka normalizicia bola definovana endoskopické Mayo podskore 0 a bola pozorovana uz
v tyzdni 8 stadie UNIFI-I. V tyzdni 44 stadie O)IFI-M bola dosiahnuta u 24 % resp. 29 % pacientov

liecenych ustekinumabom kazdych 12 respy,8 tyzdiov v porovnani s 18 % pacientov v skupine
s placebom.

Histologické a histo-endoskopick%jenie sliznic

Histologické zhojenie (deﬂnom o infiltracia neutrofilov v <5 % krypt, bez destrukcie a bez
erozie, ulceracie alebo gr gho tkaniva) sa hodnotilo v tyzdni 8 studie UNIFI-I a v tyzdni 44
stidie UNIFI-M. V tyzdnj ednorazovej intravendznej indukénej davke vyznamne vyssie podiely
pacientov v odporﬁéane@ovej skupine dosiahli histologické zhojenie (36 %) v porovnani

s pacientmi v skupin acebom (22 %). V tyzdni 44 sa pozorovalo udrzanie tohto u¢inku

u vyznamne vys§ie tu pacientov s histologickym zhojenim v skupine, ktora dostavala
ustekinumab ka: 2 tyzdiov (54 %) resp. kazdych 8 tyzdnov (59 %), v porovnani so skupinou,
ktora dostaval 0 (33 %).

Kombinov%koncovy ukazovatel’ histo-endoskopického zhojenia sliznice definovany ako stav, ked’
pacient]i dosiahli zhojenia sliznice aj histologické zhojenie, sa hodnotil v tyzdni 8 studie UNIFI-I
av ‘@4 studie UNIFI-M. Pacienti lie¢eni ustekinumabom v odporuacanej davke preukazali
vy ¢ zlepSenie v koncovom ukazovateli histo-endoskopického zhojenia sliznice v tyzdni 8
A/ me s ustekinumabom (18 %) v porovnani so skupinou s placebom (9 %). V tyzdni 44 sa
@rovalo udrzanie tohto ucinku u vyznamne vyssieho poctu pacientov s histo-endoskopickym
jenim sliznice v skupine, ktord dostavala ustekinumab kazdych 12 tyzdiiov (39 %) resp. kazdych 8
tyzdnov (46 %), v porovnani so skupinou, ktora dostavala placebo (24 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim bola hodnotend pomocou Dotaznika pre zdpalové ochorenie Criev
(IBDQ), dotaznikov SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).
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V tyzdni 8 stadie UNIFI-I pacienti lieeni ustekinumabom vykazovali vyznamne vicsie a klinicky
vyznamné zlepsenie celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, skore stihrnnej hodnoty
mentalnych komponentov SF-36 a skore sthrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 v porovnani
s placebom. Tieto zlepSenia sa udrzali u pacientov lieCenych ustekinumabom v §tadii UNIFI-M az do
tyzdna 44. Zlepsenie kvality zivota suvisiacej so zdravim, merané pomocou IBDQ a SF-36, sa udrzalo
pocas predizenia az do 200. tyzdia.

L 4
Pacienti, ktori dostavali ustekinumab, mali vyznamne vic¢Sie zlepSenie v produktivite prace, &{sa
prejavilo vacsim znizenim celkového obmedzenia v praci, aj v obmedzeni aktivity hoanten dla
dotaznika WPAI-GH v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Hospitalizdcie a operacie suvisiace s ulceroznou kolitidou (UC) {

Do tyzdna 8 stadie UNIFI-I bol podiel pacientov hospitalizovanych v sﬁvislosti.s @yznamne nizsi
u pacientov v skupine s odporacanou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v pg i s pacientmi
v skupine s placebom (4,4 %, 14/319) a ziaden pacient nebol operovany v sﬁv% s UC spomedzi
tych, ktori dostavali ustekinumab v odporiucanej indukénej davke, v porovnamni % (2/319)
pacientov v skupine s placebom. &f@

Do tyzdiia 44 stadie UNIFI-M sa pozoroval vyznamne niz$i pocet hospitalizacii spojenych s UC

u pacientov v kombinovanej skupine s ustekinumabom (2,0 %, 7/3 porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (5,7 %, 10/175). Nizsi pocet pacientov % @ e s ustekinumabom (0,6 %,
2/348) podstupil do tyzdna 44 operacie suvisiace s UC v poro@ s pacientmi v skupine s placebom

(1,7 %, 3/175). %

Imunogenit O

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit’ proti @roti ustekinumabu a vac¢sina z nich st
neutralizujuce protilatky. Tvorba protilatok proti u&iy mabu je spojena so zvySenym klirensom
ustekinumabu u pacientov s Crohnovou chorobo o ulceroznou kolitidou. Nebola pozorovana
zniZena ucinnost’. Neexistuje jasna korelacia m ritomnost'ou protilatok proti ustekinumabu a
vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s ustekinumabom
v jednej alebo viacerych podskupind diatrickej populacie pre Crohnovu chorobu a ulceréznu
kolitidu (informacie o pouziti v ;chkej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakoklnetlcke-) ti

Po podani odporti¢ane;j Q&noznej indukénej davky bol median maximalnej koncentracie
ustekinumabu v sere vany 1 hodinu po infizii u pacientov s Crohnovou chorobou 126,1 pg/ml a
u pacientov s ul oht1dou 127,0 pg/ml.

Distribucia Q
Median distribucficho objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intravendéznom podani
pac1entom soriazou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 ml/kg.

Blo%ﬁnama
Pregna metabolicka draha ustekinumabu nie je znama.

&

Elitvindcia

dian systémového klirensu (CL) po jednorazovom intravendéznom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/deii/kg. Median polcasu (ti2) ustekinumabu bol
priblizne 3 tyzdne u pacientov s ulcerdéznou kolitidou, Crohnovou chorobou, psoriazou a/alebo
psoriatickou artritidou, v rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych $tudii zameranych na psoridzu
a psoriaticku artritidu.
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Linearita davky
U pacientov so psoridzou sa systémova expozicia ustekinumabu (Crnax @ AUC) zvySovala

proporcionalne v zavislosti na davke po jednorazovom intravenéznom podani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov
Farmakokinetické udaje tykajlice sa pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie g1 @

k dispozicii. NN
Neuskutocnili sa Ziadne $pecialne stadie s intravenéznym ustekinumabom so starSimi l’u‘i’mglj)o
s pediatrickymi pacientmi. @

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou bola variabilita klirensu B§tekitnumabu
ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a ﬁrovﬁgu rotilatok proti
ustekinumabu, pricom telesnd hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujici distr'th“g f objem. Okrem
toho pri Crohnovej chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, nou zlyhania
antagonistov TNF a rasou (azijska rasa oproti neazijskej rase). Vplyv tycht jatov bol v rozmedzi
+ 20 % typickej alebo referencnej hodnoty prislusného PK parametra, ta@ava davky nie je pre

tieto kovariaty potrebna. Subezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo Wznamny vplyv na

dispoziciu ustekinumabu. o

Regulovanie enzymov CYP450 \

Utinky IL-12 alebo IL-23 na regulaciu enzymov CYP450 bofigodfotené v in vitro $tidii na l'udskych
hepatocytoch, Co preukazalo, ze IL-12 a/alebo IL-23 v sérm% oncentraciach 10 ng/ml nemenia
aktivitu l'udskych enzymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C , 2D6 alebo 3A4; pozri Cast 4.5).

Uskutocnila sa otvorena stidia liekovych interakeii f4 lickom CNTO1275CRD1003 na
vyhodnotenie G¢inku ustekinumabu na enzymové aktivity cytochromu P450 po indukénom a
udrziavacom davkovani u pacientov s aktivno O@ovou chorobou (n = 18). Neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné zmeny v expozicii ki (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat
CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19) @ trometorfanu (substrat CYP2D6) ani midazolamu
(substrat CYP3A) pri ich stibeznom pouziti s uStekinumabom v schvalenej odportacanej davke u
pacientov s Crohnovou chorobou (pozrj cast 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpeé@i

Predklinické udaje ziskané na Q% stadii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reproduk¢nej toxicity, vra akologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili Ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V stadiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neii@e ucinky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovaliziddne neziaduce U¢inky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 n

Hladiny davo idiach na zvieratach boli priblizne az 45-ndsobne vyssie neZ je najvysSia
ekvivalentnd davka urcena na podanie pacientom so psoridzou a vysledné vrcholové sérové
koncentra opic boli viac nez 100-nasobne vysSie nez koncentracia pozorovana u l'udi.

Stﬁo\*ginogenity sa s ustekinumabom neuskutocnili vzhl'adom na absenciu vhodnych modelov na
pro@ s neskrizenou reaktivitou voci IL-12/23 p40 u hlodavcov.
L 4

N

\6/ FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
histidin

histidinium-chlorid, monohydrat
metionin
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edetan disodny
sachar6za

polysorbat 80 (E 433)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
.
Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi. Eksun@la
0ml

na infaziu riedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Alternativne sa moze pouéit’
infuzny vak obsahujuci 0,45 % injekény chlorid sodny, USP. Eksunbi sa nema podavat’ iste]

intravendznej linke stibeZne s inymi liekmi. K

6.3 Cas pouzitePnosti R %
Pred zriedenim Q\

18 mesiacov.
Neuchovavajte v mraznicke. &
Po zriedeni Q
\
Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania (in-use) bolaPreukazana pocas az 72 hodin pri 30 °C.
V pripade potreby sa méze zriedeny infuzny roztok uchovavagspri teplote 2 °C az 8 °C maximalne
1 mesiac a pri izbovej teplote do 30 °C d’al$ich 72 hodin rati z chladnic¢ky vratane Casu trvania

infuzie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infizny rozto@ihned’. Ak sa nepoda ihned’, ¢as

a podmienky uchovavania pred pouZzitim s ng z ednosti uzivatel’a a zvycajne by nemali byt
dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, & a riedenie neuskutoc¢nilo v kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienkach. b

6.4 Speciialne upozornenia na uchqvavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 @Neuchovz’wajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nti lieckovku v@ vomkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchova’wan&é@@ﬁeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

26 ml sterilného ro (Qr 30 ml injekénej liekovke zo skla typu I uzavretej chlorobutylovou gumovou
zatkou. V jedno i je jedna injekcna liekovka s lieckom Eksunbi.

6.6 Specialne 6patrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok v injekcnej liekovke s Eksunbi sa nema pretrepavat’. Pred podanim treba roztok vizualne
skorwk?at’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry,
y az svetlozlty. Liek sa nema pouzit, ak roztok zmenil farbu alebo je mutny, alebo ak st

ol
p;’\ ¢ cudzorodé pevné Castice.

jcdenie
Eksunbi koncentrat na infuzny roztok musi byt’ zriedeny a pripraveny zdravotnickym pracovnikom
pouzitim aseptickej techniky.

1. Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Eksunbi na zaklade hmotnosti

pacienta (pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 1). Jedna 26 ml injek¢na liekovka Eksunbi obsahuje 130 mg
ustekinumabu. Pouzite len kompletné injekéné liekovky Eksunbi.
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2. Z 250 ml infazneho vaku odoberte a potom zlikvidujte objem roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) rovnajuci sa objemu Eksunbi, ktory sa ma pridat’ (odstraiite 26 ml chloridu
sodného na kazdu potrebn injeként liekovku Eksunbi, pri 2 injekénych liekovkach — odstrante
52 ml, pri 3 injekénych liekovkach — odstrante 78 ml, pri 4 injekénych liekovkach — odstrante
104 ml). Alternativne sa moze pouzit’ 250 ml infizny vak obsahujuci 0,45 % injekény chlorid
sodny, USP.

3. Odoberte 26 ml Eksunbi z kazdej potrebnej injekénej liekovky a pridajte ich do 250 ml,
infuzneho vaku. Kone¢ny objem v infiznom vaku ma byt 250 ml. Jemne pomiesajte. E\

4, Pred podanim vizualne skontrolujte zriedeny roztok. Nepouzite ho, ak spozoruj etc‘Vi elne
nepriehl’adné castice, sfarbenie alebo cudzie Castice.

5. Zriedeny roztok podavajte pocas najmenej jednej hodiny. Po zriedeni sa ma podanie“fuzie
dokon¢it’ do 72 hodin pri izbovej teplote do 30 °C od zriedenia v infuznom vaky. YV pripade

potreby sa moze zriedeny infizny roztok uchovavat pri teplote 2 °C az 8:’ 1malne
1 mesiac a pri izbovej teplote do 30 °C d’alsich 72 hodin po vybrati z chl w vratane casu
trvania infuzie. %Z

6. Pouzite len infizny set s in-line sterilnym nepyrogénnym filtrom s n@ bou bielkovin

(velkost’ porov 0,2 mikrometra).
7. Kazda injekena liekovka je len na jednorazové pouzitie a ak}'lkol’v&lepouiity liek sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami. Q

, on %O
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII &

Samsung Bioepis NL B.V. O
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft Q
Holandsko &

8. REGISTRACNE CISLO \/O

EU/1/24/1858/003 0 2

9. DATUM PRVEJ REGIST E/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: IiI‘) ige RRRR

10. DATUM REViZ@EXTU
s ’k

Podrobné info o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema®uropa.eu/

2
@
N

*
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
&

Eksunbi 45 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke \
Eksunbi 90 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke ) ®(J
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE &

N2
Eksunbi 45 mg roztok naplneny v injek¢nej strickacke \
Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml. Q

Eksunbi 90 mg roztok naplneny v injekénej striekacke &
Jedna naplnena injek¢nd striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

vznika v bunkovych liniach CHO pouzitim rekombinantnej chnologie.

Ustekinumab je plne huméanna monoklondlna protilatka IgG1k prleukinu (IL)-12/23, ktora
DNA ]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ,@
Eksunbi 45 mg injekény roztok naplneny v inj trickacke
Injekeny roztok.

Eksunbi 90 mg injek¢ény roztok naplneny,v inieavnei strickacke
Injekény roztok.

Roztok je ¢iry, bezfarebny az sve jeho pH je 6,0 + 0,3. Osmolalita roztoku je 320 + 32
mOsm/kg.

4. KLINICKE UDA Q/
(]

4.1 Terapeutické ind@i

Loziskové psoriaza
Eksunbi je indik;v a na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej formy psoriazy u dospelych

pacientov, u ktegych sa nedostavila klinicka odpoved’ na iné systémové terapie, vratane cyklosporinu,
metotrexaty,(MTX) alebo PUVA (psolaren a ultrafialové Ziarenie pdsma A), pripadne su im takéto
terapie ko dikované alebo ich netoleruju (pozri Cast’ 5.1).

Loz1 apsoriaza u pediatrickych pacientov

Ek e indikovana na liecbu stredne zavaznej az zdvaznej loziskovej psoriazy u detskych

L4 , . vr . , v ’ s
a scentnych pacientov od 6 rokov a starSich, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani alebo netolerujt
iné,systémové terapie alebo fototerapie (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)

Eksunbi, v monoterapii alebo v kombinacii s MTX, je indikovana na lie¢bu aktivnej psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, ak nebola odpoved’ na predchadzajticu nebiologicku liecbu
antireumatickym lieckom modifikujicim chorobu (DMARD, z angl. disease-modifying anti-rheumatic
drug) dostato¢na (pozri ¢ast’ 5.1).

21



Crohnova choroba

Eksunbi je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved’ bud’ na konven¢ni1 terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujiiceho faktoru alfa - TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo
taktto terapiu netoleruji, alebo je im kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida .
Eksunbi je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou \
ulceréznou kolitidou, u ktorych odpoved bud’ na konvenénu terapiu alebo na biologickﬁ‘terﬁyoola
neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im

kontraindikovana (pozri Cast’ 5.1). é

4.2 Davkovanie a spésob podavania N %

Eksunbi je urcend na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori maji osti
s diagnostikovanim a lieCbou ochoreni, na ktoré je Eksunbi indikovana. @

Eksunbi je dostupna vo forme 45 mg a 90 mg naplnenych injekénych strévéiek na subkutannu
injekciu, a preto ju nie je mozné podavat’ pediatrickym pacientom (s hgnotnostou < 60 kg), ktori
potrebuju mensiu ako plna 45 mg davku. Na podavanie davok nizsi 0 45 mg sa maju pouzit’ iné
lieky s obsahom ustekinumabu. \

o

Davkovanie %
Loziskova psoriaza EO

Odportacané davkovanie Eksunbi je ivodna davka 4 odana subkutanne, po ¢om nasleduje davka
45 mg o 4 tyzdne neskor, a potom sa liek podava k 12 tyzdnov.

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinickéN,ged’ ani po 28 tyzdioch liecby, treba uvazovat
o preruseni terapie.

Pacienti s hmotnostou > 100 kg

Pacientom s hmotnost'ou > 100 kg s ava ivodna davka 90 mg subkutanne, po ¢om nasleduje
davka 90 mg o 4 tyZdne neskor, a msa liek podava kazdych 12 tyzdnov. U tychto pacientov sa
zistilo, Ze je ucinna aj davka 45 réapriek tomu davka 90 mg bola Gcinnejsia (pozri Cast’ 5.1,

tabul’ka 4).
5 Q

Psoriatické artritida (PsA)_ (J
Odporucané davkovaniedEkSunbi je tvodna davka 45 mg podand subkutanne, po ktorej nasleduje

45 mg davka o 4 t}'li(@,e kor, a potom kazdych 12 tyzdnov. U pacientov s hmotnost'ou > 100 kg sa

moze pripadne p%'t' ka 90 mg.
r1

U pacientov, k odpovedali na lie¢bu do 28. tyzdia, treba zvazit’ preruSenie liecby.

Starsi ludi veku > 65 rokov)
Star$im, paciefitom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Pomkfunkcie obliciek a pecene
iéc ustekinumabu sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne

P
@rﬁéania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ustekinumabu u deti so psoridzou mladsich ako 6 rokov alebo u deti so
psoriatickou artritidou mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Loziskové psoridza u pediatrickych pacientov (6 rokov a viac)
Odporucana davka Eksunbi pre pediatrickl populaciu s telesnou hmotnost'ou viac ako 60 kg sa uvadza
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nizsie (tabulka 1). Eksunbi sa ma podat’ v 0. a 4. tyzdni, a potom kazdych 12 tyzdnov.

Tabulka 1: Odporuc¢ana davka ustekinumabu pre psoriazu u pediatrickych pacientov

Telesna hmotnost’ v ¢ase davkovania Odporucana davka
>60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Eksunbi nie je dostupna pre pacientov, ktori potrebuju davku nizsiu ako 45 mg. Pokial sa Vyiw
alternativna davka, je nutné pouzit’ iné lieky ustekinumab, ktoré takéto moznosti davkovani \
ponukaju. L} a(J

Pre Eksunbi neexistuje Ziadna liekova forma, ktora by umoznovala davkovanie podl'a @;osti pre
pediatrickych pacientov s hmotnost'ou nizsou ako 60 kg. &

L 4

Pacientom s hmotnost'ou nizSou ako 60 kg sa ma liek presne davkovat’ na zakl ?kg pouzitim
iného lieku s obsahom ustekinumabu, 45 mg injekény roztok v injekénych lieKov}
davkovanie na zdklade hmotnosti. Iba pacientom s hmotnost'ou 60 kg a Via@n
pomocou naplnenej injekcnej striekacky s fixnou davkou Eksunbi. k

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ ani po 28 t@)ch liecby, treba uvazovat’

o preruseni terapie.
%O
Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida &
V lie¢ebnom rezime sa prva davka Eksunbi podava intraven . Davkovanie pri rezime
intraven6zneho podavania, pozri Cast’ 4.2 v SPC Eksunbi@ g koncentrat na infizny roztok.

Prvé subkutanne podanie 90 mg Eksunbi sa ma us @V 8. tyzdni po intraven6znej davke. Po
tomto sa odporuca davkovanie kazdych 12 tyzdioy.

Pacienti, ktori nemali primeranu odpoved’ v 8,{V%
dostat’ druhti subkutannu davku (pozri cast’

1 po prvej subkutannej davke, mozu v tom Case

Pacienti, ktori stratia odpoved’ pri davkovami kazdych 12 tyzdnov, mézu mat prinos zo zvysenia
frekvencie davkovania na kazdych 8#9%dfov (pozri Cast’ 5.1, Cast’ 5.2).

U pacientov moze byt déwkovani%sledne kazdych 8 tyzdnov alebo kazdych 12 tyzdnov, podla
klinického postudenia (pozj ¢ ).

do 16 tyzdiov po i.v. in ej davke alebo 16 tyzdinov po zmene na udrziavaciu davku kazdych

8 tyzdiiov. O

Pocas liecby Ek \hnoino pokracovat’ podavanim imunomodulatorov a/alebo kortikosteroidov.
U pacientov, ktgri dpovedali na lieCbu Eksunbi, sa v sulade so Standardmi liecby ma znizit” alebo

It

ukon¢it’ po%zame kortikosteroidov.

Ukoncenie liecby sa ma % AU pacientov, u ktorych sa nezaznamena ziadny terapeuticky prinos
C

Ak sa pri Créhnovej chorobe a ulcerdznej kolitide terapia prerusi, obnovenie liecby so subkutannym
dévl&&'ﬁn kazdych 8 tyzdiov je bezpecné a ucinné.
SX Mudia (vo veku > 65 rokov)
W im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).
Porucha funkcie obliciek a pecene
Pouzitie ustekinumabu sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnit’ ziadne

odporucania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ustekinumabu v liecbe Crohnovej choroby alebo ulcerdznej kolitidy u deti
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mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania
Eksunbi 45 mg a 90 mg naplnené injekcné striekacky st urcené iba na subkutannu injekciu. Ak je to
mozné, miestami aplikdcie nemaju byt’ plochy koze postihnuté psoriazou.

Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mézu Eksunbi podavat’ pacienti qlel@i
osetrovatelia, ak to lekar uzna za vhodné. Lekar ma vSak pacienta nad’alej starostlivo sledov ’\
Pacientov alebo ich oSetrovatel'ov treba poucit, aby podavali predpisané mnozstvo Eksu‘lbi tya
navodu uvedenom v pisomnej informécii pre pouzivatela. Zrozumitel'né pokyny o podév@eku st
v pisomnej informacii pre pouzivatela. &

Pozri ast’ 6.6, kde st podrobnejsie informacie o priprave a zaobchadzani s liekgn‘%

43 Kontraindikécie Q

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedemy Casti 6.1. Klinicky
zavazna aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkul6za, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani o
%O
Sledovatelnost &
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma zumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku. O

Infekcie Q

Ustekinumab mo6ze mat’ potencial zvySovat’ rizikowu infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych $tudiach a v postmarketingovej gb ¢nej Studii u pacientov so psoridzou sa pozorovali
zavazné bakteridlne, plesiiové a virusové infel& acientov liecenych ustekinumabom (pozri

Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych ustekinumabom bolyhlasené oportunne infekcie vratane reaktivacie
tuberkulézy, iné oportiinne bakteridlpes cie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,
listériovej meningitidy, legionelovej monie a nokardidzy), oportinne plesiiové infekcie,
oportinne virusové infekcie (vratanctencefalitidy sposobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane o¢nej formy toxoplaz

Pri zvazovani pouZitia us lgﬂnabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou
rekurentnej infekcie je p@trebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.3).

Ustekinumab sa podavat’ chorym s aktivnou tuberkuldzou (pozri Cast’ 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuben@ treba pristupit’ pred podanim ustekinumabu. Antituberkul6znu terapiu treba
takisto zvazit’ pred zacatim lieCby ustekinumabom u pacientov s latentnou alebo aktivnou

tuberkulo minulosti, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov
uzivajucich uStekinumab treba pocas lieCby a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej
tube%p/' .

Pred zacatim ter%@dnumabom je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkulézy.

P. c@[ov treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytni znamky alebo
\s%témy poukazujtce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zdvazna infekcia, je potrebné pacienta
ostlivo sledovat’ a nesmie sa mu ustekinumab podavat’, kym nie je infekcia vylieCena.
Malignity
Imunosupresiva ako ustekinumab maju potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali ustekinumab v klinickych skiSaniach a v postmarketingovej observac¢nej
studii u pacientov so psoriazou, sa rozvinuli kutdnne a nekutanne malignity (pozri Cast’ 4.8). Riziko
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malignity mdze byt vyssie u pacientov so psoriazou, ktori boli v priebehu ochorenia lieCeni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tidie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity,

alebo pacienti, u ktorych by liecba pokracovala, ak u nich pocas terapie ustekinumabom doslo

k vzniku malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouzitie ustekinumabu u tychto pacientov.
.

U vietkych pacientov, predovietkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s prediz \

imunosupresivnou lie¢bou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, J‘e (@né

sledovat’ objavenie rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8). %

Systémové a respiraéné reakcie z precitlivenosti é
Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, v niekto
niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne
zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristapit’ k nalezitej lieCbe a st

Cast’ 4.8). &

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady a’@:kej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfekénej organizujucej sa pneumonie. Klinické Vy zahrnali kaSel’, dyspnoe

a intersticidlne infiltraty po podani jednej az troch davok. Zavagne,dosledky zahtiali respiracné
zlyhanie a predizenu hospitalizaciu. Zlep3enie bolo hlasené onceni podavania ustekinumabu

a v niektorych pripadoch tiez po podani kortikosteroidovg ade, Ze bola vylucena infekcia

a diagnoza bola potvrdena, ukondite liecbu ustekinum@ zacnite vhodnu liecbu (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoridzou, ktori dostavali uste ir@b v postmarketingovej observacnej stadii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane 1 u myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
liecby ustekinumabom sa maju pravidelne @ tit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Ockovania
Odportca sa nepodavat’ zivé virusovg zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG)) sucasne s ustekinumabom., alne klinické stadie s ucastou pacientov, ktori nedavno

dostali zivé virusové alebo zivé bakt®rialne vakciny, sa neuskutocnili. K dispozicii nie su ziadne udaje
o sekundarnom prenose infekc@ ymi vakcinami u pacientov lieCenych ustekinumabom. Pred
ockovanim zivymi virusovymi o zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia ustekinumabom nema
podavat’ najmenej 15 tyz poslednej davky a k terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Indikujuaci le maji oboznamit’ so sthrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pr@ obnejSie informacie a pokyny o sibeznom pouzivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie Ziv@kcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca poc¢aS’dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti %tegovatel’né (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moze s zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak s hladiny ustekinumabu v sére
diet'at, etegovatelné.

P\c@ﬁ lieCeni ustekinumabom mdézu subezne dostat’ inaktivované alebo mftve vakciny.

Vodobé lie¢ba ustekinumabom nepotla¢a humoralnu imunitni odpoved’ na pneumokokovu
polysacharidovu alebo tetanovu vakcinu (pozri Cast’ 5.1).

Stbeznd imunosupresivna liecba

V studiach so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ ustekinumabu v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V studiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo ti¢innost’
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ustekinumabu. V $tadiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, ze by
subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpecnost’ alebo u¢innost’
ustekinumabu. Je potrebné starostlivo zvazit’ su¢asné podavanie inych imunosupresiv a ustekinumabu
alebo prechod na tuto terapiu z iného imunosupresivneho biologického lieCiva (pozri Cast 4.5).

Imunoterapia
Ustekinumab sa nehodnotil u pacientov, ktori podstupili alergénovi imunoterapiu. Nie je znam

ustekinumab moZze mat’ vplyv na alergénovu imunoterapiu. \
O

Vazne ochorenia koze @

U pacientov so psoridzou bola po liec¢be ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida (pozri

cast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoridzou sa moze v ramci prirodzené¢ho priebelid,ici*ochorenia
vyskytnit’ erytrodermalna psoridza s priznakmi, ktoré moézu byt’ klinicky na neaoz@‘nle od
exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledovania psoriazy u pacienta si maju lekari e vS§imat’
priznaky erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto aky objavia, ma sa
zaCat’ vhodna liecba. Liecba ustekinumabom sa ma ukoncit’, ak existuje po@ na reakciu na liek.

Ochorenia suvisiace s lupusom

U pacientov liecenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochorenisivisiacich s lupusom vratane
kozného lupusu erythematosus a syndromu podobnému lupusu. Ak javia 1ézie, najma

v oblastiach koze vystavenych slnku, alebo ak su sprevédzanou, pacient ma okamzite

vyhladat’ lekdrsku pomoc. Ak sa potvrdi diagndza ochorenia Slyisiaceho s lupusom, ustekinumab sa
ma vysadit’ a ma sa zaCat’ vhodna liecba. %

Osobitné skupiny pacientov O

Starsi ludia

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori dostavali &ng umab, sa v klinickych §tadiach so
schvalenymi indikéciami nepozorovali Ziadne r v ucinnosti alebo bezpecnosti v porovnani

s mladSimi pacientmi, pocet pacientov star§ich 5 rokov vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
urcit’, ¢i odpovedaju na lie¢bu odlisne ako d§i pacienti. Ked’ze sa vo vSeobecnosti u starSich
pacientov vyskytuju infekcie vo vyssej miere, ligcbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvySenu
pozornost’.

Polysorbat 80 O
Ustekinumab obsahuje 0,04 mg Qg/ 1,0 ml) alebo 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbatu 80 (E433)

v kazdej davkovace;j jedn%ke,@ poveda 0,04 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné inteé i
Zivé vakciny sa nesn@ avat’ sticasne s ustekinumabom.

Podavanie zivyc in (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pogas @vanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetc8ovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, méi%zvéiit’ podanie zivej vakciny v skorSom case, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a,nedet€govatelné.

A% k:“nych farmakokinetickych analyzach klinickych studii fazy 3 sa skimal G¢inok najcastejSie
p@nych sucasne podavanych liekov u pacientov so psoridzou (vratane paracetamolu, ibuprofénu,
kys8liny acetylsalicylovej, metforminu, atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku
Vkinumabu. Nezistili sa ziadne naznaky interakcie s tymito sti¢asne podavanymi liekmi. Dana
analyza vychadzala zo zékladu, Ze najmenej 100 pacientov (> 5 % sledovanej populacie) dostavalo
subeznt liecbu tymito liekmi pocas najmenej 90 % z Casu trvania Stidie. Farmakokinetika
ustekinumabu nebola ovplyvnend subeznym uzivanim MTX, NSAID, 6-merkaptopurinu, azatioprinu a
peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou alebo predchadzajicou expoziciou anti-TNFa latkam u pacientov so psoriatickou
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artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikam (t. j. anti-TNFa latky a/alebo
vedolizumab) u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Vysledky stadie in vitro a $tadie fazy 1 u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou nenaznacuju
potrebu Upravy davky u pacientov, ktori uzivaju zéroven substraty CYP450 (pozri Cast’ 5.2).

V stadiach so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost’ a i€innost’ ustekinumabu v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V $tudiach so psoriaticko
artritidou sa nepreukazalo, ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alqbo Cinhost’
ustekinumabu. V §tadiach s Crohnovou chorobou a ulcerdéznou kolitidou sa nepreukazal y
subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpecnost’ algbo¥Cinnost’
ustekinumabu (pozri Cast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia N 9

Zeny vo fertilnom veku q

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lie¢ do 15 tyzdnov po
liecbe.

Gravidita
Udaje zo stredne vel'kého poétu prospektivne zozbieranych gfavi 0 expozicii ustekinumabu so
znamymi vysledkami vratane 450 gravidit s expoziciou pocas o0 trimestra, nepoukazuju na

zvysené riziko zavaznych vrodenych malformacii u novoro

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepria leivé ucinky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatélr@ (pozri 5.3).

Dostupné klinické skusenosti su v§ak obmed n@évodu bezpecnosti sa neodportica uzivat
ustekinumab pocas gravidity. Z\

Ustekinumab prechadza placentou a bol zist&/ sére deti narodenych pacientkam liecenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klini lyv tohto stavu nie je znamy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero 1aéz&byt po narodeni zvysené.

Podavanie zivych vakcin (ako je BC kcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa
neodporuca pocas dvanastich m@%v po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (p@'! sti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moze sa zvazit’ podatu ] vakciny v skor§om cCase, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a nedetegovatel'né.

Dojcenie Q

Obmedzené udaj ovanej literatiry naznacuju, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mli%el’mi malych mnozstvach. Nie je zname, ¢i sa ustekinumab po poziti
systémovo abs@rblijje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii spésobenych
ustekinumabom t"dojciat je potrebné rozhodnut, ¢i prerusit’ dojéenie pocas lieby a este 15 tyzdnov
po liecbe, ¢i prerusit terapiu ustekinumabom so zretel'om na prinos dojCenia pre diet'a a prinos
terapie ustekiumabom pre pacientku.

g9l

erphita
\K stekinumabu na fertilitu u I'udi sa neskumal (pozri Cast’ 5.3).

V Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ustekinumab nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych studii psoriazy,
psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcer6znej kolitidy s ustekinumabom u dospelych boli
nazofaryngitida a bolest” hlavy. Vac¢sinou sa povazovali za l'ahké a nevyzadovali si prerusenie lie¢

v §tadii. NajzavaznejSia neziaduca reakcia, ktora bola hlasena pre ustekinumab, je zdvazna regk@
z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.4). Celkovy bezpecnostny profil bol u pacie %\so
psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou podobny‘ CJ

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach é’@
\4

Nizsie uvedené tdaje o bezpec¢nosti odzrkadl'uju expoziciu ustekinumabu u dospely studiach
fazy 2 a 3 s icast’ou 6 710 pacientov (4 135 so psoriazou a/alebo psoriatickou ayr@ﬁ:, 1 749

s Crohnovou chorobou a 826 s ulcer6znou kolitidou). Toto zahfiia expoziciu us e‘h& abu
v kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych studii u paciento soriazou,
psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou p %enej 6 mesiacov
(4 577 pacientov) alebo najmenej 1 roka (3 648 pacientov). 2 194 pacien (Q,psoriézou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou pocas najmenej 4 rokov, zatial’ co 1948 pacientov so psoriazou

alebo Crohnovou chorobou bolo vystavenych najmenej 5 rokov.

Tabul’ka 2 obsahuje zoznam neziaducich reakcii z klinickych§tu i@ ameranych na

psoriazu, psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulceréznu¥kgliffdu u dospelych ako aj neziaducich
reakcii hlasenych z postmarketingovych skusenosti. Neziad eakcie st usporiadané podrla triedy
organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujuc, encie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100 avé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udaj ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajticej i

Tabul’ka 2 Zoznam neZiaducich reakcii .\

Trieda organovych systémov Frekvengiiaduca reakcia
Infekcie a nakazy Casté; infeR&ia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinugitl
sté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcia
ch dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ést, vulvovaginalna mykoticka infekcia

o

Poruchy imunitného sys vMenej Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, zihlavky)

Q Zriedkavé: zavazné reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie,
4

angioedému)
Psychické poru%'
L

Menej Casté: depresia

Poruchy nerv@ systému Casté: zavraty, bolesti hlavy
: Menej Casté: ochrnutie tvare

Poruchy d}'l&lacej sustavy, Casté: orofaryngealna bolest’
hru mediastina Menej Casté: upchany nos
@ Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilna pneumodnia
'\ Vel'mi zriedkavé: Organizujica sa pneumodnia*
' ~
oruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, vracanie
traktu
Poruchy koze a podkozného Casté: svrbenie
tkaniva Menej Casté: pustularna psoriaza, odlupovanie koze, akné

Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: buldézny pemfigoid, kozny lupus erythematosus
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Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia
sustavy a spojivového tkaniva ~ Vel'mi zriedkavé: syndrom podobny lupusu

Celkové poruchy a reakcie Casté: unava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste
v mieste podania podania injekcie
Menej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane hemoragie,
hematomu, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia .
AN
*  Pozri Cast’ 4.4, Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti. 1 U
Opis vybranych neziaducich reakcii @

X

Infekcie

V placebom kontrolovanych $tiidiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou art’rh@ Crohnovou
chorobou a ulcerdznou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej cie podobna medzi
pacientmi lieCenymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. m kontrolovanej
casti tychto klinickych §tadii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacie ledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajtcich placebo. Zé\%é infekcie sa vyskytli

v miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym saspodaval ustekinumab (30

zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupi orych dostavajucich placebo
(15 zavaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozfi ¢ 4).
V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickyclf stdii so psoriazou, psoriatickou

artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, lm, edstavuju 15 227 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol media ania 1,2 roka; 1,7 roka pre Studie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre Stdie s Crolaovou chorobou a 2,3 roka pre §tadie s
ulcer6znou kolitidou. Miera pripadov infekcii bola %85,na pacientorok sledovania u chorych
liecenych ustekinumabom a miera zavaznych in ola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom (289 zavaznych infekeif*? 15 227 pacientorokov sledovania) a k hlasenym
zavaznym infekciam patrili pneumonia, ana sces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida

a virusové infekcie.

V klinickych $tadiach u pacientov s u tuberkul6zou, ktori boli sucasne lieceni izoniazidom, sa
tuberkul6za nerozvinula.

Malignity Q
V placebom kontrolovan@*g%ﬂnickﬁh §tadii so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou koli bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanomovych koznych nadorov
0,11 na 100 pacientorok@v Stedovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient

z 929 pacientorokov nia) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali placebo (1 pacient zo
434 pacientorokov sl ania). Vyskyt nemelanémovych koznych nadorov bol 0,43 na

100 pacientorok%ﬂovania u chorych liecenych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
sledovania) v @nani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

v kontrolo@}’fch a nekontrolovanych obdobiach klinickych §tadii so psoriazou, psoriatickou
artri%_{lrohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuji 15 205 pacientorokov
expezicte ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre §tadie so
P. mck}’lmi ochoreniami, 0,6 roka pre stidie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre stadie s
ulc@roznou kolitidou. Malignity s vynimkou nemelanomovej rakoviny koze boli hlasené

6 pacientov z 15 205 pacientorokov sledovania (incidencia 0,50 na 100 pacientorokov sledovania
u pacientov lieCenych ustekinumabom). Vyskyt malignit hlasenych u pacientov lieCenych
ustekinumabom bol porovnatel'ny s vyskytom predpokladanym v beznej populacii (Standardizovana
miera incidencie = 0,94 [95 % interval spol'ahlivosti: 0,73; 1,18], upravené podl'a veku, pohlavia a
rasy). NajCastejSie pozorované malignity, iné ako nemelanémova rakovina koze, boli rakovina
prostaty, melandém, rakovina kolorekta, a rakovina prsnika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koze
bola 0,46 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov lieCenych ustekinumabom (69 pacientov
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z 15 165 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcindémom koze (3:1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej populécii (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti
V priebehu kontrolovanych obdobi klinickych Studii psoriazy a psoriatickej artritidy s ustekinumabom
sa pozorovali vyrazky a zihl'avka, pri¢om kazd4 z tychto reakcii sa vyskytla u < 1 % pacientoy ( i

Cast’ 4.4). (}

Pediatricka populacia ‘®
Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s loZiskovou psoridazou

Bezpecnost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch stadiach fazy 3 u pediatrickych pagietitov so
stredne zadvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou. Prva Stadia skimala 110 paci v vo veku 12 az
17 rokov lieCenych pocas az 60 tyzdiov a druha studia skiimala 44 pacientov vQ 6 az 11 rokov
liecenych pocas az 56 tyzdnov. Vo vseobecnosti boli neziaduce udalosti hlésechto dvoch
studiach s udajmi o bezpecnosti do az 1 roka podobné ako udalosti pozoro 7 predchadzajiacich
studiach u dospelych s loziskovou psoriazou. &\@

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dole2ités Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnick§c ovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné cen hlfsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie %

V klinickych stidiach sa podavali intravenozne jednothivet™davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V predavkovania sa odporuca u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptomy, ne%lcich ucinkov a bezodkladne zacat’ nalezita

symptomaticku liecbu.
5.  FARMAKOLOGICKE VLAS TI
5.1 Farmakodynamické vlastno@

Farmakoterapeuticka skupina:@ supresiva, inhibitory interleukinov, ATC kod: LO4ACO05.

L

Eksunbi je podobny biologieky/lick. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre diekywhttps://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus ug¢in O
Ustekinumab je ﬁﬂ'ﬁménna monoklonalna protilatka IgG1x, ktora sa viaze so Specificitou na
spolo¢nu p40 notku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktiviti humannych IL-12 a IL-23 tak, Ze zabratnuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12RB1 @resiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa neméze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré Sa uz naviazali na bunkové povrchové receptory IL-12R[1. Je preto nepravdepodobné, ze
by u%mab mobhol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-12
ala -23.IL-12 a IL-23 st heterodimerické cytokiny vylu€ované bunkami aktivovanymi
& @mi, ako st makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podiel'aju na imunitnej funkcii;
@Z aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural killer) bunky a vedie k diferenciacii

4+ T buniek smerom k fenotypu Th1 (T helper 1), IL-23 aktivuje drahu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa vSak spajalo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,
ako napriklad psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcerézna kolitida.

Naviazanim na spolo¢nt p40 podjednotku IL-12 a IL-23 mdze ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
ucinok na psoriazu, psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulceréznu kolitidu prostrednictvom

prerusenia cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré si dolezité pre patologiu tychto ochoreni.
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U pacientov s Crohnovou chorobou viedla liecba ustekinumabom k znizeniu hodnét zapalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu poc¢as indukénej fazy. Toto
znizenie sa podas udrZiavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas predizenej stadie

a znizZenie pozorované pocas udrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

U pacientov s ulceréznou kolitidou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodnot zapalovych @
markerov vratane CRP a fekalneho kalprotektinu pocas indukcnej fazy, ktoré sa zachovalo p “N
udrziavacej fazy a predlzenej sttdie do 200. tyzdna. '} C
Imunizacia @

V priebehu dlhodobého predizenia druhej $tidie psoridzy (PHOENIX 2) doglo u do@l pacientov
lieCenych ustekinumabom najmenej 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovedi a
pneumokokovu polysacharidovu ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovane;j @l
% i ochranné
acientov lieCenych

s nesystematicky lie¢enou psoriazou. Podobné podiely dospelych pacientov r
hladiny anti-pneumokokovych a anti-tetanovych protilatok a titre protilétol@
ustekinumabom a u sledovanych pacientov podobné. &

Klinicka u¢innost’ Q

LozZiskova psoriaza (dospeli) \

Bezpecnost’ a i¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila u 1 996 pa v v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sgudigch u pacientov so stredne zdvaznou
az zavaznou loziskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi terapiu alebo systémovu terapiu.
Dalsia randomizovana, zaslepena, aktivne kontrolovang a porovnavala ustekinumab a etanercept
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskq¥Qu psoriazou, ktori nedostato¢ne odpovedali,
netolerovali alebo im bola kontraindikovana liecba sporinom, MTX alebo PUVA.

Prva §tidia psoriazy (PHOENIX 1) hodnotila cientov. 53 % z nich neodpovedalo na liecbu,
netolerovalo ju alebo malo kontraindikovanyg systémovu terapiu. Pacienti randomizovani do
skupiny s ustekinumabom dostavali davky 45 alebo 90 mg v 0. tyzdni a v 4. tyzdni, v liecbe sa
potom pokracovalo v tej istej davke ka@ 12 tyzdnov. Pacienti randomizovani do skupiny
s placebom v 0. tyzdni a 4. tyZdni boli izenej faze preradeni na ustekinumab (davka bud’ 45 mg
alebo 90 mg) v 12. tyzdni a 16. t}'fidﬁ) ¢om nasledovalo podavanie licku kazdych 12 tyzdnov.
tekinumab, ktori dosiahli 75—percentny index klinicke;j
everity Index 75 (zlepSenie PASI najmenej o 75 % oproti
vychodiskovej hodnote), % 0. tyzdni boli podl'a opakovanej randomizacie vybrani na
ustekinumab kazdych 12 ty2diiév alebo na placebo (t. j. lie¢ba bola vysadena). Pacienti, ktori boli pri
d’al$ej randomizacii urcepi ita liecbu placebom, v 40. tyzdni znova zacali dostavat’ ustekinumab
v povodnom davkov ezime, ak sa u nich v 40. tyzdni zistila najmenej 50—percentna strata
zlepsenia PASI. V3 @cienti boli sledovani v priebehu 76 tyzdnov od prvého podania skiimanej
liecby. *"

V druhej §tﬁdiipgwiézy (PHOENIX 2) sa hodnotilo 1 230 pacientov. 61 % z nich bud’ neodpovedalo
na lie¢bu, %erovali ju, alebo mali kontraindikovanu int1 systémovu terapiu. Pacienti randomizovani
do skupiny s¥stekinumabom dostavali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyzdni a v 4. tyzdni, po com
nasl&%la d’alsia davka v 16. tyzdni. Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v 0. tyzdni

a 4 sz boli v skrizenej faze preradeni na ustekinumab (bud’ 45 mg alebo 90 mg) v 12. tyzdni
ﬁ\ yzdni. Vsetci pacienti boli sledovani v priebehu 52 tyzdiiov od prvého podania skiimane;j liecby.

Pacienti pévodne randomizovanidha
odpovede podla Psoriasis Are

tudia psoridzy (ACCEPT) hodnotila 903 pacientov so stredne zdvaznou az zdvaznou psoriazou,
ktori nedostato¢ne odpovedali, netolerovali alebo im bola kontraindikovana in4 systémova liecba,
porovnala ucinnost’ ustekinumabu a etanerceptu a vyhodnotila bezpe¢nost’ ustekinumabu a
etanerceptu. PocCas 12-tydiove;j, aktivne kontrolovanej Casti Stiidie boli pacienti randomizovani na
etanercept (50 mg dvakrat tyzdenne), ustekinumab 45 mg v 0. a 4. tyzdni, alebo na ustekinumab
90 mg v 0. a 4. tyzdni.
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Vychodiskova charakteristika ochorenia bola vo v§eobecnosti konzistentna vo vSetkych lieCenych

skupinach v 1. a 2. §tadii psoridzy s medianom vychodiskového skore PASI od 17 do 18,

s vychodiskovym medianom plochy telesného povrchu (BSA, z angl. Body Surface Area) > 20 a

indexom medianu Dermatology Life Quality Index (DLQI, dermatologicky index kvality Zivota)

v rozsahu od 10 do 12. Priblizne jedna tretina (v 1. $tudii psoridzy) a jedna Stvrtina (v 2. Stadii

psoridzy) subjektov mala psoriaticku artritidu (PsA). Podobna zavaznost’ ochorenia sa pozorova%
.

v 3. studii psoriazy.

Primarnym kritériom v tychto stddiach bol podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla odpo‘ed’Q}I 75

v 12. tyzdni od vychodiskového stavu (pozri tabul’ky 3 a 4).

Tabulka 3 Sihrn klinickych odpovedi v 1. Studii psoriazy (PHOENIX 1) a v @i psoriazy

(PHOENIX 2)

12. tyden \nyt(yoz‘it‘;l; dei
2 davky (0. tyzden a 4. tyzden) %eﬁ a 16, ty7den)
PBO 45 mg 90 mg { 45 mg 90 mg
1. Stidia psoriazy
Poc-et randomizovanych 755 755 50 250 243
pacientov
Odpoved PASI 50N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoved PASI 75 N (%) 8(3%) | 171 (67 %)* ﬁy% %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 502%) | 106 (42 %)" [C9% (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA" vy¢isteného alebo o o ~ o/a N o
minimélneho N (%) 10 (4 %) | 151 (59 56 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientov -
s hmotnostou < 100 kg 166 & 164 164 153
Odpoved PASI 75 N (%) 6(4%) [N (J4 %) | 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientov NS
s hmotnostou > 100 kg 89 Q 87 02 86 00
Odpoved PASI 75 N (%) 2 (2 %) (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) | 67 (74 %)
2. Stadia psoriazy (\'
< : . N
Poc.et randomizovanych 10 409 411 397 400
pacientov ,?
Odpoved PASI 50 N (%4 1 (10 %) | 342 (84 %)" | 367 (89 %)" | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoved PAST 75 N (%) ) 154 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoved PASI 90 3 %) | 173 (42 %)% | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA" vy¢isteného a o o/ \a o/ a o o
minimélneho N (%) 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientoy 290 297 289 287 280
s hmotnost ou% kg
Odpoved P 75 N (%) 12(4%) | 218 (73 %) | 225(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pw%)v
s hmotnostoeft > 100 ke 120 112 121 110 119
333 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) | 88 (74 %)

&

Y
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Q%xed’ PASI 75 N (%)
01 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s placebom (PBO).

celkové hodnotenie lekara (z angl. Physician Global Assessment).




Tabulka 4 Suhrn klinickych odpovedi v 12. tyZdni v 3. §tidii psoriazy (ACCEPT)

3. Stiadia psoriazy

pacientov

Etanercept Ustekinumab
24 davok 2 davky (0. tyzden a 4. tyzden)
(50 mg dvakrat
tyzdenne) 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych 347 209

Odpoved PASI 50 N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92.%)°
Odpoved PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (7% %)*
Odpoved PASI 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) 5 %)*
PGA vy¢isteného alebo o o/a o0/a
minimalneho N (%) 170 (49 %) 136 (65 %) (71 %)
Pocet pacientov s hmotnost'ou <
<100 ke 251 151 244
Odpoved PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 0/Ql, 7 189 (77 %)
Pocet pacientov s hmotnost'ou 96 53 & 103
> 100 kg
Odpoved PASI 75 N (%) 43 (45 %) 67 (65 %)

p = 0,012 pre 45 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.

V 1. stadii psoriazy bolo pretrvavanie PASI 75 signifikant
s tym, ked’ sa lie¢ba vysadila (p < 0,001). Podobné vysle
V 1. roku (52. tyzden) u 89 % pacientov, ktorym bola
lieCba, sa dostavila klinickd odpoved’ (respondentijPA

bolo pri d’alsej randomizacii pridelené placebo (v,

tyzden) 84 % pacientov vybranych pri d’alsej fand

placebom (vysadenie lie¢by). Po 3 rokoch (

,

Y7dett) 82

3;@%)
p < 0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptce

X

ie pri kontinualnej lieCbe v porovnani
a zistili pri kazdej davke ustekinumabu.
alSej randomizacii uréena udrziavacia
75 v porovnani so 63 % pacientov, ktorym
ie liecby) (p < 0,001). Po 18 mesiacoch (76.
izacii na udrziavaciu liecbu boli respondenti

% pacientov po opakovanej randomizacii

PASI 75 — v porovnani s 19 % pacientov, th‘v o opakovanej randomizécii bola pridelena liecba
75

na udrziavaciu liecbu boli respondenti PASI
znovu randomizovani na udrziavaciu 1ie¢b

.V 5. roku (244. tyzden) 80 % pacientov, ktori boli
y boli respondenti PASI 75.

U 85 % pacientov, ktorym bolo pp ovanej randomizacii pridelené placebo a ktori znova nastapili

na povodny lie¢ebny rezim ust
odpoved PASI 75 do 12 tﬁd“

V 1. stadii psoriazy sa v 2*
skupine liecenej usteki
Podobné¢ signifikant
do 24. tyzdia. V'

opakovaného zacatia terapie.

mabom po strate > 50 % zlepSenia PASI, sa opit’ dostavila

2. tyzdni v porovnani s placebom signifikantne zlepsil DLQI v kazdej
bom oproti vychodiskovému stavu. Zlepsenie pretrvalo az do 28. tyzdna.
pSenie sa zistilo v 2. Stadii psoridzy v 4. a 12. tyzdni, ktoré pretrvalo az
1dii psoridzy zlepSenia v psoridze nechtov (tzv. Nail Psoriasis Severity Index),

vo fyzickej a d%\/j zlozke sumarnych skore SF-36 a v pocite svrbenia podl'a vizualnej analogove;j

skaly (VAS, z
ustekinum
hospitaliz

isual Analogue Scale) boli takisto vyznamné v kazdej skupine liecenej
m v porovnani s placebom. V 2. §tadii psoriazy sa Skala anxiozity a depresie
ch pacientov (HADS, z angl. Hospital Anxiety and Depression Scale) a dotaznik

pracoviieho obmedzenia (WLQ, z angl. Work Limitations Questionnaire) takisto vyznamne zlepsili
v kaz upine lieCenej ustekinumabom pri porovnani s placebom.

raticka artritida (PsA) (dospeli)

rgukézalo sa, Ze ustekinumab zlepsSuje znamky a priznaky, fyzicka kondiciu a kvalitu zivota
suvisiacu so zdravim a zniZzuje mieru progresie poskodenia periférnych klbov u dospelych pacientov

s aktivnou PsA.

Bezpecnost’ a i¢innost’ ustekinumabu bola hodnotena u 927 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stidiach na pacientoch s aktivnou PsA

(> 5 opuchnutych kibov a > 5 citlivych kibov) aj napriek lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) alebo antireumatickymi liekmi modifikujucimi chorobu (DMARD). U pacientov v tychto
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studiach bola diagnostikovana PsA aspon 6 mesiacov. Zaradeni boli pacienti s kazdym podtypom PsA,

vratane polyartikularnej artritidy bez zjavnych reumatoidnych uzlikov (39 %), spondylitidy

s periférnou artritidou (28 %), asymetrickou periférnou artritidou (21 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (12 %) a mutilujuce;j artritidy (0,5 %). V oboch studiach malo v tivode
viac ako 70 % pacientov entezitidu a viac ako 40 % pacientov daktylitidu. Pacienti boli randomizovani
na liecbu ustekinumabom 45 mg, 90 mg alebo na placebo subkutanne v 0. a 4. tyzdni s nasledujiicim
davkovanim kazdych 12 tyzdnov (q12w). Priblizne 50 % pacientov pokrac¢ovalo na ustélen}'/ch

davkach MTX (< 25 mg/tyzdet).

V 1. studii PsA (PSUMMIT 1) a v 2. §tudii PsA (PSUMMIT 1) bolo 80 %, resp. 86 % p

predtym liecenych DMARD. V 1. §tidii nebola povolena predchadzajuca liecba tumor .g
faktorom-alfa (TNF)a. V 2. §tadii bola vac¢sina pacientov (58 %, n = 180) predtym
alebo viacerymi anti-TNFa latkami, z ktorych viac ako 70 % ukoncilo liecbu antl—

nedostato¢nej ucinnosti alebo intolerancie v ktoromkol'vek Case.

Prejavy a priznaky

V 24. tyzdni mala lie¢ba ustekinumabom za nasledok vyznamné zlepSeni
v porovnani s placebom. Primarnym cielom bol podiel pacientov, ktori
podl'a ACR (z angl. American College of Rheumatology) 20. Hlav

nizsie v tabulke 5.

Tabulka 5 Pocet pacientov, ktori dosiahli klinicka odpov

\

(PSUMMIT II) stadie psorlatlckej artritidy

né&'sledky ucinnosti st uvedené

oA

S

aktivity ochorenia

1qu ucim

J jednou
a z dovodu

iahli v 24. tyZdni odpoved’

4 V;4. tyZdni 1. (PSUMMIT 1) a 2.

1. Stadia psori

@ef

2. Studia psoriatickej

artriti artritidy
PBO 4 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych
bacientoy 206 | /303 204 104 103 105
47 g7 101 21 45 46
> 0
Odpoved’ ACR 20, N (%) (23 %Q42 %) | (50%) | (20%) | (44 %) | (44 %)
51 57 18 24
> 0 o
Odpoved ACR 50, N (%) Q])} Gsver | s | 7T | (70ep | 230y
Odpoved ACR 70, N (%) @ %) (15; v | a 423@3 33 %) | 7(7%)° | 9(9 %)
Pocet pacientov s > 3 % BSA” 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
i 0 0
Odpoved PASI 75, N.)k)@ A1%) | (57%) | (62 %) 4 (5 %) 51%) | (56 %)
60 65 24 36
> 0 0
Odpoved PASI 90 @) 4 (3 %) @i | @avr |34 | ooy | 4%
Kombinovand od @ o 40 62 0 24 31
PASI75a (%) 8G%) | (08 %) | @2%) |2 (3 %) (30 %)* | (38 %)
Pocet pacienf& 100 kg 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
o
Odpo@A‘CR 20, N (%) 25%) | @a4%) | G1%) | @3%) | @3%) | @7%)
Pocet pacientov s > 3 % BSA” 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
> 0 0
ved PASI75, N (%) 13%) | ©61%) | 66%) | 277 | (s3%) | (56%)
et pacientov > 100 kg 52 52 50 30 29 31
8 20 23 4 13 12
> 0
N/ Odpoved ACR 20,N (%) (15%) | (38%) | 46%) | (13%) | 45%) | (39 %)
Pocet pacientov s > 3 % BSA“ 41 40 38 26 22 24
Odpoved PASI 75, N (%) 2 (5 %) 19 20 0 10 13
’ (48 %) | (53 %) (45%) | (54 %)
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p <0,001

p <0,05

p=NS

Pocet pacientov s koZou postihnutou psoriazou na > 3 % povrchu tela v uvode liecby.

o

o

Odpovede ACR 20, 50 a 70 sa nad’alej zlepSovali alebo boli udrzané do 52. tyzdna (1. a 2. Stadia PsA)
a 100. tyzdna (1. stadia PsA). V 1. §tadii PsA dosiahlo v 100. tyzdni odpoved” ACR 20 57 % so g
a 64 % s 90 mg. V 2. stadii PsA dosiahlo v 52. tyzdni odpoved’ ACR 20 47 % so 45 mg a 48 5

$ 90 mg. 1

V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujucich zmenenu odpoved podl'a PSARC (z a @
response criteria) tiez vyrazne vyssi v skupine s ustekinumabom v porovnani s plac% dpovede
podl'a PsSARC boli udrzan¢ do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni vykazoval vyssi po acientov
lieCenych ustekinumabom, ktori mali spondylitidu s periférnou artritidou pri pr N steve, 50- a 70-
percentné zlepSenie skore BASDALI (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Dis@ctivity Index)

v porovnani s placebom. @

Odpovede pozorované v skupinach liec¢enych ustekinumabom boli podobfi§, u pacientov subezne
dostavajucich a nedostavajiicich MTX a boli udrzané do 52. a 100. tydia. Pacienti predtym lieceni
s anti-TNFa latkami, ktori dostavali ustekinumab, dosiahli v 24. ty @yﬁiu odpoved’ ako pacienti
dostavajuci placebo (odpoved’ ACR 20 v 24. tyzdni pre 45 m§ a '@ 1g bola 37 % resp. 34 %,

v porovnani s placebom 15 %; p < 0,05) a odpovede boli udrzan¢ do 52. tyzdna.

V 24. tyzdni 1. §tadie PsA bolo u pacientov s entezitidou o daktylitidou v uvode lieCby
pozorované vyrazné zlepsenie skore entezitidy a daktyliti skupinach s ustekinumabom

v porovnani s placebom. V 2. §tudii PsA bolo v 24, tyadnivyrazné zlepSenie skore entezitidy

a numerické zlepSenie (nie Statisticky vyznamné) v*skose daktylitidy pozorované v skupine

s ustekinumabom 90 mg v porovnani s placeb n@péenia v skore entezitidy a daktylitidy boli
udrzané do 52. a 100. tyzdia. \

Radiograficka odpoved’ Q

Strukturalne poskodenie na rukach aj n@\ bolo vyjadrené ako zmena v celkovom skore podl'a
Sharpa modifikované van der Heijde (vdH-S skoére), upravené pre PsA pridanim distalnych
medzi¢lankovych kibov ruky oproti odiskovému stavu. Bola vykonana vopred uréena zjednotena
analyza, kombinujuca udaje od 927 pacientov z 1. a 2. §tudie PsA. Ustekinumab preukazal Statisticky
vyznamny pokles v miere progfesicStrukturdlneho poSkodenia v porovnani s placebom, ked’ sa meral
zmenou celkového upravesénl< -S skore od vychodiskového stavu do 24. tyzdna (stredna hodnota
+ SD skore bolo 0,97 £ 3 upine s placebom v porovnani s 0,4 + 2,11 v skupine

s ustekinumabom 45 mg@0,0S) a 0,39 £ 2,40 v skupine s ustekinumabom 90 mg (p < 0,001).
Tento ucinok bol po ny 1. Stadiou PsA. Tento ucinok sa povazuje za preukdzany bez ohl'adu na
subezné pouiitie%_ ol udrzany do 52. (zjednotend analyza) a 100. tyzdna (1. sttdia PsA).

Fyzicka kondici alita Zivota suvisiaca so zdravim

Pacienti lie¢eni uStekinumabom vykazovali v 24. tyzdni vyrazné zlepSenie fyzickej kondicie podl'a
skore HAQ-I9} (z angl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire). Podiel pacientov
dosahujucich’klinicky vyznamné > 0,3 zlepSenie skore HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote bol
§i v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. Zlepsenie skore HAQ-DI oproti
ovej hodnote bolo udrzané do 52. a 100. tyzdna.

zdni sa zaznamenalo vyrazné zlepSenie skore DLQI v skupinach s ustekinumabom

v pOrovnani s placebom, ktoré bolo udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni bolo v 2. tudii PsA
namenané vyrazné zlepSenie skore FACIT-F (z angl. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue) v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. Podiel pacientov
dosahujucich klinicky vyrazné zlepsenie unavy (4 body v FACIT-F) bol tiez vyrazne vyssi

v skupindch s ustekinumabom v porovnani s placebom. Zlepsenie skore FACIT bolo udrzané do 52.
tyzdia.
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N

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre ustekinumab
v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s juvenilnou idiopatickou artritidou
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov
Preukazalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje prejavy a priznaky a kvalitu Zivota suvisiacu so Zdrav,im@

u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich s loziskovou psoridzou. \
O

Dospievajuci pacienti (12—17 rokov) /a

Ucinnost ustekinumabu sa hodnotila u 110 pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rgkovSo stredne

zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou v multicentrickej, randomizovanej, dvdjito Zaslepenej,
placebom kontrolovanej stadii fazy 3 (CADMUS). Pacienti boli randomizovani.b% placebo

(n =37) alebo na odporacant davku ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.2; n = 36) alebo& lovicu
odporacanej davky ustekinumabu (n = 37) v subkutannej injekcii v 0. a 4. tyz 0 ¢om nasledovalo
podavanie lieku kazdych 12 tyzdiov (q12w). V 12. tyzdni boli pacienti dosgdyajlci placebo preradeni

na ustekinumab. &

Do tejto Stadie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a postihmagim BSA aspon 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapiu. Priblizne 60 % pacie

konvenénou systémovou terapiou alebo fototerapiou. Priblizif 1 %
lietenych biologickymi ltkami. &

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel paciento, % v 12. tyzdni dosiahli PGA ¢isté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne koncové ukazovatel li PASI 75, PASI 90, zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Children’s Dermato, ife Quality Index), zmenu oproti
vychodiskovej hodnote celkového skore PedsQL &}atric Quality of Life Inventory) skaly v 12.
tyzdni. V 12. tyzdni dosiahli jedinci lieCeni uste abom vyznamne vicSie zlepSenie psoriazy

a kvality zivota suvisiacej so zdravim v porovnani §*placebom (tabul’ka 6).

U vsetkych pacientov bola sledovana ﬁéinnc&priebehu 52 tyzdiov od prvého podania skiisaného
lieku. Podiel pacientov s PGA C¢isté (O)@ minimalne (1) a s PASI 75 preukazal rozdiel medzi
skupinou liecenou ustekinumabom a om pri prvej navsteve po uvode liecby, t. j. v 4. tyzdni,
pricom vrchol dosiahol v 12. tyidni.a%nia PGA, PASI, CDLQI a PedsQL sa zachovali do 52.
tyzdna (tabulka 6).

Tabul’ka 6: Stihrn prim{!’”@ sekundarnych koncovych ukazovatel’ov v 12. a 52. tyZdni

Stidia ps:p’ﬁpy u pediatrickych pacientov (CADMUS) (Vek 12-17)

12. tyZdefi 52. tyZdei
O Placebo Odporucana davka Odporucana davka
ustekinumabu ustekinumabu
\\k' N (%) N (%) N (%)
Randomizovaq’ @cienti 37 36 35
PGA  _
PGA Ciste@) alebo 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
minimdlne (1)
i%ékﬂ (0) 1(2,7 %) 17 (47,2 %)° 13 (37,1 %)
PASI),
| RAST75 4 (10,8 %) 29 (80,6 %) 28 (80,0 %)
?.SI 90 2 (5.4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
ASI 100 12,7 %) 14 (38,9 %) 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI 0 alebo 1° | 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° | 20 (57,1 %)
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PedsQL

zmena oproti vychodiskovej
hodnote 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

Priemer (SD)*
 p<0,001
b CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj na postidenie vplyvu koznych problémov na kvalitu zivota sivisiacu @

zdravim v pediatrickej populacii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena Ziadny vplyv na kvalitu Zivota diet’afa.

C
p = 0,002

d PedsQL: Celkové skore PedsQL $kaly je vSeobecné meradlo kvality zivota suvisiacej so zdravim, ktor@ boleinuté
pre pouzitie v detskej a adolescentnej populacii. Pre skupinu s placebom v 12. tyzdni, N = 36. @

€
p=0,028 {

Pocas placebom kontrolovaného obdobia do 12. tyzdia bola ti¢innost’ odporﬁéane%QC aj polovice
odportcanej davky vieobecne porovnatel'na pri primarnom koncovom ukazovateli (69,4 % a 67,6 %
v tomto poradi), existoval vSak dokaz o odpovedi na davku pri kritériach 1CingOstl Vyssieho stupna
(napr. PGA cisté (0), PASI 90). Po 12. tyZdni bola ti¢innost’ vSeobecne vyssi ie sa udrzala

v skupine s odporuc¢anou davkou v porovnani so skupinou s polovicou o Q&nej davky, v ktorej sa
CastejSie pozorovalo mierne zniZenie ti¢innosti ku koncu kazdého 12-tyzdiového davkovacieho
intervalu. Profily bezpecnosti odporucanej davky a polovice odporucanej davky boli porovnatel'né.

Deti (611 rokov) \ Q

Ucinnost ustekinumabu sa hodnotila u 44 pediatrickych paciénfo veku 6 az 11 rokov so stredne
zéavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou v otvorene;j, je%ﬂennej, multicentrickej Studii fazy 3
(CADMUS Jr.). Pacienti boli lie¢eni odporu¢anou davko numabu (pozri Cast’ 4.2; n = 44)
subkutannou injekciou v tyzdioch 0 a 4 a nasledne kazd 2 tyzdiov (q12w).

Do tejto Studie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, > 3 a postihnutim BSA aspon 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapij 1blizne 43 % pacientov bolo predtym lie¢enych
konvencnou systémovou terapiou alebo fotote’\i . Priblizne 5 % pacientov bolo predtym lieCenych

biologickymi latkami. Q

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolpodiel pacientov, ktori v 12. tyzdni dosiahli PGA cisté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne ko sdikazovatele zahinali PASI 75, PASI 90 a zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Chi ’s Dermatology Life Quality Index) v 12. tyzdni. V 12.
tyzdni dosiahli jedinci lieCeni us@mabom klinicky vyznamné zlepSenie psoriazy a kvality Zivota
suvisiacej so zdravim (tabul’ka@

S
U vsetkych pacientov bola @Vané ucinnost’ v priebehu az 52 tyzdnov od prvého podania skasaného
lieku. Podiel pacientov QA gisté (0) alebo minimalne (1) v 12. tyzdni bol 77,3 %. Uinnost’

0

(definovana ako PG 1) bola pozorovand uz pri prvej navsteve po uvode liecby, t. j.
v 4. tyzdni, a podie tov, ktori dosiahli skére PGA 0 alebo 1, narastal do 16. tyzdia a potom
zostal relativne s y do 52. tyzdia. Zlepsenia PGA, PASI a CDLQI sa zachovali do 52. tyzdna
(tabul’ka 7). 0
Tabulka 7€ Sithrn primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov v 12. a 52. tyZdni
tudia psoriazy u pediatrickych pacientov (CADMUS Jr.) (Vek 6-11)
N ! TyZzden 12 TyZden 52
Odporucana davka Odporucana davka
» @ ustekinumabu ustekinumabu
O N (%) N (%)
%radeni pacienti 44 41
PGA
E’SA Cisté (0) alebo minimalne 34 (77.3 %) 31(75.6 %)
PGA disté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
Odpoved PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
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Odpoved PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
Odpoved PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*

Pacienti s CDLQI > 1 v tivode _ .

liecby (N =139) (N =36)

CDLQI 0 alebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %) Py

*  CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj na postdenie vplyvu koznych problémov na kvalitu Zivota stvisiacu

zdravim v pediatrickej populacii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena ziadny vplyv na kvalitu zivota diet’t&

\

Crohnova choroba ,Q
Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych studiach u dospelych pacientov so stre 7 tazkym
stupniom aktivity Crohnovej choroby (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity queﬁ? 0a<450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiové indukené stadie s intravenéznym b@ nim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdiiov trvajiica randomizovana Stiidia @ bkutannym
podavanim (IM-UNITI), sledujiica udrzanie ti¢inku u pacientov, ktori dosi @ Klipicku odpoved’

v indukénych §tadiach, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdiov liecby. &

Indukéné studie zahtnali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640%acientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych stadiach bol podiel 'ﬁov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tﬁd@ oboch studiach boli idaje

o ucinnosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. Subezné peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalycilatov a antibiotik boli povo 75 % pacientov nad’alej dostavalo
najmenej jeden z tychto liekov. V oboch stadiach boli pa fandomizovani na jednorazové
intraven6zne podanie bud’ odporicanej odstupiiovanej @pribliine 6 mg/kg (pozri Cast’' 4.2 v SPC
Eksunbi 130 mg koncentrat na infizny roztok), fixng davku 130 mg ustekinumabu, alebo placebo v 0.
tyzdni. K

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajtcej anti-T ,Qapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajicej anti o terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo 3
predchadzajucich anti-TNFa terapiach. V tejto studii 29,1 % pacientov nedosiahlo dostacujiicu tvodnu
odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 %,odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni non-
respondéri) a 36,4 % netolerovalo angi o terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspor“@dnej konvencnej terapii, vratane kortikosteroidov alebo
imunomodulatorov, a bud’ pre edostali anti-TNF-a terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej li 31,4 %).

V oboch stadiach UNITQ‘U‘NITIQ bol vyznamne vyssi podiel pacientov s klinickou odpoved’ou

a remisiou v skupine nej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 8). Klinicka odpoved’
a remisia boli vyzn 7 od 3. tyzdiia u pacientov lieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali
do 8. tyzdna. V %’mdukén}?ch Stadiach bola ucinnost’ vyssia a lepSie udrzatel'na v skupine

s odstupﬁovanqb«kou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupniované
davkovanie odporuca pre intravenoznu indukénu davku.

Tabul’ka &dukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI 2

\k— UNITI-1* UNITI-2**
@ Placebo Odporucana Placebo Odporucana
'\ N =247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
V N =249 N =209
Klinick4 remisia, 8. tyzden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoved (100 bodov), | 53 (21,5%) | 84(33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5 %)*
6. tyzdett
Klinicka odpoved (100 bodov), | 50(20,2%) | 94 (37,8 %) | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)
8. tyzdeit
Odpoved 70 bodov, 3. tyzden 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)"
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| Odpoved 70 bodov, 6. tyzdett | 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)" | 81(38.8%) | 135 (64,6 %) |

Klinicka remisia je definovana ako skére CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie skore CDAI
minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

Odpoved 70 bodov je definovana ako zniZenie skore CDAI minimalne o 70 bodov.

*  Zlyhania na anti-TNFa

** Zlyhania na konvenénych terapiach

¥ p<0,001
> p<0,01 R
UdrZiavacia Stidia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ OQ;Jdov
v 8. tyzdni indukcie s ustekinumabom v §tidiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli ra
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdnov, 90 mg ust
kazdych 12 tyzdiov, alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odporic¢ané udrziavacie déwk&y ,
4.2).

n vani na

inuthabu
pozri Cast’
Vyznamne vyssie podiely pacientov udrzali klinicka remisiu a odpoved’ v skui iecenej
ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri ta@.\

Tabulka 9: UdrzZanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44.&d
podania induk¢nej davky)

efi; 52 tyzdrov od

Placebo* 90 mg 90 mg
\ c>|stekinumabu ustekinumabu
& kazdych kazdych
@ 8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
Ng N =128' N = 129"
Klinicka remisia %0 53 %"° 49 %"
Klinick4 odpoved Qﬁ % 59 % 58 %°
Klinickd remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %"° 43 %°
Klinicka remisia u pacientov: G
v remisii na za¢iatku udrZiavacej lieéby\\ 46 % (36/79) | 67 % (52/78)" | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo §tidie CRD3008; 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieeni anti-TiNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
ktori pristupili zo Stiidie CRD30Q1° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remisia je definovana ako skore

0 100 bodov alebo ako stav klinickej remaist

*  Skupina s placebom sa skladala z p@@v, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na placebo na
zacCiatku udrziavacej liecby.

C®<vl 50; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie CDAI minimalne

l@poved’ou na ustekinumab na zaciatku udrziavacej liecby.

+ Pacienti so 100 bodovou k,],’l

;

*  Pacienti, ktori zlyhali na konlyengne;j terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.
§ Pacienti, ktori st anti-T@ raktorni/intolerantni.

¥ p<0,01

® p<0,05 O

Cc

I3

nomindlne vyz <0,05)

V IM-UNITI, 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lieCeni kazdych
12 tyzdno ali povolenu upravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdiov. Strata
odpovede definovand ako skore CDAI > 220 bodov a zvySenie o 100 bodov oproti skore CDAI
pri

16 ty Vv po uprave davky.

L 4

Pabi;nti, ktori nezaznamenali klinicka odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyZdni indukénych
§tudii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti udrziavacej
Studie (IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutdnnu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdnov
neskor dosiahlo 50,5 % pacientov klinicku odpoved’ a pokrac¢ovalo v uzivani udrziavacieho
davkovania kazdych 8 tyzdnov; spomedzi tychto pacientov s pokrac¢ujucim udrziavacim davkovanim
si vacsina udrzala odpoved’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyzdni, t. j. v podieloch, ktoré
boli podobné ako u pacientov, ktori pévodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

‘%10 studie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
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Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny

s placebom na zaciatku udrziavacej $tadie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdinov. Vacsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa
k ustekinumabu, tak urobila do 24 tyzdiov od indukénej infazie. Z tychto 51 pacientov 70,6 %
dosiahlo klinicku odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinicka remisiu 16 tyzdiiov po podani prvej
subkutannej davky ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili $tudiu az do 44. tyzdina, vhodni na pokracovanie V‘ﬁ%
v predizenej $tadii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabm‘l v predizenej
studii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvycajne udrzané do 252. tyzdna u pacientov, kto ali na
TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvencnych terapiach. &

V predizeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpeénostné rizika Ro @(och liecby
u pacientov s Crohnovou chorobou.

N
Endoskopia @9

V podstadii sa hodnotil endoskopicky vzhl'ad sliznice u 252 pacientov s u vychodiskovou
endoskopickou aktivitou ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatelom¥gpla zmena oproti
vychodiskovému skére SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Sevetity Score for Crohn’s Disease),
zlozenému skore hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na nost’/vel'kost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihdutd) akymikol'vek inymi 1éziami

a pritomnost/typ zuzenia/striktar. V 8. tyzdni bola po j ednora&? intravendznej indukénej davke
zmena v SES-CD skore vicsia v skupine s ustekinumabom @ 5, priemerna zmena = — 2,8) ako

v skupine s placebom (n = 97, priemernd zmena = — 0,7, 12).

Odpoved. fistuly

V podskupine pacientov so secernujucou fistulou vyode (8,8 %; n=26) 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo o0 " fistuly v priebehu 44 tyzdnov (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu Wigdukcnej studii v pocte secernujticich fistal)

v porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajicimi p @ bo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim Q
Kvalita zivota suvisiaca so zdravim sudena na zdklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF%\’ 8. tyzdni prejavovali pacienti dostavajtci ustekinumab
Statisticky vyznamne vicsie a klidicRy vyznamnejsie zlepSenia na celkovom skore IBDQ a SF-36
Mental Component Summary v oboch §tadiach UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Sc TI-2 pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli v§eobecne
lepSie udrzatel'né u pacie jeCenych ustekinumabom v §tadii IM-UNITI az do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. Z@nie kvality Zivota stvisiacej so zdravim bolo vSeobecne udrzané pocas

prediZenia do 252. ty@

Ulceré6zna kolitid:

Bezpecnost a @ost’ ustekinumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolévanych, multicentrickych $tudiach u dospelych pacientov so stredne tazkou az

tazkou ak@u ulcer6znou kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore > 2). Program
klinicki ho vyVoja pozostaval z jednej induk¢nej Studie s intraven6znym podéavanim lieku

(oz ¢j ako UNIFI-I) s lie¢bou do 16 tyzdnov, po ktorej nasledovala 44-tyzdinova
ra ovana udrziavacia $tiidia so subkutannym podavanim lieku a s vysadenim lieku (d’alej len
), ktoré predstavovala najmenej 52 tyzdiov liecby.

\%ledky ucinnosti prezentované pre UNIFI-I a UNIFI-M boli zalozené na centralnom prehl’ade
endoskopickych vySetreni.

Stadia UNIFI-I zahfiala 961 pacientov. Primarnym koncovym ukazovatelom pre indukéni $tadiu bol
podiel pacientov v klinickej remisii v tyZdni 8. Pacienti boli randomizovani na jedno intravendzne
podanie odporticanej odstupiiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabul’ku 1, cast’ 4.2), fixnej davky
130 mg ustekinumabu alebo placeba v tyzdni 0.
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Boli povolené subezné davky peroralnych kortikosteroidov, imunomodulatorov a aminosalicylatov

a 90 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto lieckov. U pacientov zaradenych do
studie musela zlyhat' konvenc¢na lie¢ba (kortikosteroidy alebo imunomodulatory) alebo aspoii jeden
biologicky liek (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab). U 49 % pacientov zlyhala konvencna, ale
nie biologicka liecba (94 % z nich bolo bez predchadzajicej biologickej liecby). U 51 % paciento
zlyhala biologicka lie¢ba alebo ju netolerovali. U priblizne 50 % pacientov zlyhala najmene;j ]
predchadzajica anti-TNFa liecba (48 % z nich bolo primarni non-respondéri) au 17 % zlyhﬁ}

najmenej 1 anti-TNFa liecba a vedolizumab.

V tyzdni 8 bol v stadii UNIFI-I vyznamne vyssi podiel pacientov v klinickej remisii v & lieCenej

ustekinumabom v porovnani s placebom (tabulka 10). UZ v tyzdni 2 pri najskorsej
navsteve v ramci Stadie a pri kazdej nasledujucej navsteve vyssi podiel pacientqv

dostavali placebo. Vyznamné rozdiely v ¢iastkovom Mayo skore a symptoma

nemal rektalne krvacanie alebo dosiahol normalnu frekvenciu stolic v porovna &Q
pozorované medzi ustekinumabom a placebom uz v tyzdni 2. Eb

Utinnost’ bola vyssia v skupine s odstupiiovanou davkou (6 mg/kg) v po&

<

1entmi, ktori
j remisii boli

ani so skupinou so

130 mg davkou vo vybranych koncovych ukazovatel'och, a preto je @pﬁované davkovanie

\
t)(ﬁjgiii UNIFI-I (tyZdeii 8)

odportcanou intravendznou indukénou davkou.

Tabul’ka 10:

Zhrnutie kPicovych vysledkov u¢innos

Placebo Odporucana davka
<D N =319 ustekinumabu*
N =322
Klinick4 remisia* 5% 16 %"

U pacientov, u ktorych zlyhala konvenc¢na, al %{J‘
biologicka liecba

9% (15/158)

19 % (29/156)°

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka

1% (2/161)

13 % (21/166)"

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a v umab 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Klinick4 odpoved® o 31% 62 %

U pacientov, u ktorych zlyhala km@né, ale nie 35 % (56/158) 67 % (104/156)°

biologicka terapia N\

U pacientov, u ktorych zlyha]p%;lﬂgické liedba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°

U pacientov, u ktorych zlyh_dk[ a vedolizumab 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
Zhojenie sliznice' 14 % 27 %

U pacientov, u ktorych ly ala konvencna, ale nie
biologicka terapia

21 % (33/158)

33 % (52/156)°

U pacientov, u ktoxy zvlyhala biologicka liecba

7% (11/161)

21 % (35/166)"

Symptomaticka rem sia)

23 %

45 9%°

& %

21 %

£

Kombinovana wsmaﬁcka remisia a zhojenie
sliznice* D

Infizna davka

*  Klinick3
¥ Klinick

antagonista a/alebo vedolizumab.

jenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskére 0 alebo 1.

kinumabu s pouzitim davkovacieho rezimu zaloZzeného na hmotnosti $pecifikovaného v tabulke 1.

misia je definovana ako Mayo skore < 2 body a zZiadne jednotlivé podskore > 1.
oved je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zargven pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskore rektalneho krvacania

.
Vi\ymptomatické remisia je definovana ako Mayo podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskore rektalneho

krvacania 0.

 p<0,001
Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominélne vyznamné (p < 0,05)
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Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskore rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskore 0 alebo 1.




Stadia UNIFI-M hodnotila 523 pacientov, ktori dosiahli klinickti odpoved’ pri jednorazovom i.v.
podani ustekinumabu v §tadii UNIFI-1. Pacienti boli randomizovani na subkutanny udrziavaci rezim
bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdinov, 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tyzdnov alebo placebo
pocas 44 tyzdnov (pre odporucané udrziavacie davkovanie pozri ast’ 4.2 SPC Eksunbi injekény
roztok naplneny v injekénej striekacke).

V tyZdni 44 bol v oboch skupinéch lie¢enych ustekinumabom vyznamne vyssi podiel pacientgv @
v klinickej remisii v porovnani s placebom (pozri tabulku 11). :\

\
Tabulka 11: Suhrn hlavnych meradiel icinnosti v $tudii UNIFI-M (tyZden 44;®'¢idﬁov
od podania indukénej davky)

Placebo* 90 mg X)) mg
N=175 ustekinum"tb@ stekinumabu
kazdyc < kazdych 12
tyzdn tyZdiiov
N=172

Klinické remisia** 24 % 38%

U pacientov, u ktorych zlyhala 31 % (27/87) 48 %&\1/85)‘i 49 % (50/102)

konvenc¢na4, ale nie biologicka liecba Q d

U pacientov, u ktorych zlyhala 17 % (15/88) % (36/91)¢ | 23 % (16/70)¢

biologicka lie¢ba* .

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a 15 % (4/2 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°

vedolizumab
UdrZanie klinickej odpovede do tyzdia 44° 45(70\’ 71 %*? 68 %*?

U pacientov, u ktorych zlyhala 51 7) 78 % (66/85)¢ | 77 % (78/102)

konvenc¢na, ale nie biologicka lie¢ba ¢

U pacientov, u ktorych zlyhala %0(34/88) 65 % (59/91)° | 56 % (39/70)¢

biologicka lie¢ba*

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a 1% (11/27) 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)¢

vedolizumab
Zhojenie sliznice' 29 % 51 %*° 44 %"
Udrzanie klinickej remisie do tyzdia ﬂ) 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
Klinicka remisia bez kortlkostermdm 23 % 42 %* 38 %"
Dlhodoba remisia’ - 35% 57 %" 48 %"
Symptomatickd remisia* AQ‘ 45 % 68 %° 62 %"
Kombinovana symptomatic ‘01131&1 a 28 % 48 %° 41 %1
zhojenie sliznice* 2

* Po odpovedi na i.v. usteki
** Klinicka remisia je defineyana ako Mayo skore <2 body a ziadne jednotlivé podskore > 1.

Y Klinicka odpoved jefdefthovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotdm o > 30 % a > 3 body a
zaroven pokle rektalneho krvécania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskore rektalneho krvacania
0 alebo 1.

TNFa antag@ alebo vedolizumab.
Zhojenie slizniC€je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.

Udrian%ickej remisie do tyzdna 44 je definované ako klinicka remisia do tyzdna 44 u pacientov v klinickej
remisii nazéciatku udrziavacej liecby.
linicka remisia bez kortikosteroidov je definovand ako klinicka remisia bez podavania kortikosteroidov v tyzdni 44.
“ oba remisia je definovana ako Ciasto¢na Mayo remisia pri > 80 % vSetkych navstev pred tyzdiiom 44 a Ciasto¢na
. g!;
y

™ =k

€

o remisia pri poslednej navsteve (tyzden 44).

mptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskore rektalneho
krvécania 0.
Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskore rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskadre 0 alebo 1.
p <0,001
p <0,05
Nominalne vyznamné (p < 0,001)

o

Nominalne vyznamné (p < 0,05)
Nie je statisticky vyznamné
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Priaznivy ucinok ustekinumabu na klinickl odpoved’, hojenie sliznic a klinicktl remisiu sa pozoroval
pri induk¢nej a udrziavacej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie biologicka liecba,
ako aj u pacientov, u ktorych zlyhala aspoi jedna predchadzajtca liecba antagonistom TNFa vratane
pacientov bez primarnej odpovede na terapiu antagonistami TNFa. Priaznivy ti¢inok sa pozoroval aj
pri indukénej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala aspon jedna predchadzajica lieCba antagonistami
TNFa a vedolizumab, avSak pocet pacientov v tejto podskupine bol prili§ maly na to, aby sa dali

vyvodit’ kone¢né zavery o priaznivom uc¢inku v tejto skupine pocas udrziavacej lieCby. \

Respondéri na indukcnu liecbu ustekinumabom v tyzdni 16 )

Pacienti lie¢eni ustekinumabom, ktori neodpovedali v tyzdni 8 stadie UNIFI-I, dostali s.C.
ustekinumabu v tyzdni 8 (36 % pacientov). Z tychto pacientov 9 % pacientov, ktori Bli povodne
randomizovani na odporuc¢anu induként davku, dosiahlo klinickt remisiu a 58 % @ o klinicka
odpoved’ v tyzdni 16.

N
Pacienti, ktori nedosiahli po induk¢nej davke ustekinumabu klinicka odpovgi%dni 8 stadie UNFI-
I, ale dosiahli odpoved’ v tyzdni 16 (157 pacientov), boli zaradeni do ner 1zovanej Casti Stadie
UNIFI-M a nad’alej dostavali udrziavacie davky kazdych 8 tyzdiov; u tychto pacientov si vacsina

(62 %) udrzala odpoved’ a 30 % dosiahlo remisiu v tyzdni 44. Q

Pred[Zenie stidie \ O

V UNIFI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu do 44. tyzdna, Vw na pokracovanie

v lie¢be v predizenej §tudii. Spomedzi 400 pacientov, ktori ﬁyaradeni a lieCeni ustekinumabom
kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v predizenej §tudii, bola symm 1cka remisia udrzana do 200. tyzdna

u pacientov, ktori zlyhali na konvencnej terapii (ale ni logickej terapii) a u tych, ktori zlyhali na
biologickej terapii vratane tych, ktori zlyhali na anti- rapii a terapii vedolizuamabom. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali ustekinumab pocas 4 rokowligcby a boli hodnoteni pomocou uplného Mayo

skore v 200. udrziavacom tyzdni, 74,2 % (69/ 3®ahlo hojenie sliznice a 68,3 % (41/60) dosiahlo
klinickt remisiu.

Analyza bezpeénosti zahtiia 457 pacientov (1 ,9 osoborokov) sledovanych do 220 tyzdnov ukazala
bezpecnostny profil medzi 44. a 220. tyz , ktory bol porovnatelny s profilom pozorovanym do
44. tyzdna.

V prediZeni tejto tadie neboli id@&kované ziadne nové bezpecnostné rizika po 4 rokoch liecby
u pacientov s ulceréznou lg)lit@

Endoskopicka normalizacj
Endoskopicka normaliza€iabola definovana ako endoskopické Mayo podskore 0 a bola pozorovana uz
v tyzdni 8 Stadie UN tyzdni 44 stadie UNIFI-M bola dosiahnuta u 24 % resp. 29 % pacientov
lieCenych ustekinuma kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v porovnani s 18 % pacientov v skupine

s placebom. %’

Histologickeé a&—endoskopické zhojenie sliznic
Histologic@'nojenie (definované ako infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, bez destrukcie a bez
erozie, ulcera€ie alebo granulacného tkaniva) sa hodnotilo v tyzdni 8 stadie UNIFI-I a v tyzdni 44
§tﬁd¢.ﬂ7 I-M. V tyzdni 8 po jednorazovej intravenoznej indukcnej davke vyznamne vyssie podiely
pacientov v odporticanej davkovej skupine dosiahli histologické zhojenie (36 %) v porovnani

N %tmi v skupine s placebom (22 %). V tyzdni 44 sa pozorovalo udrzanie tohto u¢inku
@namne vyssieho poctu pacientov s histologickym zhojenim v skupine, ktord dostavala

ekinumab kazdych 12 tyzdnov (54 %) resp. kazdych 8 tyzdiiov (59 %), v porovnani so skupinou,
ktora dostavala placebo (33 %).

Kombinovany koncovy ukazovatel histo-endoskopického zhojenia sliznice definovany ako stav, ked’
pacienti dosiahli zhojenia sliznice aj histologické zhojenie, sa hodnotil v tyzdni 8 studie UNIFI-I a

v tyzdni 44 stadie UNIFI-M. Pacienti lieCeni ustekinumabom v odporacanej davke preukazali
vyznamné zlepSenie v koncovom ukazovateli histo-endoskopického zhojenia sliznice v tyzdni 8
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v skupine s ustekinumabom (18 %) v porovnani so skupinou s placebom (9 %). V tyzdni 44 sa
pozorovalo udrzanie tohto u¢inku u vyznamne vyssSieho poctu pacientov s histo-endoskopickym
zhojenim sliznice v skupine, ktora dostavala ustekinumab kazdych 12 tyzdnov (39 %) resp. kazdych
8 tyzdnov (46 %), v porovnani so skupinou, ktora dostavala placebo (24 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
Kvalita zivota suvisiaca so zdravim bola hodnotena pomocou Dotaznika pre zapalové ochorenie@r
(IBDQ), dotaznikov SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D). \

V tyzdni 8 stadie UNIFI-I pacienti lieceni ustekinumabom vykazovali vyznamne vicsie icky
vyznamné zlepsenie celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, skore suhrnnej hogg
mentalnych komponentov SF-36 a skore sthrnnej hodnoty fyzickych komponentov SE-36 v porovnani
s placebom. Tieto zlepsSenia sa udrzali u pacientov liecenych ustekinumabom v $tadu IFI-M az do

tyzdna 44. Zlepsenie kvality zivota suvisiacej so zdravim, merané pomocou 1B Qe -36, sa udrzalo

pocas predizenia az do 200. tyzdia.

Pacienti, ktori dostavali ustekinumab, mali vyznamne vacsie zlepSenie v @tivite prace, ktoré sa
prejavilo vacsim zniZzenim celkového obmedzenia v praci, aj v obmedzenfhaktivity hodnotenej podl'a
dotaznika WPAI-GH v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placeb

Hospitalizacie a operdcie suvisiace s ulceroznou kolitidou (i Uw

Do tyzdna 8 stidie UNIFI-I bol podiel pacientov hospitalizovaaychi v stivislosti s UC vyznamne nizsi
u pacientov v skupine s odpori¢anou davkou ustekinumabu Y0, 5/322) v porovnani s pacientmi
v skupine s placebom (4,4 %, 14/319) a Ziaden pacient n erovany v suvislosti s UC spomedzi
tych, ktori dostavali ustekinumab v odport¢anej indukg mvke, v porovnani s 0,6 % (2/319)
pacientov v skupine s placebom. 6

Do tyzdna 44 stadie UNIFI-M sa pozoroval v 'Z@e nizs§i pocet hospitalizacii spojenych s UC
u pacientov v kombinovanej skupine s ustekin m (2,0 %, 7/348) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (5,7 %, 10/175). Nizsi @ et pacientov v skupine s ustekinumabom (0,6 %,
2/348) podstupil do tyzdna 44 operacie suvisia€g s UC v porovnani s pacientmi v skupine s placebom

(1,7 %, 3/175). 0

Imunogenita
Pocas liecby ustekinumabom sa m6Zw vytvorit protilatky proti ustekinumabu a véacsina z nich st

neutralizujuce protilatky. Tvom tilatok proti ustekinumabu je spojena so zvySenym klirensom aj
so zniZenou u¢innostou % abu; to sa netyka pacientov s Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou, kde znizena ucinnost’ pozorovana. Neexistuje jasna korelacia medzi
pritomnost’ou protilétok@ ustekinumabu a vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.

Pediatrickd popu.léo(ao
Europska agent:’:: ieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ustekinumabom

v jednej alebo yiacerych podskupinach pediatrickej populécie pre Crohnovu chorobu a ulceréznu
kolitidu (informa€ie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FEarmakokinetické vlastnosti

tannom podani davky 90 mg zdravym jedincom. Priemerné hodnoty tmax ustekinumabu po
orazovom subkutannom podani davky bud’ 45 mg, alebo 90 mg pacientom so psoriazou boli
porovnatel'né s hodnotami pozorovanymi u zdravych jedincov.

Ab 1
f?% ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (tmax) bol 8,5 diia po jednorazovom
sub,

n

Absolutna biologicka dostupnost’ ustekinumabu po jednorazovom subkutannom podani u pacientov so
psoriazou bola stanovena na 57,2 %.
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Distribucia
Median distribu¢ného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intravenéznom podani
pacientom so psoriazou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacia
Presna metabolicka draha ustekinumabu nie je znama.

&
Eliminacia \
Median systémového klirensu (CL) po jednorazovom intravenéznom podani sa u pac1e oV Q}
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/def/kg. Median pol¢asu (ti2) ustekm\%,\ bol
priblizne 3 tyzdne u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobgu
ulcerdznou kolitidou v rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych stadii zameranych n

a psoriaticku artritidu. V populacnej farmakokinetickej analyze zdanlivy klirens (

0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ny objem (V/F) 15,7 1 u pacientov so psorlazou ie pac1entov
nemalo vplyv na CL/F ustekinumabu. V populacnej farmakokineticke; analyz% 1stila tendencia

k vyssiemu klirensu ustekinumabu u pacientov s pozitivnym testom na pro oti ustekinumabu.

Linearita davky
U pacientov so psoridzou sa systémova expozicia ustekinumabu (C% UC) zvySovala

proporcionalne v zavislosti na davke po jednorazovom intravendzn odani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg alebo po jednorazovom subkutannoin @n v rozsahu davok od priblizne
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka verzus opakované davky %

Casové profily ustekinumabu v sére boli zvy¢ajne po j ovom alebo opakovanom podani
subkutannej davky predikovatelné. U pacientov so ps@riaZou sa rovnovazna koncentracia
ustekinumabu v sére dosiahla v 28. tyzdni po pociate¢nych subkutannych davkach v 0. a 4. tyzdni, po

¢om sa davky podavali kazdych 12 tyzdnov. Pri a rovnovazna spodna hodnota koncentracie sa
pohybovala od 0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 m d 0,47 pug/ml do 0,49 pg/ml (90 mg).
Nedochadzalo k zjavnej kumulacii sérovej ntracie ustekinumabu v priebehu Casu, ked’ sa

podaval subkutanne kazdych 12 tyzdnov.

Pacientom s Crohnovou chorobou al Qgréznou kolitidou sa po intravenéznej davke ~ 6 mg/kg
podavala po¢nuc 8. tyzdilom subkutm udrziavacia davka 90 mg ustekinumabu kazdych 8 alebo

12 tyzdiov. Rovnovazna koncentfacta ustekinumabu sa dosiahla na zaciatku druhej udrziavacej
davky. Median minimalnych tracii v rovnovaznom stave sa u pacientov s Crohnovou chorobou
pohyboval od 1,97 pg/ml l%&g/ml aod 0,61 pg/ml do 0,76 ug/ml pre 90 mg ustekinumabu
kazdych 8 tyzdnov alebo ka%dych 12 tyzdinov v tomto poradi. Median minimalnych koncentracii

Vv rovnovaznom stave sa@ientov s ulcer6znou kolitidou pohyboval od 2,69 pg/ml do 3,09 pg/ml
resp. od 0,92 pg/ml dg pug/ml pre 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov resp. kazdych

12 tyzdnov. Rovnovazne’priebezné hladiny ustekinumabu po podani 90 mg ustekinumabu kazdych

8 tyzdnov suvisell $imi mierami klinickej remisie v porovnani s rovnovaznymi priebeznymi
hladinami po 9®ka2d}’lch 12 tyzdiov.

Vplyv hm@mti na farmakokinetiku
v popu’aéneffarmakokinetickej analyze udajov od pacientov so psoriazou sa ukazalo, Ze telesna

hm _Je najvyznamnejsim Cinitel'om ovplyviujiucim klirens ustekinumabu. Priemerny CL/F

up v s hmotnostou > 100 kg bol priblizne o 55 % vy$si v porovnani s pacientmi s hmotnost'ou
@g. Priemerny V/F u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol priblizne o 37 % vys§i v porovnani

@ientmi s hmotnost'ou < 100 kg. Priemerna spodna hladina sérovej koncentracie ustekinumabu

acientov s vysSou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) v skupine dostavajucej davku 90 mg bola

porovnatel'na s koncentraciou u pacientov s nizsou telesnou hmotnost'ou (< 100 kg) v skupine

dostavajucej davku 45 mg. Podobné vysledky sa dosiahli v potvrdzujucej populacne;j

farmakokinetickej analyze pouzitim tdajov od pacientov so psoriatickou artritidou.
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Uprava frekvencie davkovania

Spomedzi pacientov s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou mali na zaklade pozorovanych
udajov a popula¢nych farmakokinetickych analyz randomizovani pacienti, ktori stratili odpoved’ na
liecbu, nizsie koncentracie sérového ustekinumabu v priebehu ¢asu ako pacienti, ktori nestratili
odpoved. Pri Crohnovej chorobe bola uprava davky z 90 mg kazdych 12 tyzdiiov na 90 mg kazdych
8 tyzdiov spojena so zvySenim minimalnych sérovych koncentracii ustekinumabu a sprievodnym
zvySenim G¢innosti. Pri ulcerdznej kolitide simuldcie zaloZené na popula¢nom farmakokinetigk
modeli preukazali, ze uprava davkovania z 90 mg kazdych 12 tyzdnov na kazdych 8 tyzdnov w
mat’ za nasledok 3-ndsobné zvysSenie minimalnych koncentracii ustekinumabu v rovnov:"inoéyave.
Okrem toho na zéklade tidajov o pacientoch s ulcer6znou kolitidou z klinickych stadii s i
pozitivny vztah expozicia — odpoved’ medzi minimalnymi koncentraciami a klinickou@ oua

zhojenim sliznice. &
o O
Osobitné skupiny pacientov \

Farmakokinetické udaje tykajtice sa pacientov s poskodenou funkciou oblicie 0 pecene nie si
k dispozicii. Neuskuto¢nili sa Ziadne Specidlne Studie so star§imi pacientmi@

Farmakokinetika ustekinumabu bola vo v§eobecnosti porovnatel'na medz&cientmi azijského a
neazijského pdvodu so psoriazou a ulceréznou kolitidou.

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou bdla bilita klirensu ustekinumabu
ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, 1avim a uroviiou protilatok proti
ustekinumabu, pricom telesnd hmotnost’ bol hlavny kovaria yvijuci distribucny objem. Okrem
toho pri Crohnovej chorobe bol klirens ovplyvneny C-re m proteinom, iroviiou zlyhania
antagonistov TNF a rasou (4zijska rasa oproti neazijskgj . Vplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi
+ 20 % typickej alebo referencnej hodnoty prislusné parametra, takze uprava davky nie je pre
tieto kovariaty potrebna. Stibezné pouzivanie imunoémoglulatorov nemalo vyznamny vplyv na
dispoziciu ustekinumabu.

V populacnej farmakokinetickej analyze sa \tl ziadny vplyv tabaku alebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

odvodenou od hmotnosti boli konce ie ustekinumabu v sére zvyc€ajne porovnatelné
s koncentraciami u dospelej psoriatickej populacie lieCenej davkou pre dospelych. U pediatrickych

U pediatrickych pacientov so psoriémgeku 6 az 17 rokov lie¢enych odporucanou davkou

psoriatickych pacientov vo ve 17 rokov (CADMUS) lie¢enych polovicou odporucanej davky
odvodenej od hmotnosti bel; ntracie ustekinumabu v sére zvycCajne nizSie ako koncentracie

u dospelych.

Regulovanie enzymo 450

Utinky IL-12 alebofl na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro studii na l'udskych
hepatocytoch, ¢q azalo, ze IL-12 a/alebo IL-23 v sérovych koncentraciach 10 ng/ml nemenia

aktivitu l'udskyich 8azymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri Cast 4.5).

Uskutoéni%otvorené studia liekovych interakcii fazy 1 s lickom CNTO1275CRD1003 na

vyhodnptenie®u¢inku ustekinumabu na enzymové aktivity cytochrému P450 po induk¢nom a

udri%gm davkovani u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou (n = 18). Neboli pozorované
i inicky vyznamné zmeny v expozicii kofeinu (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat

9), omeprazolu (substrat CYP2C19), dextrometorfanu (substrat CYP2D6) ani midazolamu

(substrat CYP3A) pri ich sibeznom pouziti s ustekinumabom v schvalenej odporucanej davke u

ientov s Crohnovou chorobou (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade §tadii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reproduk¢nej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili Ziadne osobitné

riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V stadiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
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sa nepozorovali ani neziaduce uc¢inky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali zZiadne neziaduce U¢inky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 na mysiach.

Hladiny davok v stadiach na zvieratach boli priblizne az 45-nasobne vysSie nez je najvyssia
ekvivalentna davka urena na podanie pacientom so psoridzou a vysledné vrcholové sérové
koncentricie u opic boli viac neZ 100-nédsobne vysSie nez koncentracia pozorovand u 'udi. @

Stadie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskutoénili vzhl’adom na absenciu Vhodnych ery)V na
protilatku s neskrizenou reaktivitou voci IL-12/23 p40 u hlodavcov. {

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE . %
6.1 Zoznam pomocnych latok Q\
histidin @
histidinium-chlorid, monohydrat {
polysorbat 80 (E 433)

sacharoza

voda na injekcie \KJO

6.2 Inkompatibility %

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento heliég mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti &

Eksunbi 45 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢€ie€] striekacke
24 mesiacov Q

Eksunbi 90 mg injekény roztok naplne@nj ekenej striekacke
24 mesiacov

Jednotlivé naplnené injekéné stri@ky mozno uchovavat pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo
maximalne pocas 1 mesiaca v nej Skatuli na ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy
ste prvykrat vybrali naplne)cli" ¢nu striekacku z chladnicky na miesto na to uréené na Skatuli.
Datum likvidacie nesmie ighnut’ pévodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Na konci tohto
obdobia vrat'te liek spatado ®hladnicky. Injekénu striekacku zlikvidujte, ak sa nepouZzije do 1 mesiaca
uchovavania pri izbo@ lote alebo v Case povodnej exspiracie, podla toho, ¢o nastane skor.

6.4 Speciélne&ﬂrnenia na uchovavanie

Uchovavajte v chfadnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavaj plnent injekéna striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby mdzu byt jednotlivé naplnené injekéné striekacky uchovavané pri izbovej teplote
do 3@@ozri Cast’ 6.3).

G&ruh obalu a obsah balenia

Vunbi 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
0,5 ml roztoku v 1 ml striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejicej ocele a krytom
ihly, ktory obsahuje gumu a brombutylovi gumenu piestovu zatku. Na striekacke je pripevneny
bezpecnostny kryt.

FEksunbi 90 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
1 ml roztoku v 1 ml striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejucej ocele a krytom
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ihly, ktory obsahuje gumu a brombutylovi gumenu piestova zatku. Na striekacke je pripevneny
bezpecnostny kryt.

V jednom baleni je 1 naplnena strickacka s lickom Eksunbi.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok v naplnenej strickacke s Eksunbi sa nema pretrepavat’. Pred subkutannym podanim tr‘ @
roztok vizualne skontrolovat’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i nedoslo k zmege s rbgnia.
Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ drobné priesvitné alebo biele @se
proteinu. Takyto vzhl'ad nie je pre proteinové roztoky nezvycajny. Liek sa nema pouzit{ akoztok
zmenil farbu alebo je mutny, alebo ak st pritomné cudzorodé pevné Castice. Pred pddanith sa ma
umoznit’, aby Eksunbi dosiahla izbovu teplotu (priblizne pol hodiny). Podrobné.in acie o pouziti
st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

sa uz nema pouzit. Eksunbi sa dodava vo forme sterilnej naplnene;j strie a jedno pouzitie.
Striekacka sa nesmie nikdy opakovane pouzit. Nepouzity liek alebo odpathyzniknuty z liecku ma byt

zlikvidovany v stlade s ndrodnymi poziadavkami. Q

Eksunbi neobsahuje konzervaéné latky; z toho dovodu nespotrebovany @@stal v striekacke,

\

Samsung Bioepis NL B.V. O
Olof Palmestraat 10 KJQ

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

2616 LR Delft

Holandsko \®

8. REGISTRACNE CISLO Q

Eksunbi 45 mg injekény roztok napl injekénej strickacke
EU/1/24/1858/001

Eksunbi 90 mg injekény rozto@gnx? v injek¢nej striekacke
EU/1/24/1858/002 -\(

9. DATUM PRY, GISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej reg'&*ﬁ: DD. mesiac RRRR

10. DA’@[ REVIZIE TEXTU

Pod ¢ informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
htt w.ema.europa.eu/.
L 4

N
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PRILOHA bj

VYROBCOVIA BIOLOGICKE ECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO Oﬁh@ZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIEB@A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY A@Q OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHQ(POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

AGC Biologics A/S

Vandtarnsvej 83B . @
Seborg, 2860 AN
Dansko '} (J
Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze @
Samsung Bioepis NL B.V. N é‘

Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft \
Holandsko @
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA WDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predp&so (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé&} (Periodic safety update reports, PSUR)

(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku Ngovené v zozname referenénych datumov Unie
aktualizacii uverejnenych na eurépskom intern?ovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO O @ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rmﬂtj@{

Drzitel’ rozhodnutia o rc@'ﬁcn vykona pozadované Cinnosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne op @ odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentécie a r tkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany @ je potrebné predlozit’:
uropskej agentury pre lieky,

na ziagdo
VZd%lpﬁde zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
i formacu ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
rahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
&

N
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PRILOHA %

OZNACENIE OBALU A PISOMNA %@MACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (130 mg)

1. NAZOV LIEKU

7
N4
Eksunbi 130 mg koncentrat na infizny roztok <\
ustekinumab ) @
2. LIECIVO (LIECIVA) P
. ‘q
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml. %\
r r ' -
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \
Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin,\&an disodny, sacharéza,
polysorbat 80 (E 433), voda na injekcie. \Kl

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 7

130 mg/26 ml

O
N4
Koncentrat na infazny roztok KJQ
1 injekéna liekovka \®

5.  SPOSOB A CESTA PODAVAN\Q} 2

Netraste.
Pred pouzitim si precitajte pisomnin aciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.

Intraven6zne pouZitie po gie@

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHZADU
A DOSAHU i

Uchovavajte m%khl’adu a dosahu deti.

A

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

o
[ 8. \CBATUM EXSPIRACIE

e

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
. \Q )
11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII L} ,b\J

Samsung Bioepis NL B.V. é

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft * \@

Holandsko Q

12.

REGISTRACNE CiSLO L

EU/1/24/1858/003 Q

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE (:s'

v

C. Sarze O
&

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPQ\s@y'VYDAJA
-
| 15. POKYNY NA POUZITIE 2
O
| 16.

INFORMACIE V BRAI@‘GM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ iﬁ&h v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY, TIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

\J

Dvojrozmerny 66 0d so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPROWICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
4

(%%
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (130 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Eksunbi 130 mg koncentrat na infuziu < \

Ustekinumab ) @

2. SPOSOB PODAVANIA é

Na i.v. pouzitie po zriedeni. ¢ @
Netraste. Q\
r r A v
3. DATUM EXSPIRACIE EW
EXP 0
S — v O
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE %Xo

Lot O%

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEmg@éH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
L4

130 mg/26 ml Q\

6. INE O\\)

&
S,
OQ

\k_

)
2
&

N

*
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA NAPLNENU STRIEKACKU (45 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vo 2

N Y4
Eksunbi 45 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke < \
ustekinumab ) @
2.  LIECIVO P

. ‘q
Jedna naplnena striekacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml. %\
r r ' T

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \
Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorb@(E 433), sachar6za, voda na
injekcie. Pre d'alSie informdcie pozrite pisomnl informdaciu prg vatel’a.
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N4
Injekény roztok naplneny v injekénej striekacke Q
45 mg/0,5 ml &

1 naplnena striekacka \®

5. SPOSOB A CESTA PODAVAN 2

Netraste. O

Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie. Q

Pred pouzitim si preéitajte_;)is@l informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU i

Uchovavajte m%ghl’adu a dosahu deti.

A

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

\k

N g, DATUM EXSPIRACIE

.
8.
4
EXP
Zapiste datum vybratia z chladnicky
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) jednorazovo pocas 1 mesiaca, ale nie dlhsie akgaje

povodny datum exspiracie. . \
\ @

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK{V@ZBO

¥

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
. \@

v

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGIST&Q)

Samsung Bioepis NL B.V. {
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Holandsko \ 0
X

12. REGISTRACNE CiSLO

f\j
\J
EU/1/24/1858/001 ’@

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE \/O

C. sarze 0 2

O\

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU ]deA SPOSOBU VYDAJA

3, Q

']

‘ 15. POKYNY NA P 1E

O

| 16. INFOR@; V BRAILLOVOM PiSME

Eksunbi 4@

| 17. \*ECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

K merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

4

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENEJ STRIEKACKE (45 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Vo 2
</
Eksunbi 45 mg injekény roztok \

ustekinumab )
sc o}
X

| 2. SPOSOB PODAVANIA " |
O
r r A v
(3. DATUM EXSPIRACIE (W |
EXP 0
_ , - “ O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE k. Qv
Lot O
5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJE YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH ~

"
45 mg/0,5 ml Q
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA NAPLNENU STRIEKACKU (90 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vo 2
N Y4
Eksunbi 90 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke < \
ustekinumab ) @
2. LIECIVO P
3 ‘q
Jedna naplnena striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml. %\
4 r ' T

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \
Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid monohydrat, polysorb@E 433), sachar6za, voda na
injekcie. Pre d'alSie informdcie pozrite pisomnl informdaciu prg vatel’a.
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N4
Injekény roztok naplneny v injekénej striekacke Q
90 mg/1 ml X

1 naplnena striekacka \®

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PQDAVANIA

Netraste. O\)

Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie. Q

Pred pouzitim si preéitajte_;)is@l informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU i

Uchovavajte m%ghl’adu a dosahu deti.

A

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

\k

N g, DATUM EXSPIRACIE

.
8.
4
EXP
Zapiste datum vybratia z chladnicky
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu striekacku vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) jednorazovo pocas 1 mesiaca, ale nie dlhsie akgaje

povodny datum exspiracie. . \
\ @

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK G@ZBO

‘o

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE &

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRA@'

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Holandsko Q

Samsung Bioepis NL B.V. k

12. REGISTRACNE CiSLO (:s'

EU/1/24/1858/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

\V
C. sarze Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU POPEASPOSOBU VYDAJA

N4

O

| 15.  POKYNY NA Pogi}@'

| 16.  INFORMACI RAILLOVOM PiSME

\J
Eksunbi 90 mg *’

N
| 17. SPE(‘IIFQY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojroimf% ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18, “SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
N

e

SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENEJ STRIEKACKE (90 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Vo 2
</
Eksunbi 90 mg injekény roztok \

ustekinumab )
sc o}
X

| 2. SPOSOB PODAVANIA " |
O
r r A v
(3. DATUM EXSPIRACIE (W |
EXP 0
_ , - “ O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE k. Qv
Lot O
5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJE YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH ~

"
90 mg/1 ml Q
O
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OUZIVATELA

B. PISOMNA INFORMACI



Pisomn4 informécia pre pouZivatela

Eksunbi 130 mg koncentrat na infizny roztok
ustekinumab

;.

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaeii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas Vysk@
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

\
Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, nez za¢nete pouzivat’ tentg {i€kdpretoze
obsahuje pre vas délezité informacie. é

Tato pisomna informacia bola napisana pre pouZivatela lieku. . \%

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste %novu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo mj a.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ¢inok, obrat’te sa na svﬁ' ara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie su uvedene' tejto pisomnej informacii.

Pozri cast’ 4. Q

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: \

1. Co je Eksunbi a na ¢o sa pouziva &
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Eksunb%

3. Ako sa bude Eksunbi podavat’ O

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Eksunbi Q

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie %J

1. Co je Eksunbi a na ¢o sa pouZiva Q

Co je Eksunbi Q
Eksunbi obsahuje liecivo ,,ustekinurﬁ onoklonalnu protilatku. Monoklonalne protilatky su
bielkoviny, ktoré rozpoznavaju a yi a vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Eksunbi patri do skupiny %k(@zyvanych »~imunosupresiva“. Tieto lieky utlmuji ¢ast’ imunitného

systému. <

Na ¢o sa Eksunbi poui@ v

Eksunbi sa pouziva ¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni:

o stredne zé% zavazna Crohnova choroba — u dospelych
o stredne Léé 4 az zavazna ulcerdzna kolitida — u dospelych.

Crohnova ghoroba

Crohnova ba je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskor budete dostavat
in¢ lieky. Ak neodpovedate v dostatocnej miere alebo netolerujete tieto lieky, mozete dostat’ Eksunbi
na z%ﬂnie prejavov a priznakov ochorenia.

zna kolitida
Vrézna kolitida je zapalové ochorenie Criev. Ak mate ulcer6znu kolitidu, najskor budete dostavat
me lieky. Ak neodpovedate v dostatonej miere alebo netolerujete tieto lieky, mozete dostat’ Eksunbi
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Eksunbi

NepouZivajte Eksunbi

o ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktorakol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku
(uvedenych v 6. Casti).
. ak mate aktivne infek¢né ochorenie, o ktorom si vas lekar mysli, Ze je zavazné.

L 4
Ak si nie ste isty, Ci sa vas niektory z vySSie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom al &

lekarnikom eSte pred pouzitim Eksunbi. ‘
Upozornenia a opatrenia gc
Porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom este pred pouzitim Eksunbi. Pred liecbou lekég skdntroluje vas

zdravotny stav. Uistite sa, ze ste pred liecbou lekarovi povedali o vSetkych svojic obach. Takisto
informujte svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu s niekym, kto, mat’

tuberkulézu. Predtym, ako za¢nete dostavat’ Eksunbi, vas lekar vySetri a urobil
sa lekar domnieva, ze vam hrozi riziko tuberkul6zy, mézete dostat’ lieky na 0: cébu.

Pozor na zavazné vedPajSie ucinky &
Eksunbi mdze sposobit’ zavazné vedlajsie ucinky, vratane alergickychyeakceii a infekcii. Kym
pouzivate Eksunbi, musite si davat’ pozor na niektoré znamky ochorémid. Uplny zoznam tychto
vedlajsich u¢inkov najdete pod ,,Zavazné vedlajsie utinky* W4, .

Povedzte svojmu lekarovi skor, ako pouZijete Eksunbi:

o Ak sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia @s ekinumab. Ak si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekara.

o Ak mate alebo ste niekedy mali akykol’ve @doru — pretoZe imunosupresiva ako
ustekinumab utlmujt ¢ast’ imunitného systé 0 moze zvysit riziko vzniku nadoru.

. AK ste boli lieCeni na psoriazu inymi hi kymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvycajne podavané injekén &zlko rakoviny moze byt vyssie

. AK mate alebo ste nedavno mali ilel, alebo ak mate akékol'vek nezvycajné kozné

otvory (fistulu).

. Ak mate akékol’vek nové aleb iace sa lézie v rdmci miest so psoriazou alebo na
normalnej koZi. Q

. AK dostavate int liecbu p a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum

alebo fototerapiu (tzn. k vase telo lieci druhom ultrafialového (UV) Ziarenia). Tieto lieCby
mozu tiez utlmit’ Cast’ i itného systému. Kombindcia tychto druhov liecby s ustekinumabom
sa nesktimala. Je v§aK mgzné, ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni suvisiacich s atlmom
imunitného systé

. Ak dostavate te dostavali injekcie na lie¢bu alergii — nie je zname, ¢i ich ustekinumab
mdze ovplyvani

o Ak mate %lmv a viac — infekcie mozete dostat’ s vysSou pravdepodobnost’ou.

Ak si nie ste is@sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekdrom alebo
lekérnikon%ér, ako za¢nete pouzivat’ Eksunbi.

U nigktorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné lupusu vratane

koi%pusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi cervend, vyvySend, Supinata

Y , nickedy s tmav§im ohrani¢enim v oblastiach koze, ktoré sl vystavené slnku, alebo ak sa
@ vyskytnu bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda

Srdcovy infarkt a cievne mozgové prihody boli pozorované v §tudii u pacientov so psoriazou
liecenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecilo, ze si vhodne lieCené. Okamzite vyhl'adajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ alebo nezvyc¢ajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku.
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Deti a dospievajuci
Ustekinumab sa neodportac¢a podavat’ detom s Crohnovou chorobou alebo ulceréznou kolitidou
mlads$im ako 18 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine sa dany liek neskumal.

Iné lieky, vakciny a Eksunbi

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi: . @

o ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky \

o ak ste predneddvnom dostali alebo dostanete vakcinu. Niektoré druhy vakcin (Zivé Va@’) sa
nesmu podavat’ pocas pouzivania Eksunbi. /Q

o Ak ste dostavali Eksunbi pocas tehotenstva, informujte lekara svojho dietata o l@, ksunbi
predtym, ako diet'a dostane akukol'vek vakcinu vratane zivych vakcin, ako je akcina

(pouzivana na prevenciu tuberkulézy). Zivé vakciny sa neodportéaju pre,v@et’a pocas
prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dosta N sunbi, pokial
lekar vasho dietata neodporuci inak. < b

Tehotenstvo a dojcenie @
o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom skor ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

o U deti vystavenych ustekinumabu v maternici sa nepozoroya $Sie riziko vrodenych chyb.
Skusenosti so ustekinumabom u tehotnych Zien st vSak'ob Q@ zené. Preto je vhodnejSie vyhnut
sa pouzivaniu ustekinumabu v tehotenstve.

o Ak ste Zena v plodnom veku, odpori¢a sa vyhnit sa @)meniu a pouzivat’ vhodnu
antikoncepciu pocas terapie ustekinumabom a aspc@ tyzdnov po liecbe ustekinumabom.

o Ustekinumab moze prechadzat’ placentou do ne eného dietat’a. Ak ste dostavali Eksunbi
pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvys iziko vzniku infekcie.

. Je dblezité informovat’ lekarov vasho dietagaa‘dalsich zdravotnickych pracovnikov, ak ste
pocas tehotenstva dostavali Eksunbi, e@ym, ako vase diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Zivé vakeiny, ako je BCG vakcina (pop#iyana na prevenciu tuberkul6zy), sa neodporaéaju pre
vaSe diet’a pocas prvych dvanastich m ov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Eksunbi, pokial’ lekar vasho dietatg neodporuci inak.

. Ustekinumab méze vo vel'mi maﬁ&nnoistvéch prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojcit’, porad 0 svojim lekarom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojcit,, alebo pouZzivat imumab — nerobte oboje.

Vedenie vozidiel a obsluhg @v
Ustekinumab nema ziadny, @lebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Q

Eksunbi obsahuje

Eksunbi obsahuj%ej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodi% tym, ako je vam Eksunbi podana, sa vSak mieSa s roztokom, ktory obsahuje
sodik. Povedzt ymu lekarovi, ak ste na diéte s nizkym obsahom soli.

Eksunbi O@uje polysorbat 80 (E433)

Tentp liek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej injek¢nej liekovke (30 ml), co zodpoveda
10,4 ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké
zn lergie.

3. Ako sa bude Eksunbi podavat’

Eksunbi je ur€end na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekdra so skisenost’ami v diagnostike a liecbe
Crohnovej choroby alebo ulcer6znej kolitidy.
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Eksunbi 130 mg koncentrat na infizny roztok vam bude podavat’ vas lekar prostrednictvom infazie do
zily na ramene (intravendzna infuzia) najmenej pocas jednej hodiny. Dohodnite si s lekdrom termin,
kedy mate dostat’ injekciu a nasledujice kontroly.

V akom mnoZstve sa Eksunbi podava
Lekar rozhodne, aké mnozstvo Eksunbi potrebujete dostat’ a ako dlho liek budete dostavat’.

A,

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi AN

o Lekéar vam stanovi odporacant davku intraven6znej infiizie na zaklade vasej teles‘ﬁb@nosﬁ.
Vasa telesnd hmotnost’ Déavka k
<55 kg 260 mg Q)
>55kgaz<85kg 390 mg b %
> 85 kg 520 mg

o Po pociatocnej intraven6znej davke dostanete d’al$iu davku 90 mg Eksunbifprostrednictvom

injekcie pod kozu (subkutanna injekcia) po 8 tyzdioch, a potom kai@ tyzdnov.

Ako sa Eksunbi podava

o Prvt davku Eksunbi pri liecbe Crohnovej choroby alebo ulcerozngj kolitidy podava lekar ako
infaziu do zily na ramene (intraveno6zna infzia).

Ak mate nejaké otazky o podavani Eksunbi, prediskutujte ichm.

Ak zabudnete pouzit’ Eksunbi
Ak zabudnete alebo vynechate termin na podanie davky @, vyhl'adajte lekara a dohodnite si novy

termin. Q

AK prestanete pouZivat’ Eksunbi
Vysadit’ ustekinumab nie je nebezpecné. Ak p@e liek pouzivat, priznaky sa mézu vratit’.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia @ lieku, opytajte sa svojho lekdra alebo lekarnika.

O

4. Mozné vedPajSie uc¢inky O
Tak ako vSetky lieky, aj tento lie@e sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ulinky
U niektorych pacientov 70 prejavit’ vazne neziaduce ucinky, ktoré mozu potrebovat’ urgentnii
liecbu.

Alergické%c' — moZu potrebovat’ urgentnu liecbu. IThned’ vyhPadajte svojho lekara
alebo urg 1 lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory z nasledujicich prejavov.
. Zéé alergické reakcie (,,anafylaxia“) si u l'udi uzivajtcich ustekinumab zriedkavé
(mézu postihnit’ az 1 z 1 000 l'udi). Prejavy zahtiaji:
© tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
0 nizky krvny tlak, ¢o mdze sposobit’ tocenie hlavy alebo zavrat,
*— o opuch tvare, pier, Ust alebo hrdla.
@ Casté prejavy alergickej reakcie zahffiaju vyrazku na kozi a zihl'avku (tieto mozu
postihnut’ az 1 zo 100 l'udi).

0\
V Reakcie suvisiace s infiiziou — ak sa lieCite na Crohnovu chorobu alebo ulceréznu kolitidu,

prva davka ustekinumabu sa podava infaziou do Zily (intraven6zna infuzia). U niektorych
pacientov sa pocas inflizie vyskytli zavazné alergické reakcie.

V zriedkavych pripadoch boli u pacientov, ktori dostavaju ustekinumab, hlasené alergické
pPicne reakcie a zapal pPic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kasel, dychavi¢nost’ a
horucka, okamzZite o tom informujte svojho lekara.
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Q@,{k

Ak mate zavaznu alergick reakciu, vas lekar méze rozhodnut,, Ze nebudete d’alej Eksunbi
pouzivat’

Infekcie — m6Zu potrebovat’ urgentnu liecbu. Ihned’ vyhl’adajte svojho lekara, ak
spozorujete niektory z nasledujucich prejavov.
° Infekcie nosa alebo hrdla a nadcha su Casté (mézu postihntut' az 1 z 10 'udi). \@

. Infekcie hrudnika st menej ¢asté (moézu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi).
. Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida®) je menej Casty (moze postihnut’ az¢l ((J
100 T'udi). / i ?

o Pasovy opar (druh bolestivej vyrazky s pluzgiermi) je menej ¢asty (moz &tl nat’ az 1
zo 100 T'udi). %

zavazny priebeh a mozu zahimat infekcie sposobené virusmi, plesnami,{balgtériami (vratane

tuberkul6zy) alebo parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuju hla@\ ddi s oslabenym

imunitnym systémom (oportinne infekcie). U pacientov lieCenychfusteKinumabom boli hlasené

oportinne infekcie mozgu (encefalitida, meningitida), pl'ic a oka.

Kym pouzivate ustekinumab, musite si davat’ pozor na prej awekcie. Tieto moézu zahrmat’:
hortcku, priznaky podobné chripke, noc¢né potenie, § telesnej hmotnosti,

pocit inavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory ma,

tepld, cervenu a bolestivii kozu alebo bolestiva pluzgiermi,

palenie pri mocenti, %

hnacku,

poruchy zraku alebo stratu zraku, Q

bolest’ hlavy, stuhnutost’ krku, citlivo% etlo, nevol'nost’ alebo zmétenost’.

L 4
Ustekinumab moze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niekto&cie mozu mat’

Ak spozorujete niektory z tychto priznax%:kcie, ihned’ sa obratte na svojho lekara. Mézu to
byt prejavy infekcii, ako st infekcie ika, kozné infekcie, pasovy opar alebo oportinne
infekcie, ktoré moézu mat’ zavazné kom{acie. Obrat'te sa na svojho lekara v pripade, ze mate
infek¢né ochorenie, ktoré neprechddza, alebo sa ustavi¢ne vracia. Vas lekar moze rozhodnut), Ze
nebudete pouzivat’ ustekinumab ~&infekéné ochorenie neprejde. Lekarovi tiez oznamte, ak
mate nejaké otvorené rany aleleianiny, pretoze by sa mohli infikovat’.

"Qséervenania a odlupovania koZe na vicsej casti tela moZe byt
j psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy, ktoré su obe
Ze. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, ihned’ sa obrat’te

Odlupovanie kozZe — zv
priznakom erytrodé
vaznymi ochoreniani

na svojho lekéraQ

hn ,

@tkanie na vracanie,
acanie,

pocit unavy,

zavrat,

bolest hlavy,

svrbenie (,,pruritus®),

bolest’ chrbta, svalov alebo kibov,

bolest’ hrdla,

zacervenanie a bolest’ v mieste podania injekcie
zépal prinosovych dutin.

Iné vedlajsie ﬁéin!ﬂyo
Casté v% e udinky (mozu postihnat’ az 1 z 10 Pudi):
[ )
[ )
[ )

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi):
. infekcie zubov,

67



vaginalna kvasinkova infekcia,

depresia,

upchaty alebo pIny nos,

krvacanie, podliatiny, zatvrdnutie, opuch a svrbenie v mieste, kde sa injekcia podava,
pocit slabosti,

ovisnutie o¢ného viecka a ovisnutie svalov na jednej strane tvare (,,ochrnutie tvare* adgbo
,Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvyc€ajne doCasné, . @
o zmena charakteru psoriazy so zaCervenanim a s novymi malymi, zltymi alebo b@i
pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana hora¢kou (pustularna psoriaza), §

. odlupovanie koze (exfoliacia koze),

o akné. é

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozu postihnut’ az 1 z 1 000 I'udi): . %

o sCervenanie a odlupovanie koze na vicsej Casti tela, ktoré moze s & alebo boliet
(exfoliativna dermatitida). Podobné priznaky sa niekedy vyviny irodzena zmena
typu priznakov psoridzy (erytrodermalna psoriaza),

. zéapal malych krvnych ciev, ¢o mdze viest’ ku koznej Vyréil((imal}’lmi ¢ervenymi alebo

fialovymi hrékami, horacke alebo bolesti kibov (Vasku$).

Velmi zriedkavé vedlajSie acinky (mo6Zu postihnut’ 3(* 1 Q{ 00 l'udi):

. pluzgiere na kozi, ktoré moézu byt’ ¢ervené, svrbi estivé (bulozny pemfigoid),

. kozny lupus alebo syndrém podobny lupusu (¢ , VyvySena Supinatd vyrazka na
miestach koze vystavenych slnku, pripadne 6 "ami kibov).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, oBgatte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nﬁuvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné CGN lasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskarQa ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Eksunbi 0

o Eksunbi 130 mg koncentr@fﬁzmy roztok sa podava v nemocnici alebo na klinike a pacienti
ho nemusia uchovavat’ amiys him narabat’.

Tento liek uchova’ws)rt;mw) dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte inje iekovku vo vonkajSom papierovom obale na ochranu pred svetlom.

Injeként lieko@ ksunbi nepretrepavajte. DIhodobejsie prudké trasenie moze liek

znehodnotit’.

NepouZivajte @ liek:

o po da’ ume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku a papierovom obale po skratke ,,EXP*. Datum
k

exs ie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci,
tina zmenila farbu, je mitna alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé Castice (pozrite 6. Cast’
vyzera Eksunbi a obsah balenia®),

[ ]
. Q?{ je vam zname alebo ak sa domnievate, ze liek bol vystaveny extrémnym teplotam (napr.
ahodne zmrazeny alebo zahriaty),

V\ ak sa liekom prudko triaslo,

D ak je poskodena plomba.

Eksunbi je len na jednorazové pouzitie. Zriedeny inflzny roztok alebo nepouzity liek, ktory ostal
v injekénej liekovke a strickacke, sa ma vyhodit’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je ustekinumab. Jedna injek¢na lieckovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml.
Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin, edetan disodny,
sacharoza, polysorbat 80 (E 433) a voda na injekcie.

Y,
AKo vyzera Eksunbi a obsah balenia \
Eksunbi je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty koncentrat na infuzny roztok. Liek sa dodava Vt%)vom

Co Eksunbi obsahuje
[ ]
[ ]

obale a obsahuje jednu jednorazovu davku v sklenej, 30 ml injek¢nej liekovke. Jedna inj

{
O
.\@

liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml koncentratu na infuzny roztok.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestne&zéstupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige

Sandoz A/S Q

TIf: +45 63 95 10 00
O

oo

Sandoz d.d. Eesti al
Tel: +372 665 240

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

E\rada %
SANDQEZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

T 16 600 5000

)
@oz Farmacéutica, S.A.
:+34 900 456 856

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

Q

@Q

Lietuva

Sandoz Ph uticals d.d filialas

Tel: +37 36 037

Lu Qrg/Luxemburg
le/sa

1.: +32 27229797

agyarorszag
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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

Romania

Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60
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Hrvatska Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Tel: +386 1 580 29 02

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

Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢nd zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600 ‘\®
Italia Suomi/Finland )

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S @

Tel: +39 02 96541 Pub/Tel: +358 10 6133 400 é

Kvnpog . %

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E. \

Tnh: +30 216 600 5000 : Q

Latvija {
Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006 Q
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana V@RR.

DalSie zdroje informacii %
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na in@ovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/. &
a
A4

Nasledujuca informacia je u@) len pre zdravotnickych pracovnikov:

Sledovatel'nost™ 0

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'no Qgického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

3@
Navod na riedenie: < )

Eksunbi koncentrat ny roztok musi byt’ zriedeny, pripraveny a podany infizne zdravotnickym

pracovnikom pouzitim aseptickej techniky.

ku a potrebny pocet injekénych liekoviek Eksunbi na zaklade hmotnosti

pacienta 1i Cast’ 3, tabul'ka 1). Jedna 26 ml injekcna liekovka Eksunbi obsahuje 130 mg
ustekenumabu.
2. 7?2 infuzneho vaku odoberte a potom zlikvidujte objem roztoku chloridu sodného

mg/ml (0,9 %) rovnajuci sa objemu Eksunbi, ktory sa ma pridat’ (odstrante 26 ml chloridu
%ﬁého na kazdi potrebntl injek¢nu liekovku Eksunbi, pri 2 injekénych liekovkach — odstrante
2 ml, pri 3 injekénych liekovkach odstrante 78 ml, pri 4 injekénych liekovkach — odstrante
\ 104 ml). Alternativne sa moze pouzit’ 250 ml infuzny vak obsahujuci 0,45 % injekény chlorid
\/ sodny, USP.
3. Odoberte 26 ml Eksunbi z kazdej potrebnej injek¢nej liekovky a pridajte ich do 250 ml
infuzneho vaku. Kone¢ny objem v inflznom vaku ma byt 250 ml. Jemne pomiesajte.

L 4

4. Pred infuziou vizualne skontrolujte zriedeny roztok. Nepouzite ho, ak spozorujete viditeI'né
nepriehl'adné Castice, sfarbenie alebo cudzie Castice.
5. Zriedeny roztok podavajte infizne pocas najmenej jednej hodiny. Po zriedeni sa ma podanie

infuzie dokoncit’ do 72 hodin od zriedenia v infiznom vaku. V pripade potreby sa moze
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zriedeny infizny roztok uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 1 mesiac a pri izbovej
teplote do 30 °C d’al§ich 72 hodin po vybrati z chladnicky vratane ¢asu trvania infuzie.

6. Pouzite len infuzny set s in-line sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou vézbou bielkovin
(velkost’ porov 0,2 mikrometra).
7. Kazda injekena liekovka je len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity liek sa ma

zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

&
Uchovavanie \
Zriedeny roztok sa smie uchovavat pri izbovej teplote do 30 °C maximalne 72 hodin vratan&ga;
trvania inflzie. V pripade potreby sa moéze zriedeny infzny roztok uchovavat pri teplotﬁ az 8 °C
maximalne 1 mesiac a pri izbovej teplote do 30 °C d’alsich 72 hodin po vybrati z chladgicky’vratane
casu trvania infuzie. Neuchovavajte v mraznicke.
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Eksunbi 45 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
ustekinumab

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaeii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vysk @

Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4. (
Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, nez za¢nete pouZivat’ tentg {i€klpretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie. &

Tato pisomna informacia bola napisana pre pouzivatela lieku. Ak ste rodi¢ a oSetrovatel’,

ktory bude podavat’ Eksunbi diet’at’u, precitajte si, prosim, pozorne tieto i

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara ale rnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Md%e mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. Q

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te s ojho lekéara alebo lekéarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nit dené v tejto pisomnej informacii.

Pozri Cast’ 4. :

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: O

Co je Eksunbi a na &o sa pouziva
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZij e@bl
Ako pouzivat’ Eksunbi

Mozné vedlajsie ucinky \®

Ako uchovavat’ Eksunbi
Obsah balenia a d’alSie informacie Q

Co je Eksunbi

Eksunbi obsahuje liecivo ﬁétj mab“, monoklonalnu protilatku. Monoklonalne protilatky st

AN N

1. Co je Eksunbi a na ¢o sa po

bielkoviny, ktoré rozpoznayéiju &viazu sa vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Eksunbi patri do skupinfalieKov nazgyvanych ,,imunosupresiva®. Tieto lieky utlmuju ¢ast’ imunitného
systému.

Na ¢o sa Eksunhi peuZiva
Eksunbi sa pouziva™a liecbu nasledujucich zapalovych ochoreni:
o loziskova psoriaza — u dospelych a deti vo veku 6 rokov a starSich

o psortafigka artritida — u dospelych
o redne zavazna az zavazna Crohnova choroba — u dospelych
o ne zavazna az zavazna ulcerdzna kolitida — u dospelych

L 4
L%il ova psoriaza

Wiskové psoriaza je ochorenie koze spdsobujice zapal, ktory postihuje kozu a nechty. Eksunbi
zmierfiuje zapal a iné znamky tohto ochorenia.

Eksunbi sa pouziva u dospelych so stredne zdvaznou az zavaznou loziskovou formou psoriazy, ktori
nemozu pouzivat’ cyklosporin, metotrexat alebo fototerapiu alebo ktori nereagujii na tieto liecby.

Eksunbi sa pouziva u deti a dospievajucich vo veku 6 rokov a starsich so stredne zdvaznou az
zavaznou loziskovou formou psoriazy, ktori nie si schopni znésat’ fototerapiu alebo iné systémové
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liecby alebo ktori nereaguju na tieto lieCby.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, zvycajne sprevadzané psoriazou. Ak méte aktivnu
psoriaticku artritidu, najskor budete dostavat’ iné lieky. V pripade, Ze nebudete dostatocne dobre
odpovedat’ na tieto lieky, moze vam byt podana Eksunbi na:

o zmiernenie zndmok a priznakov vasho ochorenia, . @
. zlepSenie vasho fyzického stavu, \

. spomalenie poskodenia vasich klbov. 4

Crohnova choroba &:
Crohnova choroba je zapalové ochorenie Criev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskd e dostavat’

AW

iné lieky. Ak neodpovedate v dostato¢nej miere alebo netolerujete tieto lieky, mo
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. :\

ostat’ Eksunbi

Ulcerézna kolitida

Ulcerozna kolitida je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, mdjskor budete dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostatocnej miere alebo netolerujete tieto licky, mozete dostat’ Eksunbi
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

\
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Eks

Nepouzivajte Eksunbi Q

o ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktora k z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v 6. Casti), @

o ak mate aktivne infek¢éné ochorenie, o kt i vas lekar mysli, Ze je zavazné.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie Nych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo

lekdrnikom este pred pouzitim Eksunbi. Q

Upozornenia a opatrenia

Poradte sa s lekarom alebo lekémik@s e pred pouzitim Eksunbi. Pred kazdou liecbou lekar
skontroluje va§ zdravotny stav. Uisii , ze ste pred kazdou liecbou lekarovi povedali o vietkych
svojich chorobach. Takisto inforfagjt€ svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu

s niekym, kto mohol mat’ tjbe 16zu. Predtym, ako zaénete dostavat’ Eksunbi, vas lekar vySetri

a urobi test na tuberkuldzu. lekar domnieva, Ze vam hrozi riziko tuberkuldzy, mozete dostat
lieky na jej liecbu. Q
Pozor na zivazné v jSie ucinky

Eksunbi méze sps@bit™zavazné vedlajsie ti€inky, vratane alergickych reakcii a infekcii. Kym
pouzivate Eksunby, musite si ddvat’ pozor na niektoré zndmky ochorenia. Uplny zoznam tychto
vedlajsich uci ajdete pod ,,Zavazné vedlajsie ucinky“ v 4. Casti.

Povedzte @nu lekarovi skor, ako pouZijete Eksunbi:
. k sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia na ustekinumab. Ak si nie ste isty, spytajte
ojho lekara.
e @ mate alebo ste niekedy mali akykol’vek typ nadoru — pretoze imunosupresiva ako
ustekinumab utlmuju €ast’ imunitného systému. To méze zvysit riziko vzniku nadoru.
\v AKk ste boli lieCeni na psoridzu inymi biologickymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvy€ajne podavané injekéne) — riziko rakoviny méze byt vyssie

o Ak mate alebo ste nedavno mali infekciu.

. Ak mate akékol’vek nové alebo meniace sa lézie v ramci miest so psoriazou alebo na
normalnej kozi.

. Ak dostavate inu lieCbu psoriazy a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum

alebo fototerapiu (tzn. ked’ sa vase telo lieci druhom ultrafialového (UV) ziarenia). Tieto lieCby
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mozu tiez utlmit’ Cast’ imunitného systému. Kombindacia tychto druhov liecby s ustekinumabom
sa nesktimala. Je vSak mozné, ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni suvisiacich s utlmom
imunitného systému.

o Ak dostavate alebo ste dostavali injekcie na liecbu alergii — nie je zname, ¢i ich ustekinumab
moze ovplyvnit'.
o Ak mate 65 rokov a viac — infekcie mozete dostat’ s vysSou pravdepodobnost’ou.

L 4
Ak si nie ste isty, Ci sa vas niektory z vysSie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom al N
lekarnikom skor, ako za¢nete pouzivat’ Eksunbi.

kozného lupusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi ¢ervena, vy , Supinata

U niektorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné 1upu$ Vctane
vyrazka, niekedy s tmav$im ohranicenim v oblastiach koze, ktoré su vystavené §ln@ ebo ak sa

u vés vyskytnii bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. \
Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda @
Srdcovy infarkt a cievne mozgové prihody boli pozorované v §tadii u pagfe SO psoriazou

lieCenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecilo, ze st vhodug lie¢ené. Okamzite vyhladajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ ale yCajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku. @

Deti a dospievajuci %

Ustekinumab sa neodporuca podévat’ detom so psoriézm@ sim ako 6 rokov, ani detom so
psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo ulc u kolitidou mlads$im ako 18 rokov,
pretoze v tejto vekovej skupine sa dany liek neskﬁ%

Iné lieky, vakeiny a Eksunbi \fb

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. ak uzivate, alebo ste v poslednom éas@zali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky.

. ak ste prednedavnom dostali, alebg dostahete vakcinu. Niektoré druhy vakein (zivé vakeiny) sa
nesmu podavat’ pocas pouiivani%mbi.

. Ak ste dostavali Eksunbi poéaﬁo enstva, informujte lekara svojho dietat’a o liecbe Eksunbi

predtym, ako dieta dostane 'vek vakcinu vratane zivych vakcin, ako je BCG vakcina
(pouzivana na prevenciu tﬂ@:lézy). Zivé vakciny sa neodporacaji pre vase dieta podas
prvych dvanastich 1Besi po narodeni, ak ste poc¢as tehotenstva dostavali Eksunbi, pokial
lekar vasho dietata n€odporuci inak.

Tehotenstvo a dojceni¢

. Ak ste tehotna, 1 myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom skdrlako za¢nete pouZzivat’ tento liek.

. U deti vystavemych ustekinumabu v maternici sa nepozorovalo vyssie riziko vrodenych chyb.
SkusenoSti so ustekinumabom u tehotnych zien su v§ak obmedzené. Preto je vhodnejSie vyhnut’

sa pﬂaniu ustekinumabu v tehotenstve.

. Ak na v plodnom veku, odporaca sa vyhnut sa otehotneniu a pouzivat’ vhodnu
tikoncepciu pocas terapie ustekinumabom a aspoil 15 tyzdiov po liecbe.

. sunbi moZze prechadzat’ placentou do nenarodeného dietata. Ak ste dostavali Eksunbi pocas

. @hotenstva, vaSe dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie.

. Je dolezité informovat’ lekarov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, ak ste

V pocas tehotenstva dostavali Eksunbi, este predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Zivé vakceiny, ako je BCG vakcina (pouZivana na prevenciu tuberkulozy), sa neodporuéaju pre
vase dieta pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Eksunbi, pokial’ lekar vasho diet'at’a neodporuci inak.

. Ustekinumab mo6ze vo vel'mi malych mnoZzstvach prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojcit’ alebo pouZzivat’ ustekinumab — nerobte oboje.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ustekinumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Eksunbi obsahuje polysorbat 80 (E433)

Tento liek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injek¢nej striekacke (1 mil)/' g
zodpoveda 0,02 mg/0,5 ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu le ’M, ak
mate nejaké zname alergie. '}

3. Ako pouzivat’ Eksunbi é

.. . oo , ) . , 5. ¥ ;
Eksunbi je ur€ena na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so skisenostam a)e ochoreni, na
ktoré je Eksunbi uréena. Q

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nd @nieéim isty, overte si to
u svojho lekara. Dohodnite si s lekarom termin, kedy mate dostat’ injekcitvg nasledujuce kontroly.

V akom mnoZstve sa Eksunbi podava Q
Lekar rozhodne, aké mnozZstvo Eksunbi potrebujete pouzit’ a &(0@) liek budete dostavat’.

X

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi %

Psoriaza alebo psoriaticka artritida

o Odporucana pociatoéna davka je 45 mg Eksunbi
100 kilogramov (kg) moézu zacat’ s davkou 90

. Po pociatocnej davke dostanete d’alsiu dav
Nasledujuce davky st zvycCajne rovnakg a

L)

nti s telesnou hmotnost’ou viac nez
ndmiesto 45 mg.

tyzdnoch, a potom kazdych 12 tyzdnov.
odna davka.

Crohnova choroba alebo ulcerézna koliti

o Pocas lie¢by vam prvu davku, pribliz
do zily na ramene (intravendznad
Eksunbi po 8 tyzdiioch, poto
(,,subkutanne®).

. Niektorym pacientom mé@ po prvej injekcii pod kozu podanych 90 mg Eksunbi kazdych
8 tyzdnov. Vas lekéBro@ae, kedy mate dostat’ svoju d’alSiu davku.

&ng/kg Eksunbi, poda lekar prostrednictvom infuzie
ia). Po ivodnej davke dostanete d’alsiu davku 90 mg
kazdych 12 tyzdiiov prostrednictvom injekcie pod kozu

Deti a dospievajuci vo v, Qrokov alebo starsi
Psoridza
. Eksunbi nie je @(ované pre pediatrickych pacientov s loziskovou psoridzou, ktori vazia menej
ako 60 kg% Eksunbi je dostupna len ako 45 mg a 90 mg naplnend injek¢na striekacka na
subkutanng ifijekciu. Preto nie je mozné podavat’ Eksunbi pacientom, ktori potrebuju mensiu
ako pln g davku. Ak sa teda vyzaduje alternativna davka, ma sa pouzit’ iny lick s obsahom
ustekinumabu, 45 mg injek¢ény roztok v injekénych liekovkach, ktory pontika davkovanie na
zékl%\motnosti.
. ekar stanovi spravnu davku pre vas, vratane mnozstva (objemu) Eksunbi, ktoré sa ma
%ovat’, s cielom podania spravnej davky. Spravna davka pre vas bude zavisiet’ od vasej
N telesnej hmotnosti v ¢ase podania kazdej davky.
\ Ak vazite 60 kg az 100 kg, odporuc¢and davka Eksunbi je 45 mg.
V Ak vazite viac ako 100 kg, odportacana davka Eksunbi je 90 mg.
. Po uvodnej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyzdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdnov.

Ako sa Eksunbi podava

. Eksunbi sa podava ako injekcia pod kozu (,,subkutanne®). Na zaciatku liecby podava liek
lekarsky alebo oSetrovatel'sky personal.

75



o Mozete sa vsak s lekdrom dohodnut,, Ze si budete lieck podavat’ sami. V tomto pripade vas
poucia, ako sa injekcia podava.

. Navod, ako treba podat’ Eksunbi, najdete na konci tejto pisomnej informacie v casti ,,Pokyny na
podavanie lieku®.

Ak mate nejaké otazky, ako si podavat’ liek, porozpravajte sa s lekarom.

Ak pouZzijete viac Eksunbi, ako mate . @
Ak ste pouzili alebo vam podali privel'a Eksunbi, ihned’ to ozndmte lekarovi alebo lekarniko \‘z y
majte pri sebe vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny. ‘ cj

Ak zabudnete pouzit’ Eksunbi
Ak ste zabudli na podanie davky lieku, vyhl'adajte lekara alebo lekarnika. Neuiivaj% asobnu
L 4

davku, aby ste nahradili vynechant davku.
AK prestanete pouzivat’ Eksunbi
Vysadit’ ustekinumab nie je nebezpecné. Ak prestanete liek pouzivat, vase sa mozZu vratit’.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojh&kéra alebo lekarnika.

O

4. Moné vedPajiie tcinky XIO
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsiesi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky O

U niektorych pacientov sa mézu prejavit’ vazne nezi e ucinky, ktoré moézu potrebovat’ urgentni
liecbu.

Alergické reakcie — mézu potrebovat’ ,Qnﬁ liecbu. Ihned’ vyhPadajte svojho lekara
alebo urgentni lekarsku pomoc, ak orujete niektory z nasledujucich prejavov.
o Zavazné alergické reakcie (,anafylaxia“) su u I'udi uzivajucich ustekinumab zriedkavé
(mo6zu postihnit' az 1 z 1 %di). Prejavy zahtiaju:
o tazkosti s dychand o prehitanim,
o nizky krvny tl méie sposobit’ to¢enie hlavy alebo zavrat,
o opuch tvare, p@st alebo hrdla.
. Casté prejavy ale ¢j reakcie zahimaju vyrazku na kozi a zihl'avku (tieto mozu
postihnut’ azT go udi).

plucne reakci apal pl'ic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kasel’, dychavi¢nost’ a
horucka, @ e o tom informujte svojho lekara.

Ak mét@inﬁ alergicku reakciu, vas lekar moze rozhodnut’, ze nebudete d’alej Eksunbi

V zriedkavych :@wh boli u pacientov, ktori dostavaju ustekinumab, hlasené alergické

pouziyat’.
fe& — moéZu potrebovat’ urgentnu liecbu. Ihned’ vyhladajte svojho lekdra, ak
orujete niektory z nasledujucich prejavov.
R @ Infekcie nosa alebo hrdla a nadcha st ¢asté (moézu postihnut’ az 1 z 10 I'udi).
\ . Infekcie hrudnika st menej casté (mdzu postihntt’ az 1 zo 100 l'udji).
V . Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida®) je menej Casty (moze postihnit’ az 1
zo 100 Tudi).
. Péasovy opar (druh bolestivej vyrazky s pl'uzgiermi) je menej ¢asty (méze postihnut az 1
zo 100 T'udi)

Ustekinumab méze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niektoré infekcie mozu mat’
zavazny priebeh a mézu zahiiat’ infekcie sposobené virusmi, plesiiami, baktériami (vratane
tuberkuldzy) alebo parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuji hlavne u l'udi s oslabenym
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imunitnym systémom (oportinne infekcie). U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené
oportunne infekcie mozgu (encefalitida, meningitida), pl'ic a oka.

Kym pouzivate ustekinumab, musite si davat’ pozor na prejavy infekcie. Tieto moézu zahimat’:

o horucku, priznaky podobné chripke, no¢né potenie, ubytok telesnej hmotnosti,

o pocit tnavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory neprestava,

. teplu, Cerventl a bolestivi kozu alebo bolestivl kozu s pluzgiermi, . @
o palenie pri moceni, \

. hnacku, ! (J

[}

[}

poruchy zraku alebo stratu zraku,

bolest’ hlavy, stuhnutost’ krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’ alebo zm%ﬂ’ .

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov infekcie, ihned’ sa obrat'te nasyogho lekara. Mozu to
byt prejavy infekeii, ako st infekcie hrudnika, kozné infekcie, pasovy o Xe 0 oportinne
infekcie, ktoré moézu mat’ zavazné komplikacie. Obrat’te sa na svojho le% pripade, Ze mate
infek¢né ochorenie, ktoré neprechadza alebo sa ustavi¢ne vracia. Va ar oze rozhodnut’, ze
nebudete pouzivat’ ustekinumab, kym infekéné ochorenie neprejdef LeKarovi tiez oznamte, ak
mate nejaké otvorené rany alebo prelezaniny, pretoze by sa mohli infikovat’.

Odlupovanie koZe — zvySenie s¢ervenania a odlupovani Qla vidcsej casti tela moze byt’
priznakom erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliati grmatitidy, ktoré su obe
vaznymi ochoreniami koZe. Ak spozorujete niektory z%ychto priznakov, ihned’ sa obrat’te
na svojho lekara. %

Iné vedlajSie uc¢inky Q:

*

N

Q’ pocit slabosti,
[ ]

asté vedlajSie u¢inky (moézu postihnat’ %4 0 T'udi):

hnacka, \
nutkanie na vracanie,

vracanie, Q

pocit inavy,
zavrat,
bolest’ hlavy,

svrbenie (,,pruritus“QO

bolest’ chrbta, sva@ bo kibov,

bolest’ hrdla,—‘

zaéervena%ﬁ%st’ v mieste podania injekcie

...........O(

zapal prinosQvych dutin.

Menej casté erﬁe ucinky (mézu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi):
° inf zubov,
vagindna kvasinkova infekcia,

[ ]
. depresia,
. %chat}'/ alebo plny nos,

rvacanie, podliatiny, zatvrdnutie, opuch a svrbenie v mieste, kde sa injekcia podava,

ovisnutie o¢ného viecka a ovisnutie svalov na jednej strane tvare (,,ochrnutie tvare* alebo
,Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvyc¢ajne docasné,
zmena charakteru psoriazy so zacervenanim a s novymi malymi, zItymi alebo bielymi
pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana horuckou (pustularna psoriaza),

o odlupovanie koze (exfoliacia koze),

o akné.
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Zriedkavé vedPajsie u¢inky (m6zu postihnit’ az 1 z 1000 I'udi)

o sCervenanie a odlupovanie koze na vicsej Casti tela, ktoré moze svrbiet’ alebo boliet
(exfoliativna dermatitida). Podobné priznaky sa niekedy vyvinu ako prirodzena zmena
typu priznakov psoriazy (erytrodermalna psoriaza),

o zapal malych krvnych ciev, o mdze viest’ ku koznej vyrazke s malymi ¢ervenymi alebo
fialovymi hrékami, hora¢ke alebo bolesti kibov (vaskulitida).
&
VePmi zriedkavé vedlajsie ucinky (moézu postihnat’ az 1 z 10 000 I'udi): \
. pluzgiere na kozi, ktoré moézu byt’ Cervené, svrbivé a bolestivé (buldzny petnfigeid),
. kozny lupus alebo syndrom podobny lupusu (Cervena, vyvysena Supinata vyrazka na

miestach koZe vystavenych slnku, pripadne s bolestami kibov).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov . &

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara a N arnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnﬁ%mécii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Priqge' #Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezp@ 1 tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Eksunbi OQ

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajt€ ¥ mraznicke.

Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom pa @ ovom obale na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby mozu byt jednotlivé naplne jekené striekacky Eksunbi uchovavané aj pri
izbovej teplote do 30 °C jednorazovo maxima llg;éas 1 mesiaca v povodnej skatuli na
ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datu % ste prvykrat vybrali naplnenu injekéna
striekaCku z chladnicky na miesto na t %na Skatuli. Na konci tohto obdobia vrat'te liek
spét’ do chladnicky. Injekent striekac vidujte, ak sa nepouzije do 1 mesiaca uchovavania
pri izbovej teplote alebo v Case povo xspiracie, podl'a toho, ¢o nastane skor.

o Naplnené striekacky s Eksunbi n@ﬁepa ajte. Dlhodobejsie prudké trasenie moze liek

znehodnotit’.

j¢ uvedeny na Stitku a papierovom obale po skratke ,,EXP*. Datum
ledny den v danom mesiaci,

NepouZivajte tento liek:
o po datume exspiracie, kt
exspiracie sa vztahuje

. ak tekutina zmenila farby, je mutna alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé Castice (pozrite 6. Cast’
,»Ako vyzera Eksufibina obsah balenia®),
o ak je vam zna o ak sa domnievate, ze lick bol vystaveny extrémnym teplotam (napr.

nahodne zmr: alebo zahriaty),
. ak sa liek&udko triaslo.
Eksunbi je na jQwazové pouzitie. Nepouzity liek, ktory ostal v strickacke, sa ma vyhodit’.
Nelikvidujt€ licky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto oiatre ia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6 Qﬁbsah balenia a d’alSie informacie

N
VEksunbi obsahuje

o Liecivo je ustekinumab. Jedna naplnena strickacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.
o Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E 433), sacharéza
a voda na injekcie.
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Ako vyzera Eksunbi a obsah balenia

Eksunbi je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injek¢ny roztok. Roztok moze obsahovat’ zopar drobnych
priesvitnych alebo bielych ¢astic bielkoviny. Liek sa dodava v papierovom obale a obsahuje jednu
jednorazovu davku v sklenej, 1 ml naplnenej striekacke. Jedna naplnena striekacka obsahuje 45 mg

ustekinumabu v 0,5 ml injekéného roztoku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

O
X

Ak potrebujete aktiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zést.up@zrcel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

O\}

O
@

Q

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

L

EArada

SANDOZ HE!.%U NOITPOXQIIH A.E.
0

TnA: +30 2163

Espaia

Sandoz F%ncéutica, S.A.
Tel: +E4 900456 856
K
¢ z SAS
Tek +33 149 64 48 00

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

)

filialas

Lietuva
Sandoz Pharmaceutic
Tel: +370 5 2636 03

LuxembourglL@burg

Sandoz n¥sal

Tél/Tel.: 229797

Mag ag

Sa ungaria Kft.
. 36 1430 2890

,Qalta
\ andoz Pharmaceuticals d.d.

Q Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organizacna zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400 . @
Kbnpog ‘ (J
SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E. @

TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006 Q\
Sledovatel'nost’: @

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozunfitgI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

\
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana V@R&R

DalSie zdroje informacii O:

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na @ovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu/.

O\}
>
“C
OQ
\k_
)
2
>

N

*
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Pokyny na podavanie lieku

Na zaciatku lie¢by vam prvu injekciu poda lekarsky personal. Vy a vas lekar sa vsak mozete
rozhodnut’, ze si budete liek podavat’ sami. V tomto pripade vas poucia, ako sa injekcia podava. Ak
mate nejaké otazky, ako si podavat’ liek, porozpravajte sa s lekarom.

o Nemiesajte Eksunbi s inymi injek¢énymi tekutinami.

. Naplnenymi strickackami Eksunbi netraste. Je to preto, Ze prudké trasenie moze liek @
znehodnotit’. Nepouzivajte liek, ak sa nim silno triaslo.
O
Obrazok 1 znadzoriuje, ako vyzera naplnena striekacka. @

Kridla chranicaih
Kontrolné okienko Telo .

|
l T i GG E".'m..,‘;.:m R

L (il

Kryt ihly lhla Stitok

\KJO Hlavica piestu
Obrazok 1 %

1. Skontrolujte po¢et naplnenych striekaciek a prip, Qi potrebny material:

Priprava na pouzitie naplnene;j striekacky

. Vyberte naplnent striekacku (striekacky) z Miéky. Nechajte naplnenu striekacku postat’
mimo Skatule priblizne pol hodiny. Tekyti ziska vhodnu teplotu na podanie injekcie
(izbova teplota). Naplnenu striekacku l& vajte ziadnym inym sposobom (napriklad ju
neohrievajte v mikrovlnnej rire alebo@rﬁcej vode). Pocas tejto doby neodstraiujte zo
strickacky kryt ihly.

Drzte naplnent strickacku za jej Qihla s krytom smeruje nahor.

Nedrzte ju za hlavicu piestu, p@ idla chraniace ihly alebo kryt ihly.

Piest nikdy nevyt'ahujte.

Z naplnene;j striekacky neddstranujte kryt ihly, kym tak nebude uvedené v pokynoch.

Skontrolujte naplnent strﬁ#@: (strickacky), aby ste si boli isti, Ze:
o pocet naplnenych gtrigkaciek a sila je spravna:
o Ak je pre fﬁfené davka 45 mg, dostanete jednu naplnent strieckacku s lickom

Eksunbi
o Ak as urcena davka 90 mg, dostanete dve naplnené striekacky s lickom Eksunbi a
bu rebné, aby ste si podali dve injekcie. Vyberte si dve rozne miesta na podanie
in 1 (napr. jednu injekciu do pravého stehna a druhu injekciu do lavého stehna)
a injekcie podajte jednu za druhou. Pre kazdu injekciu pouzite novu ihlu a striekacku.
maé avny liek,

t
uplynula doba pouzitel'nosti lieku,
nena striekacka nie je poskodena a plomba nie je zlomena,

Qﬂ)ztok v naplnenej strickacke je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty,

0\ roztok v naplnenej striekacke nema zmenenu farbu ani nie je zakaleny a neobsahuje ziadne
cudzorodé Castice,

o roztok v naplnene;j strickacke nie je zamrazeny.

@ o o o

Prineste si vSetko potrebné a poloZte to na Cisty povrch. Patria sem antiseptické utierky, vata alebo
gaza a kontajner na ostré predmety.

81



2. Zvol'te a pripravte si miesto vpichu injekcie:
Zvol'te miesto vpichu injekcie (pozri obrazok 2).

o Eksunbi sa podéava injekéne pod kozu (subkutanne).

o Vhodné miesta na injekciu st horna cast’ stehna alebo okolie brucha najmenej 5 cm od pupka.

o Podl'a moznosti si nevyberte miesta so zndmkami psoriazy na kozi.

o Ak vam niekto pomaha pri podavani injekcie, potom mozno zvolit’ ako miesto na pichnuti
injekcie aj hornu ¢ast’ ramena. . @

*Sivé plochy st odpori¢ané miesta pre podanie injekci
Obrazok 2 6

Pripravte si miesto vpichu injekcie. N O
o Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou. Kl

o Antiseptickou utierkou vycistite miesto vpichu injekci€ do koze.
o Pred podanim injekcie sa uz tohto miesta nedotyka @

o Ocistené miesto neovievajte, ani nan nefukajte

3. Odstrarite kryt ihly (pozri obrazok 3):

. Kryt ihly sa nema odstranit’, kym nie st x veny podat’ davku.

. Uchopte naplnent striekacku, drzte t kacky jednou rukou.

. Vytiahnite kryt ihly a zahod’te ho. Poecthto ukonu sa nedotykajte piestu.

O= 2»
O
Q

O

. Mozete singgimnut’ vzduchové bubliny v striekacke alebo kvapku tekutiny na konci ihly. Je to
nonﬁe a netreba ich odstranovat’.

Obrazok 3

o NedoftyKajte sa ihly a ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.
o aplnenu striekacku nepouzite, ak spadla bez krytu nasadeného na ihle. Ak sa to stane, prosim,
ad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.
f) avku podajte ihned’ po odstraneni krytu ihly.
\Vodajte davku:
o Drzte naplnenu striekacku jednou rukou medzi prostrednikom a ukazovakom a palec polozte na

hlavicu piestu; druhtl ruku pouzite na jemny vpich do o€istenej koze medzi vasSim palcom a
ukazovakom. Kozu prili$ nestlacajte.

o Piest nikdy net’ahajte.

o Jednym a rychlym pohybom vpichnite ihlu cez kozu tak hlboko, ako to pdjde (pozri obrazok 4).
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Obrazok 4 24

o Podajte cely liek tak, ze tlacite piest, kym sa hlavica piestu dostane ¢ edzi kridla

chraniace ihlu (pozri obrazok 5).

Y,

o Ked je piest zatlaceny na doraz, nepr@ajte tla¢it’ na hlavicu piestu a vytiahnite ihlu z koze
(pozri obrazok 6).

0 Obrézok 6

o Porr%;vol’ﬁujte palec z hlavice piestu, aby sa mohla prazdna strickacka vysunut’ tak, ze sa
cilé ihfa pokryje ochrannym krytom ihly, ako je zobrazené na obrazku 7:

@

Y
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*

5. Po injekcii: \
. Pritlacte antisepticku utierku na miesto vpichu injekcie a podrzte ju tarr%ekﬁnd.

*

N

6. Likvid4cia: K@Q
t1

V mieste podania injekcie sa modze objavit’ trochu krvi alebo tekutin: ofiormalne.

Miesto podania injekcie moZete pritlacit’ vatou alebo gédzou a 10 sﬁ podrzat’.

Kozu v mieste podania injekcie nesuchajte. Ak je to potrebné, miestd podania injekcie mozete
prekryt’ naplastou.

Pouzité striekacky treba odlozit’ do obalu odolnému p pichnutiu ako je nepriepustny
kontajner na ostré predmety (pozri obrazok 8). Nikd uzivajte strickacku opakovane pre
svoju bezpec¢nost a svoje zdravie a pre bezpeénost@tnych. Kontajner zlikvidujte v stillade

s narodnymi poziadavkami. Q
Antiseptické utierky a iné pomocky mozno % vat' domovym odpadom.

2@ -

©
S
2

Obrazok 8

e~
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Eksunbi 90 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
ustekinumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaei
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vysk @

Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4. (
Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, nez za¢nete pouzivat’ tentg {i€klpretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie. &

Tato pisomna informacia bola napisana pre pouzivatela lieku. Ak ste rodi¢ a oSetrovatel’,

ktory bude podavat’ Eksunbi diet’at’u, precitajte si, prosim, pozorne tieto i

- Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara ale rnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Md%e mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. Q

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te s ojho lekéara alebo lekéarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nit dené v tejto pisomnej informacii.

Pozri Cast’ 4. :

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: O

1 (:30 je Eksunbi a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzij e@bl
3. Ako pouzivat’ Eksunbi

4. Mozné vedlajsie uginky fb
5. AN
6.

Ako uchovavat’ Eksunbi
Obsah balenia a d’alSie informacie Q

Co je Eksunbi

Eksunbi obsahuje liecivo ﬁf(tj mab*®, monoklonalnu protilatku. Monoklonalne protilatky st

1. Co je Eksunbi a na ¢o sa po

bielkoviny, ktoré rozpoznayéiju &viazu sa vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Eksunbi patri do skupinfalieKov nazgyvanych ,,imunosupresiva®. Tieto lieky utlmuja ¢ast’ imunitného
systému.

Na ¢o sa Eksunhi peuZiva
Eksunbi sa pouziva™a liecbu nasledujicich zapalovych ochoreni:
o loziskova psoriaza — u dospelych a deti vo veku 6 rokov a starSich

o psortatigka artritida — u dospelych
o redne zavazna az zavazna Crohnova choroba — u dospelych
o ne zavazna az zavazna ulcerdzna kolitida — u dospelych

L 4
L%*Q ova psoriaza

Yiskové psoriaza je ochorenie koze spdsobujice zapal, ktory postihuje kozu a nechty. Eksunbi
zmieriuje zapal a iné znamky tohto ochorenia.

Eksunbi sa pouziva u dospelych so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou formou psoriazy, ktori
nemozu pouzivat’ cyklosporin, metotrexat alebo fototerapiu alebo ktori nereagujii na tieto liecby.

Eksunbi sa pouziva u deti a dospievajucich vo veku 6 rokov a starSich so stredne zavaznou az
zavaznou loziskovou formou psoriazy, ktori nie si schopni zné$at’ fototerapiu alebo iné systémové
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liecby alebo ktori nereaguju na tieto lieCby.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, zvycajne sprevadzané psoriazou. Ak méte aktivnu
psoriaticku artritidu, najskor budete dostavat’ iné lieky. V pripade, Ze nebudete dostatocne dobre
odpovedat’ na tieto lieky, moze vam byt podana Eksunbi na:

o zmiernenie zndmok a priznakov vasho ochorenia, . @
. zlepSenie vasho fyzického stavu, \
. spomalenie poskodenia vasich klbov. 4 (J

Crohnova choroba :

Crohnova choroba je zapalové ochorenie Criev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskd e dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostatocnej miere alebo netolerujete tieto lieky, mo6z ostat’ Eksunbi

na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. :\

Ulcer6zna kolitida

Ulcerozna kolitida je zapalové ochorenie Criev. Ak mate ulceroznu kolitidu, mdjskor budete dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostatocnej miere alebo netolerujete tieto licky, mozete dostat’ Eksunbi
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

\
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Eks

Nepouzivajte Eksunbi Q

o ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktoma k z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v 6. Casti), @

o ak mate aktivne infek¢éné ochorenie, o kt i vas lekar mysli, Ze je zavazné.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie x'l}'/ch stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo

lekérnikom este pred pouzitim Eksunbi. Q

Upozornenia a opatrenia

Porad’te sa s lekarom alebo lekérnik@s ¢ pred pouzitim Eksunbi. Pred kazdou liecbou lekar
skontroluje vas zdravotny stav. Ujséi , Ze ste pred kazdou liecbou lekarovi povedali o vietkych
svojich chorobéch. Takisto inforfayjteé svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu

s niekym, kto mohol mat’ tjbe 16zu. Predtym, ako zaénete dostavat’ Eksunbi, vas lekar vySetri

a urobi test na tuberkulédzu. lekar domnieva, Ze vam hrozi riziko tuberkulozy, mozete dostat

lieky na jej liecbu. Q

Pozor na ziavazné Vﬂq:?Sle ucinky

Eksunbi méze sps@bit zavazné vedlajsie ucinky, vratane alergickych reakcii a infekcii. Kym
pouzivate Eks:&1 usite si davat’ pozor na niektoré znamky ochorenia. Uplny zoznam tychto

vedlajsich uci ajdete pod ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky* v 4. Casti.

Povedzte %nu lekarovi skor, ako pouZijete Eksunbi:
. k sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia na ustekinumab. Ak si nie ste isty, spytajte
ojho lekara.
e @ mate alebo ste niekedy mali akykol’'vek typ nadoru — pretoze imunosupresiva ako
ustekinumab utlmuju ¢ast’ imunitného systému. To moéze zvysit riziko vzniku nadoru.
\v AKk ste boli lieCeni na psoridzu inymi biologickymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvy€ajne podavané injekéne) — riziko rakoviny méze byt vyssie

o Ak mate alebo ste nedavno mali infekciu.

. AK mate akékol’vek nové alebo meniace sa lézie v ramci miest so psoriazou alebo na
normalnej kozi.

. Ak dostavate inu liecbu psoriazy a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum

alebo fototerapiu (tzn. ked’ sa vase telo lie¢i druhom ultrafialového (UV) ziarenia). Tieto lieCby
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mozu tiez utlmit’ Cast’ imunitného systému. Kombindacia tychto druhov liecby s ustekinumabom
sa nesktimala. Je vSak mozné, ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni suvisiacich s utlmom
imunitného systému.

o Ak dostavate alebo ste dostavali injekcie na liecbu alergii — nie je zname, ¢i ich ustekinumab
moze ovplyvnit'.
o Ak mate 65 rokov a viac — infekcie mozete dostat’ s vysSou pravdepodobnost’ou.

L 4
Ak si nie ste isty, Ci sa vas niektory z vysSie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom al N
lekarnikom skor, ako za¢nete pouzivat’ Eksunbi.

kozného lupusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi ¢ervena, vy , Supinata

U niektorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné 1upu$ Vgtane
vyrazka, niekedy s tmav$im ohranicenim v oblastiach koze, ktoré su vystavené §ln@ ebo ak sa

u vés vyskytnii bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. \
Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda @
Srdcovy infarkt a cievne mozgové prihody boli pozorované v §tadii u pagfe SO psoriazou

lieCenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecilo, ze st vhodug lie¢ené. Okamzite vyhladajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ ale yCajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku. @

Deti a dospievajuci %

Ustekinumab sa neodporuca podévat’ detom so psoriézm@ sim ako 6 rokov, ani detom so
psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo ulc u kolitidou mlads$im ako 18 rokov,
pretoze v tejto vekovej skupine sa dany liek neskﬁ%

Iné lieky, vakeiny a Eksunbi \fb

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. ak uzivate, alebo ste v poslednom éas%ali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky,

. ak ste prednedavnom dostali, alebg dostahete vakcinu. Niektoré druhy vakein (zZivé vakeiny) sa
nesmu podavat’ pocas pouiivani%mbi.

. Ak ste dostavali Eksunbi poéaﬁo enstva, informujte lekara svojho dietat’a o liecbe Eksunbi

predtym, ako diet'a dostane 'vek vakcinu vratane Zivych vakcin, ako je BCG vakcina
(pouzivana na prevenciu hﬂ@:lézy). Zivé vakciny sa neodporacaji pre vase dieta podas
prvych dvanastich 1Besi po narodeni, ak ste poc¢as tehotenstva dostavali Eksunbi, pokial
lekar vasho dietata n€odporuci inak.

Tehotenstvo a dojceni¢

. Ak ste tehotna, 1 myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom skdrlako za¢nete pouZzivat’ tento liek.

. U deti vystavemych ustekinumabu v maternici sa nepozorovalo vyssie riziko vrodenych chyb.
SkusenoSti so ustekinumabom u tehotnych zien su v§ak obmedzené. Preto je vhodnejsie vyhnut’

sa pﬂaniu ustekinumabu v tehotenstve.

. Ak na v plodnom veku, odporaca sa vyhnut sa otehotneniu a pouzivat’ vhodnu
tikoncepciu pocas terapie ustekinumabom a aspoil 15 tyzdiov po liecbe.

. sunbi moze prechadzat’ placentou do nenarodeného dietata. Ak ste dostavali Eksunbi pocas

. @photens‘wa, vaSe dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie.

. Je dolezité informovat’ lekdrov vasho dietat’a a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, ak ste

V pocas tehotenstva dostavali Eksunbi, este predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Zivé vakceiny, ako je BCG vakcina (pouZivana na prevenciu tuberkulozy), sa neodporuéaju pre
vase dieta pocCas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Eksunbi, pokial’ lekar vasho diet’at’a neodporuci inak.

. Ustekinumab mo6ze vo vel'mi malych mnoZzstvach prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojcit’ alebo pouzivat’ ustekinumab — nerobte oboje.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ustekinumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Eksunbi obsahuje polysorbat 80 (E433)

Tento liek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injek¢nej striekacke (1
zodpoveda 0,04 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekaroy,
mate nejaké zname alergie. '} C

3. Ako pouzivat’ Eksunbi é

v
b

.. . oo , ) . , 5. ¥ ;
Eksunbi je ur€ena na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so skisenostam @)e ochoreni, na
ktoré je Eksunbi uréena. Q

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nd @nieéim isty, overte si to
u svojho lekara. Dohodnite si s lekarom termin, kedy mate dostat’ injekcitivg nasledujuce kontroly.

V akom mnoZstve sa Eksunbi podava Q

Lekar rozhodne, aké mnozstvo Eksunbi potrebujete pouzit’ a &(0@) liek budete dostavat’.

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi é’

Psoriaza alebo psoriaticka artritida

o Odporucana pociato¢na davka je 45 mg Eksunbi
100 kilogramov (kg) moézu zacat’ s davkou 90

o Po pociatocnej davke dostanete d’alSiu dav
Nasledujuce davky st zvyCajne rovnakg a

k)

nti s telesnou hmotnost’ou viac nez
ndmiesto 45 mg.

tyzdnoch, a potom kazdych 12 tyzdiov.
odna davka.

Crohnova choroba alebo ulcerézna koliti

o Pocas liecby vam prvu davku, pribliz
do zily na ramene (intravendznad
Eksunbi po 8 tyzdiioch, poto
(,,subkutanne®).

. Niektorym pacientom méZ@ po prvej injekcii pod kozu podanych 90 mg Eksunbi kazdych
8 tyzdnov. Vas lekeiBro@ie, kedy mate dostat’ svoju d’alSiu davku.

&ng/kg Eksunbi, poda lekar prostrednictvom infuzie
ia). Po uvodnej davke dostanete d’alsiu davku 90 mg
kazdych 12 tyzdiiov prostrednictvom injekcie pod kozu

Deti a dospievajuci vo v, gdfokov alebo starsi

Psoriaza

o Eksunbi nie je @(ované pre pediatrickych pacientov s loziskovou psoridzou, ktori vazia mene;j
ako 60 kg% Eksunbi je dostupna len ako 45 mg a 90 mg naplnend injek¢na striekacka na
subkutanng ifjekciu. Ak sa teda vyZzaduje alternativna dédvka, maju sa pouzit’ iné lieky s
ustekin m, ktoré takito moznost’ pontkaju.

o Lekég stanovi spravnu davku pre vas, vratane mnozstva (objemu) Eksunbi, ktoré sa ma
inji ’, s cielom podania spravnej davky. Spravna davka pre vas bude zavisiet’ od vasej

tglesnej hmotnosti v Case podania kazdej davky.
azite 60 kg az 100 kg, odporacana davka Eksunbi je 45 mg.
k vazite viac ako 100 kg, odporacana davka Eksunbi je 90 mg.
\ o uvodnej davke dostanete d’alsiu davku o 4 tyzdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdiov.

Yo sa Eksunbi podava

[ ]
[ J
®
[ ]

J Eksunbi sa podéava ako injekcia pod kozu (,,subkutanne*). Na zaciatku liecby podava liek
lekarsky alebo osetrovatel'sky personal.
. Mozete sa vSak s lekarom dohodntt, Ze si budete lick podavat’ sami. V tomto pripade vas

poucia, ako sa injekcia podava.
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o Navod ako treba podat’ Eksunbi najdete na konci tejto pisomnej informacie v ¢asti ,,Pokyny na
podavanie lieku*.
Ak mate nejaké otazky, ako si podavat’ liek, porozpravajte sa s lekarom.

Ak pouzijete viac Eksunbi, ako mate
Ak ste pouzili alebo vam podali privel'a Eksunbi, ihned’ to oznamte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy
majte pri sebe vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny. .

Ak zabudnete pouzit’ Eksunbi ‘ (J
Ak ste zabudli na podanie davky lieku, vyhl'adajte lekara alebo lekarnika. Neuzivajte dv bnu
davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete pouzivat’ Eksunbi N %
Vysadit’ ustekinumab nie je nebezpecné. Ak prestanete liek pouzivat, vase priz & mozu vratit.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho ]@ bo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlaj éi&{/ , hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavainé vedPajsie aéinky %

U niektorych pacientov sa mozu prejavit’ vazne neZiaduc@ y, ktoré mozu potrebovat’ urgentnti
liecbu.

Alergické reakcie — méZu potrebovat’ ur X‘ﬂ" lie¢bu. Thned’ vyhPadajte svojho lekara

alebo urgentni lekarsku pomoc, ak s o@ete niektory z nasledujucich prejavov.

o Zéavazné alergické reakcie (,,ana ‘) st u I'udi uzivajtcich ustekinumab zriedkavé
(m6zu postihnit’ az 1 z 1 000 I’ Priznaky zahtiaji:

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
o nizky krvny tlak, é(@é spdsobit’ toc¢enie hlavy alebo zéavrat,

o opuch tvare, pier g bo hrdla.
. Casté priznaky alergi akcie zahfnaju vyrazku na kozi a zihlavku (tieto mézu
postihnut’ az 1 zo 10Q I'udi).

V zriedkavych pri (@)oli u pacientov, ktori dostavaju ustekinumab, hlasené alergické
plicne reakcie a za Pic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kasel’, dychavi¢nost’ a
horicka, okamzZite o tom informujte svojho lekara.

Ak mate zav “Qﬂergickﬁ reakciu, vas lekar méze rozhodnit', Ze nebudete d’alej Eksunbi
pouzivat’.
Infekcie — m6Zu potrebovat’ urgentnu liecbu. Ihned’ vyhl’adajte svojho lekara, ak
spo jete niektory z nasledujucich prejavov.
° nfekcie nosa alebo hrdla a nadcha su Casté (mo6zu postihnat’ az 1 z 10 l'udi).
*— Infekcie hrudnika su menej €asté (mdzu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi).
%,
[ ]

zo 100 T'udi).

Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida®) je menej Casty (moze postihnut’ az 1
V Pésovy opar (druh bolestivej vyrazky s pl'uzgiermi) je menej Casty (moze postihntt’ az 1
zo 100 T'udi).

Ustekinumab moze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niektoré infekcie moézu mat’
zévazny priebeh a mézu zahfnat’ infekcie sposobené virusmi, plesiiami, baktériami (vratane
tuberkul6zy) alebo parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuja hlavne u l'udi s oslabenym
imunitnym systémom (oportinne infekcie). U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené
oportunne infekcie mozgu (encefalitida, meningitida), pl'ic a oka.

89



Kym pouzivate ustekinumab, musite si davat’ pozor na priznaky infekcie. Tieto m6zu zahfnat’:

o horucku, priznaky podobné chripke, no¢né potenie, ubytok telesnej hmotnosti,

o pocit unavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory neprestava,

o tepll, cervenu a bolestivll kozu alebo bolestiva kozu s pluzgiermi,

o palenie pri moceni,

. hnacku, . @
. poruchy zraku alebo stratu zraku, \

[ ]

bolest’” hlavy, stuhnutost’ krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’ alebo zmétenokt

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov infekcie, ihned’ sa obrat’te na svoj &éra. Mozu to
byt prejavy infekeii, ako su infekcie hrudnika, kozné infekcie, pasovy opar portinne
infekcie, ktoré moézu mat’ zavazné komplikécie. Obrat'te sa na svojho lekara ipade, Ze mate
infek¢né ochorenie, ktoré neprechadza alebo sa ustavi¢ne vracia. Vas le 'r\boie rozhodnut’, ze
nebudete pouzivat’ ustekinumab, kym infekéné ochorenie neprejde. Le@ tiez oznamte, ak
mate nejaké otvorené rany alebo prelezaniny, pretoze by sa mohli in a

Odlupovanie koZe — zvySenie s¢ervenania a odlupovania koZe &ﬁ&ej casti tela moézZe byt
priznakom erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy, ktoré su obe

vaznymi ochoreniami koZe. Ak spozorujete niektory, z ty riznakov, ihned’ sa obrat’te
na svojho lekara. &
Iné vedPajgie udinky %

Casté vedPajsie iinky (mdzu postihnat’ az 1 @h’):
. hnacka, &

° nutkanie na vracanie,

. vracanie, \@

o pocit unavy,

° zavrat, Q

. bolest’ hlavy, 0

. svrbenie (,,pruritus®),

. bolest’ chrbta, svalov al bov,

. bolest’ hrdla,

[ )
[ )

zacervenanie a b ’ V mieste podania injekcie
zapal prinosovyth'ddtin.

Menej Casté Vedl@fb ucinky (mézu postihntt’ az 1 zo 100 ludi):
. infekcie @V,

o Vagh\é%iv asinkova infekcia,

o depres

o u% alebo pIny nos,
[ ]
[ ]

krvacanie, podliatiny, zatvrdnutie, opuch a svrbenie v mieste, kde sa injekcia podava,
%cit slabosti,
ovisnutie o¢ného viecka a ovisnutie svalov na jednej strane tvare (,,ochrnutie tvare* alebo
Q’ ,Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvycajne doCasné,
@ zmena charakteru psoriazy so zacervenanim a s novymi malymi, zltymi alebo bielymi
\ pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana horuckou (pustularna psoriaza),
V . odlupovanie koze (exfoliacia koze),
o akné.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mézu postihnit’ az 1 z 1000 T'udi)

o sCervenanie a odlupovanie koze na vic¢sej Casti tela, ktoré moze svrbiet’ alebo boliet
(exfoliativna dermatitida). Podobné priznaky sa niekedy vyvinu ako prirodzena zmena
typu priznakov psoridzy (erytrodermalna psoriaza),
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o zapal malych krvnych ciev, o méze viest’ ku koznej vyrazke s malymi ¢ervenymi alebo
fialovymi hrckami, horticke alebo bolesti klbov (vaskulitida).

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihnat’ az 1 z 10 000 T'udi):

o pluzgiere na kozi, ktoré mézu byt’ ¢ervené, svrbivé a bolestivé (bulézny pemfigoid),
o kozny lupus alebo syndrém podobny lupusu (¢ervena, vyvysena Supinata vyrazka n
miestach koze vystavenych slnku, pripadne s bolest’ami klbov). o@
Hlasenie vedlajSich u¢inkov 4

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarii
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informagii
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. m
vedlajsich u€inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti,to icku.

edlajsie

5. Ako uchovavat’ Eksunbi @ D

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. &
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazhicke.
Uchovavajte naplnent striekacku vo vonkajSom papiersvogk e na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby mézu byt jednotlivé naplnené injek acky Eksunbi uchovavané aj pri
izbovej teplote do 30 °C jednorazovo maximalne pocas siaca v pdvodnej Skatuli na
ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste pfvykrat vybrali naplnenu injeként
strickac¢ku z chladni¢ky na miesto na to uréené na 1@ 1li. Na konci tohto obdobia vrat'te liek
spat’ do chladnicky. Injekénu striekacku zlikvid ak sa nepouzije do 1 mesiaca uchovavania
pri izbovej teplote alebo v ¢ase povodnej ex%' , podla toho, ¢o nastane skor.

. Naplnené striekacky s Eksunbi nepretrepayagte™Dlhodobejsie prudké trasenie moze liek

znehodnotit’. \

NepouZivajte tento liek:
o po datume exspiracie, ktory je uxgﬁy na §titku a papierovom obale po skratke ,,EXP*“. Datum

exspiracie sa vztahuje na posledfiyg déi v danom mesiaci,

. ak tekutina zmenila farbu, je alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé castice (pozrite 6. Cast’
,»Ako vyzera Eksunbi a ob enia®),

o ak je vam zname alebo %mnievate, ze liek bol vystaveny extrémnym teplotam (napr.
nahodne zmrazeny ale riaty),

o ak sa liekom prudko friaglo.

Eksunbi je na jednor %uiitie. Nepouzity liek, ktory ostal v strickacke, sa ma vyhodit.
Nelikvidujte lie vou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

k
Tieto opatrenia powié#u chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obs@alenia a d’alSie informacie

nbi obsahuje
¢ivo je ustekinumab. Jedna naplnena strickacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.
alSie zlozky su histidin, histidinium-chlorid, , monohydrat, polysorbat 80 (E 433), sachar6za

V\ a voda, na injekcie.

Ako vyzera Eksunbi a obsah balenia

Eksunbi je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok. Roztok moze obsahovat’ zopar drobnych
priesvitnych alebo bielych cCastic bielkoviny. Liek sa dodava v papierovom obale a obsahuje jednu
jednorazovu davku v sklenej, 1 ml naplnenej striekacke. Jedna naplnend striekacka obsahuje 90 mg
ustekinumabu v 1 ml injekéného roztoku.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Samsung Bioepis NL. B.V

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

rozhodnutia o registracii:

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a,, @

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada O

SANDOZ HELLAS MONOITPQZOIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000 @

S
Espaiia (J
Sandoz Farmacéutica, Q
Tel: +34 900 456 850
France *’
Sandoz SAS

Teél: 4331496

Hrvatska
San 70.0.

.T@s85123 53111

N

Yland
owex Ltd.

Tel: + 353 27 50077

48 00

. ! (J
Lietuva @
Sandoz Pharmaceuticals d.d ﬁliala&

Tel: +370 5 2636 037 &

5
Luxembourg/Luxemburg , \
Sandoz nv/sa

Tél/Tel.: +32 2 722 97 @Q

Magyarorszag
Sandoz Hungaria %&ft.
Tel.: +36 1 43
\
Malta
Sandoz aceuticals d.d.

Tel: 644126

rland
oz B.V.

\/Oelz 131 36 52 41 600

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
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S
Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

Tr: +30 216 600 5000 . \Qj

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale fb

Tel: +371 67 892 006 &
O

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne Z@enat nazov a cislo

Sarze podaného lieku. @
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRR

Sledovatel'nost™: "

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovgj ‘e Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/. &
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Pokyny na podavanie lieku

Na zaciatku lie¢by vam prvu injekciu poda lekarsky personal. Vy a vas lekar sa vsak mozete
rozhodnut, Ze si budete lick Eksunbi podavat’ sami. V tomto pripade vas poucia, ako sa injekcia
podava. Ak mate nejaké otazky, ako si podavat’ liek, porozpravajte sa s lekarom.

o Nemiesajte Eksunbi s inymi injek¢nymi tekutinami.

o Naplnenymi strickackami Eksunbi netraste. Je to preto, Ze prudké trasenie moze liek @
znehodnotit’. Nepouzivajte liek, ak sa nim silno triaslo. \
O
Obrazok 1 znazoriuje, ako vyzera naplnena striekacka. @

Kridla chranicaih
Kontrolné okienko Telo .

|
7 AT ‘

[ITETRELY bk = ®

NI Elkeynhi™
(il

Kryt ihly lhla Stitok

\ O Hlavica piestu
X

Obrazok 1

1. Skontrolujte pocet naplnenych striekaciek a pripra@%otrebny material:

Priprava na pouzitie naplnenej striekacky.
. Vyberte naplnent striekacku (striekacky) z @y. Nechajte naplnenu striekacku postat’

mimo Skatule priblizne pol hodiny. Tekutin iska vhodnu teplotu na podanie injekcie
(izbova teplota). Naplnent striekacku o@jte ziadnym inym sposobom (napriklad ju
neohrievajte v mikrovilnnej rare alebo

strickacky kryt ihly.

Drzte naplnent striekacku za jej teio, ihlaws krytom smeruje nahor.

¢j vode). Pocas tejto doby neodstraiujte zo

Nedrzte ju za hlavicu piestu, pie la chraniace ihly alebo kryt ihly.
Piest nikdy nevyt'ahujte. Q
Z naplnene;j striekacky ne(@ jte kryt ihly, kym tak nebude uvedené v pokynoch.

Skontrolujte naplnent striﬂca@triekaéky), aby ste si boli isti, ze:
. pocet naplnenych str@wk a sila je spravna:
o Ak je pre v na davka 90 mg, dostanete jednu naplnent striekacku s lickom
Eksunbi. @

mate spravny 1@
neuplynul&%&pouiitel’nosti lieku,
naplnena stiickacka nie je poskodena a plomba nie je zlomena,

roztok v nenej striekacke je Ciry a bezfarebny az svetlozlty,
rozt%naplnenej strickacke nema zmenent farbu ani nie je zakaleny a neobsahuje Ziadne
cudzor@dé Castice,

@k v naplnenej striekacke nie je zamrazeny.

P, i@ﬂ si vSetko potrebné a poloZzte to na Cisty povrch. Patria sem antiseptické utierky, vata alebo
%éha kontajner na ostré predmety.

2. Zvol'te a pripravte si miesto vpichu injekcie:
Zvol'te miesto vpichu injekcie (pozri obrazok 2).

o Eksunbi sa podava injekéne pod kozu (subkutanne).
o Vhodné miesta na injekciu su horna cast’ stehna alebo okolie brucha najmenej 5 cm od pupka.
o Podl'a moZnosti si nevyberte miesta so znamkami psoriazy na kozi.
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3. Odstraiite kryt ihly (pozri obrazok 3):

4

*

Ak vam niekto pomaha pri podavani injekcie, potom mozno zvolit’ ako miesto na pichnutie
injekcie aj hornu Cast’ ramena.

*Sivé plochy su odporac¢ané miesta pre podanie injekcie. S

Obrézok 2 :\
Pripravte si miesto vpichu injekcie. @

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou. K
Antiseptickou utierkou vycistite miesto vpichu injekcie do koze.
Pred podanim injekcie sa uz tohto miesta nedotykajte. 0

Ocdistené miesto neovievajte, ani nain nefukajte.

Obrazok 3

S
Modzete si v§imnut, g;ehové bubliny v striekacke alebo kvapku tekutiny na konci ihly. Je to
normalne a netrebayich odstraiiovat’.
Nedotykajte s a ani nedovol’te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.
Naplnenﬁ@ u nepouzite, ak spadla bez krytu nasadeného na ihle. Ak sa to stane, prosim,
porad’te sang0'$vojim lekarom alebo lekarnikom.
Davku p@e ihned’ po odstraneni krytu ihly.

. Podajte@ku:

. :!rite naplnenu striekacku jednou rukou medzi prostrednikom a ukazovakom a palec polozte na

1cu piestu; druht ruku pouzite na jemny vpich do ocistenej koze medzi vasim palcom a

@kazovékom. Kozu prili$ nestlacajte.
\;>

Piest nikdy net’ahajte.
Jednym a rychlym pohybom vpichnite ihlu cez kozu tak hlboko, ako to pdjde (pozri obrazok 4).
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Obrazok 4 &
) Podajte cely liek tak, Ze tlacite piest, kym sa hlavica piestu dostane celkom @«'dla

chraniace ihlu (pozri obrazok 5).

o Ked je piest zatlaceny na doraz, neprestavaj tla@ na hlavicu piestu a vytiahnite ihlu z koze

(pozri obrazok 6). @

Q Obrazok 6

o Pomaly uvol’ﬁ@alec z hlavice piestu, aby sa mohla prazdna strickacka vysunut’ tak, ze sa
cela ihla p%eochrannym krytom ihly, ako je zobrazené na obrazku 7:

>

Obrazok 7
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5. Po injekcii:

Pritlacte antisepticku utierku na miesto vpichu injekcie a podrzte ju tam par sekund.

. V mieste podania injekcie sa moze objavit’ trochu krvi alebo tekutina. Je to normalne.
o Miesto podania injekcie mozete pritlacit’ vatou alebo gazou a 10 sekind podrzat’.
o Kozu v mieste podania injekcie nesuchajte. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie mozete
prekryt’ naplastou. @
L 4
6. Likvidacia: N

kontajner na ostré predmety (pozri obrazok 8). Nikdy nepouzivajte strickacku op e pre
svoju bezpecnost a svoje zdravie a pre bezpecnost’ ostatnych. Kontajner zlikvi v sulade
s narodnymi poziadavkami.

Antiseptické utierky a iné pomocky mozno likvidovat' domovym odpadoa@

Pouzité striekacky treba odlozit’ do obalu odolnému proti prepichnutiu ako je nepﬁ;q



