PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Fymskina 130 mg koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je plne humanna monoklonova protilatka IgG 1k proti interleukinu (IL)-12/23, ktora
vznika v bunkovych liniach ovarii ¢inskeho $krecka pouZzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v kazdej 26 ml injekénej lickovke, ¢o zodpoveda
0,4 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az mierne hnedoZlty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Crohnova choroba u dospelych

Fymskina je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved bud’ na konvenént terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujiceho faktoru alfa — TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo
takato terapiu netoleruja.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Fymskina je indikovana na lie¢bu pediatrickych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
Crohnovou chorobou s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg, u ktorych odpoved’ bud’ na konvenénu
terapiu alebo biologicku terapiu bola neadekvatna alebo takuto terapiu netoleruju.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Fymskina koncentrat na inflzny roztok je ur¢ena na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori
maju skusenosti s diagnostikovanim a liecbou Crohnovej choroby.
Fymskina koncentrat na infuzny roztok sa ma pouzit’ iba na intravendznu induként davku.



Déavkovanie

Dospeli

Crohnova choroba

Liec¢ba Fymskinou sa ma zacat’ jednorazovou intravenéznou davkou na zaklade telesnej hmotnosti.
Infazny roztok sa ma skladat’ z poétu injek¢nych liekoviek Fymskiny 130 mg, ktory je uvedeny v
tabulke 1 (pripravu pozri v ¢asti 6.6).

Tabulka 1 Uvodné intravendzne davkovanie Fymskiny

Telesna hmotnost’ pacienta v ¢ase Odporicana Pocet injekénych

davkovania davka® liekoviek
Fymskiny 130 mg

<55kg 260 mg 2

> 55 kg az < 85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

2 Priblizne 6 mg/kg

Prva subkutanna davka sa ma podat’ v 8. tyzdni po intravendznej davke. Davkovanie nasledujucich
subkutannych davok, pozri ¢ast’ 4.2 v SPC Fymskina injekény roztok naplneny v injekénej strickacke .

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
PouZitie ustekinumabu sa neskimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnat’ Ziadne
odportcania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populacia

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov (pacienti s hmotnost'ou najmenej 40 kg)

Lie¢ba Fymskinou sa ma zac¢at’ jednorazovou intravenéznou davkou na zaklade telesnej hmotnosti.
Infuzny roztok sa ma skladat’ z poétu injekénych lieckoviek Fymskiny130 mg, ktory je uvedeny

v tabul’ke 2 (pripravu pozri v Casti 6.6).

Tabulka 2 Uvodné intravendzne davkovanie Fymskiny
Telesna hmotnost’ pacienta v ¢ase Odporuacana davka? Pocet injekénych
davkovania liekoviek Fymskiny
130 mg
> 40 kg az <55 kg 260 mg 2
> 55 kg az < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

& Priblizne 6 mg/kg

Prva subkutanna davka sa ma podat’ v 8. tyZdni po intravendznej davke. Davkovanie nasledujicich
subkutannych davok, pozri ¢ast’ 4.2 v SPC Fymskina injekény roztok (injekéna liekovka) a injekény
roztok naplneny v injek¢nej striekacke.

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ ustekinumabu v lie¢be Crohnovej choroby u pediatrickych pacientov
s hmotnost’ou nizSou ako 40 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spbsob podavania
Fymskina 130 mg je len na intravendzne podanie. Ma sa podavat’ najmenej jednu hodinu. Pokyny na
riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

3



Klinicky zavazna aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkuléza, pozri ¢ast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’
Za uelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma zretel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Ustekinumab mdze mat’ potencial zvySovat riziko vzniku infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych stadiach a v postmarketingovej observacnej $tadii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakterialne, plesiiové a virusové infekcie u pacientov lieGenych ustekinumabom

(pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov liecenych ustekinumabom boli hldsené oportunne infekcie vratane reaktivacie
tuberkuldzy, iné oportinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakteridlnej infekcie,
listériovej meningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiozy), oportinne plesiiové infekcie,
oportdnne virusové infekcie (vratane encefalitidy spdsobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane o¢nej formy toxoplazmozy).

Pri zvaZovani pouzitia Fymskiny u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou rekurentnej
infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Gast’ 4.3).

Pred zacatim terapie Fymskinou je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkulozy.
Fymskina sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkul6zou (pozri ¢ast’ 4.3). K lie¢be latentne;j
infekcie tuberkuldzy treba pristupit’ pred podanim Fymskiny. Antituberkuldznu terapiu treba takisto
zvazit' pred zacatim lie€by Fymskinou u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v
minulosti, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov uzivajicich
Fymskinu treba pocas lie¢by a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej tuberkuldzy.

Pacientov treba poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytni znamky alebo
symptédmy poukazujlce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu Fymskina podavat’, kym nie je infekcia vylieGena.

Malignity

Imunosupresiva ako ustekinumab maju potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali ustekinumab v klinickych skusaniach a v postmarketingovej observacéne;j
S§tadii u pacientov so psoriazou, sa rozvinuli kutanne a nekutanne malignity (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko
malignity mdZe byt’ vyssie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochorenia lie¢eni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tidie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity
alebo pacienti, u ktorych by lie¢ba pokrac¢ovala, ak u nich pocas terapie ustekinumabom doslo k
vzniku malignity. Preto je potrebné starostlivo zvaZovat’ pouzitie Fymskiny u tychto pacientov.

U v3etkych pacientov, predovietkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s prediZzenou
imunosupresivnou liecbou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).

Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti

Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, v niektorych pripadoch
nickol’ko dni po lie¢be. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina
zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristipit’ k nalezitej liecbe a Fymskinu vysadit’

(pozri cast’ 4.8).




Reakcie suvisiace s inflziou

V klinickych skaSaniach boli pozorované reakcie suvisiace s inflziou (pozri ¢ast’ 4.8). Po uvedeni
lieku na trh boli hlsené zavazné reakcie suvisiace s inflziou vratane anafylaktickych reakcii na
inflziu. Ak sa spozoruje zdvazné alebo Zivot ohrozujuca reakcia, ma sa zacat’ vhodna liecba a lie¢ba
ustekinumabom sa ma ukon¢it’.

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilne;j
pneumonie a neinfekénej organizujicej sa pneumonie. Klinické prejavy zahinali kasel’, dyspnoe a
intersticialne infiltraty po podani jednej az troch davok. Zavazné dosledky zahimali respiracné zlyhanie
a predizent hospitalizaciu. Zlepsenie bolo hlasené po ukon&eni podavania ustekinumabu a v
niektorych pripadoch tieZ po podani kortikosteroidov. V pripade, Ze bola vyli¢ena infekcia a diagndza
bola potvrdend, ukoncite lie¢bu ustekinumabom a za¢nite vhodnu lie¢bu (pozri ast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoriazou, ktori dostavali ustekinumab v postmarketingovej observaénej $tudii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
liecby Fymskinou sa maji pravidelne hodnotit rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Ockovania

Odporuca sa nepodavat’ zivé virusové alebo Zivé bakteridlne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) sucasne s Fymskinou. Specialne klinické §tidie s u¢astou pacientov, ktori nedavno dostali
zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny, sa neuskuto¢nili. K dispozicii nie st ziadne Udaje o
sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych ustekinumabom. Pred
o¢kovanim Zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia Fymskinou nema
podavat’ najmenej 15 tyzdiiov od poslednej davky a k terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyZdne po
ockovani. Indikujici lekari sa majii oboznamit’ so sthrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pre podrobnejsSie informécie a pokyny o subeznom pouZivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie Zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodportca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, méze sa zvazit’ podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak st hladiny ustekinumabu v sére
diet'at’a nedetegovatel'né. Pacienti lie¢eni Fymskinou mozu subezne dostat’ inaktivované alebo mrftve
vakciny.

Dlhodoba lie¢ba ustekinumabom nepotla¢a humoralnu imunitni odpoved’ na pneumokokovi
polysacharidovu alebo tetanovud vakcinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Subezna imunosupresivna liecba

V stadiach so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost a G¢innost’ ustekinumabu v kombindcii s
imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stadiach so psoriatickou artritidou
sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo uc¢innost’
ustekinumabu. V Stadiach s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou sa nepreukézalo, Ze by
subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo u¢innost’
ustekinumabu. Je potrebné starostlivo zvazit’ sibezné podavanie inych imunosupresiv a Fymskiny
alebo prechod na tato terapiu z iného imunosupresivneho biologického lieciva (pozri Cast’ 4.5).

Imunoterapia
Ustekinumab sa nehodnotil u pacientov, ktori podsttpili alergénov(i imunoterapiu. Nie je zname, ¢i

Fymskina m6ze mat’ vplyv na alergénovii imunoterapiu.

Vazne ochorenia koze

U pacientov so psoriazou bola po lie¢be ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida

(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoriazou sa mbze v rdmci prirodzeného priebehu ich
ochorenia vyskytnut’ erytrodermalna psoriaza s priznakmi, ktoré mozu byt’ klinicky na nerozoznanie




od exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledovania psoriazy u pacienta si maji lekari pozorne v§imat’
priznaky erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, ma sa
zacat’ vhodna liecba. Lie¢ba Fymskinou sa ma ukon¢it,, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia savisiace s lupusom

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochoreni suvisiacich s lupusom vratane
kozného lupusu erythematosus a syndrému podobnému lupusu. Ak sa objavia lézie, najméa v
oblastiach koZe vystavenych sInku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient mé okamzite vyhl'adat
lekarsku pomoc. Ak sa potvrdi diagn6za ochorenia suvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa ma vysadit’
a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori dostavali ustekinumab, sa v klinickych Studiach so
schvalenymi indikaciami nepozorovali ziadne rozdiely v G¢innosti alebo bezpecnosti v porovnani S
mladSimi pacientmi; pocet pacientov starSich ako 65 rokov vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
uréit, ¢i odpovedaji na lie¢bu odlisne ako mladsi pacienti. Ked’Ze sa vo v§eobecnosti u starsich
pacientov vyskytuju infekcie vo vyssej miere, liecbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvysenu
pozornost’.

Obsah sodika

Fymskina obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Fymskina sa v3ak riedi v inflznom 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).

Fymskina obsahuje polysorbaty
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Zivé vakciny sa nesmii podavat’ si¢asne s Fymskinou.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporaca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
diet'a, mdze sa zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak s hladiny ustekinumabu v sére
dietata nedetegovatel'né.

V popula¢nych farmakokinetickych analyzach klinickych §tadii fazy 3 sa skumal i¢inok najcastejSie
pouzivanych sucasne podavanych liekov U pacientov so psoriazou (vratane paracetamolu, ibuprofénu,
kyseliny acetylsalicylovej, metforminu, atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku
ustekinumabu. Nezistili sa Ziadne ndznaky interakcie s tymito st¢asne podavanymi liekmi. Dana
analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov (> 5 % sledovanej populécie) dostavalo
subeznu lie¢bu tymito liekmi pocas najmenej 90 % z Casu trvania $tadie. Farmakokinetika
ustekinumabu nebola ovplyvnena sibeznym uZivanim MTX, NSAID, 6-merkaptopurinu, azatioprinu a
peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulceréznou kolitidou alebo predchadzajicou expoziciou anti-TNFa latkam u pacientov so psoriatickou
artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikdm (t. j. anti-TNFa latky a/alebo
vedolizumab) u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Vysledky Studie in vitro a Studie fazy 1 u pacientov s aktivhou Crohnovou chorobou nenaznacuja
potrebu Upravy davky u pacientov, ktori uzivaju zaroven substraty CYP450 (pozri ¢ast’ 5.2).

V §tadiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ ustekinumabu v kombinacii s
imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Studiach so psoriatickou artritidou
sa nepreukazalo, Ze by siibeZzné podavanie MTX malo vplyv na bezpeénost’ alebo u¢innost’
ustekinumabu. V Studiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by



subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost” alebo G¢innost’
ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a az do 15 tyzdinov po
liecbe.

Gravidita

Udaje zo stredne vel’kého poétu prospektivne zozbieranych gravidit po expozicii ustekinumabu so
zndmymi vysledkami vratane 450 gravidit s expoziciou pocas prvého trimestra, nepoukazuju na
zvysené riziko zavaZznych vrodenych malformacii u novorodenca.

Stadie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3).

Dostupné klinické skisenosti st vSak obmedzené. Z dévodu bezpeénosti sa neodportica uzivat’
Fymskinu pocas gravidity.

Ustekinumab prechéadza 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 méze byt’ po narodeni zvySené.

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

Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanej literatury naznacuji, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Nie je zname, ¢i sa ustekinumab po poZiti
systémovo absorbuje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii sposobenych
ustekinumabom u dojéiat je potrebné rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojéenie pocas lieCby a este 15 tyzdnov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu Fymskinou so zretelom na prinos dojcenia pre dieta a prinos
terapie pre pacientku.

Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u I'udi sa neskimal (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fymskina nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych Stadii psoriazy,
psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcer6znej kolitidy s ustekinumabom u dospelych boli
nazofaryngitida a bolest” hlavy. Vac¢sinou sa povazovali za 'ahké a nevyzadovali si prerusenie lieCby v
Stadii. NajzavaznejSia neziaduca reakcia, ktora bola hlasena pre ustekinumab, je zavazna reakcia z
precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy bezpe¢nostny profil bol u pacientov so
psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach
Nizsie uvedené tidaje o bezpe¢nosti odzrkadl'uju expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 Stadiach
fazy 2 a 3 s iGast’ou 6 710 pacientov (4 135 so psoridzou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749 s




Crohnovou chorobou a 826 s ulceréznou kolitidou). Toto zahfnia expoziciu ustekinumabu v
kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Studii u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo ulcerdznou kolitidou po¢as najmenej 6 mesiacov
(4 577 pacientov) alebo aspon 1 roka (3 648 pacientov). 2 194 pacientov so psoriazou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou bolo vystavenych najmenej 4 roky, zatial’ ¢o 1 148 pacientov so
psoriazou alebo Crohnovou chorobou bolo vystavenych najmenej 5 rokov.

Tabul’ka 3 obsahuje zoznam neZiaducich reakcii z klinickych Studii zameranych na psoriazu,
psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulcerdznu kolitidu u dospelych, ako aj neziaducich t¢inkov
hlasenych z postmarketingovych sktisenosti. Neziaduce G¢inky st usporiadané podrla triedy
organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujlcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(>1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3 Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov Frekvencia: neZiaduci iéinok
Infekcie a ndkazy Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida

Menej ¢asté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcja
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginalna mykotickéa infekcja

Poruchy imunitného systemu Menej Gasté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky,
zihlavky)
Zriedkavé: zavazné reakcie z precitlivenosti (vratane
anafylaxie, angioedému)

Psychické poruchy Menej Casté: depresja

Poruchy nervového systému Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menej Casté: ochrnutie tire

Poruchy dychacej sustavy, Casté: orofaryngealna bolest’

hrudnika a mediastina Menej ¢asté: upchany nos
Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilnd pneumdnia
Vel'mi zriedkavé: Organizujica sa pneumonia*®

Poruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, vracanie

traktu

Poruchy koZe a podkoZného Casté: svrbenie

tkaniva Menej ¢asté: pustularna psoriaza, odlupovanie koze, akné
Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna
vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: buldézny pemfigoid, kozny lupus
erythematosus

Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia

sustavy a spojivového tkaniva Vel'mi zriedkavé: syndréom podobny lapusu

Celkové poruchy a reakcje v Casté: inava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste

mieste podania podania injekcie

Menej ¢asté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane
hemoréagie, hematému, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

Pozri Gast’ 4.4, Systémové a respiraéné reakcie z precitlivenosti.



Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Studiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulceréznou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi
pacientmi lieCenymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovanej
Casti tychto klinickych $tudii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli v
miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab

(30 zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajlcich
placebo (15 zavaZznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri ¢ast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, ktoré predstavuju 15 227 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre Stadie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre Stddie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre Stdie s
ulceréznou kolitidou. Miera pripadov infekcii bola 0,85 na pacientorok sledovania u chorych
lie¢enych ustekinumabom a miera zvaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych
lie¢enych ustekinumabom (289 zavaZznych infekcii z 15 227 pacientorokov sledovania) a k hlasenym
zavaznym infekciam patrili pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida a
virusové infekcie.

V klinickych Stadiach u pacientov s latentnou tuberkul6zou, ktori boli sti¢asne lie¢eni izoniazidom, sa
tuberkuldza nerozvinula.

Malignity

V placebom kontrolovanej ¢asti klinickych §tadii so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych koZnych nadorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient z

929 pacientorokov sledovania) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali placebo (1 pacient zo
434pacientorokov sledovania). Vyskyt nemelanomovych koznych nadorov bol 0,43 na

100 pacientorokov sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajlcich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych $tudii so psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou, ktoré predstavuju 15 205 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre Stadie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre Studie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre Studie s
ulceréznou kolitidou. Malignity s vynimkou nemelanémovej rakoviny koze boli hlasené u

76 pacientov z 15 205 pacientorokov sledovania (incidencia 0,50 na 100 pacientorokov sledovania
u pacientov lie¢enych ustekinumabom). Vyskyt malignit hldsenych u pacientov lieCenych
ustekinumabom bol porovnatel'ny s vyskytom predpokladanym v beznej populécii (Standardizovana
miera incidencie = 0,94 [95 % interval spolahlivosti: 0,73; 1,18], upravené podl'a veku, pohlavia a
rasy).

Najcastejsie pozorované malignity, iné ako nemelanomova rakovina koze, boli rakovina prostaty,
melanom, rakovina kolorekta a rakovina prsnika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koZe bola
0,46 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov lieCenych ustekinumabom (69 pacientov z

15 165 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcinbmom koZe (3 : 1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej populacii
(pozri ¢ast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti a reakcie na infuziu

V tvodnych (indukénych) stadiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou neboli po
jednorazovej intravendznej davke hlasené Ziadne pripady anafylaxie ani inych zavaznych reakcii
suvisiacich s inflziou. V tychto Studiach 2,2 % zo 785 placebom lie¢enych pacientov a 1,9 % zo
790 pacientov liecenych odporucanou davkou ustekinumabu hlasilo neziaduce udalosti, ktoré sa




vyskytli po¢as infuzie alebo do jednej hodiny po nej. Po uvedeni lieku na trh boli hldsené zdvazné
reakcie sUvisiace s inflziou vratane anafylaktickych reakcii na inflziu (pozri cast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s loZiskovou psoriazou

Bezpeénost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch $tadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne z&vaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou. Prv4 Studia skimala 110 pacientov vo veku 12 az
17 rokov lie¢enych pocas az 60 tyzdiov a druha studia skamala 44 pacientov vo veku 6 az 11 rokov
lieCenych pocas az 56 tyzdilov. Vo vSeobecnosti boli neziaduce udalosti hldsené v tychto dvoch
Stadiach s udajmi o bezpeénosti do az 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchadzajucich
Stadiach u dospelych s loZiskovou psoridzou.

Pediatricki pacienti s himotnostou najmenej 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpe¢nost’ ustekinumabu sa skamala v jednej Stadii fazy 1 a jednej tadii fazy 3 u pediatrickych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou do 240. tyzdia, resp. 52. tyzdna.
Vo vSeobecnosti bol bezpeénostny profil v tejto skupine (n = 71) podobny profilu pozorovanému

v predchadzajucich Stadiach u dospelych s Crohnovou chorobou.

Hlasenie 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.

4.9 Predavkovanie

V klinickych Stadiach sa podavali intravendzne jednotlivé davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade predavkovania sa odporu¢a u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptomy neziaducich G¢inkov a bezodkladne zacat’ nalezita
symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kéd: LO4ACO5.

Fymskina je podobny biologicky liek. Podrobné informécie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uéinku

Ustekinumab je plne huméanna monoklonova protilatka IgG1x, ktora sa viaze so $pecificitou na
spoloénu p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, ze zabrafiuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12RB1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa nemdze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uz naviazali na bunkové povrchové receptory IL-12RB1. Je preto nepravdepodobné, ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-

12 a/alebo IL-23. IL-12 a IL-23 su heterodimerické cytokiny vylu¢ované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako st makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podielaju na imunitnej funkeii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural killer) bunky a vedie k diferenciacii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Thl (T helper 1), IL-23 aktivuje drahu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa v3ak spajalo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,
ako napriklad psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Naviazanim na spolo¢ni p40 podjednotku IL-12 a IL-23 méZe ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
ucéinok na psoriazu, psoriaticku artritidu a Crohnovu chorobu prostrednictvom prerusenia
cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré st délezité pre patoldgiu tychto ochoreni.
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U pacientov s Crohnovou chorobou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodnét zdpalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy. Toto
znizenie sa podas udrziavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas predizenej stadie a
zniZenie pozorované pocas udrziavace]j fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

Imunizécia

V priebehu dlhodobého prediZenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
lieCenych ustekinumabom najmenej 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovediam na
pneumokokovu polysacharidovu ako aj na tetanova vakcinu, ako u sledovanej skupiny s
nesystematicky lie¢enou psoridzou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné hladiny
anti-pneumokokovych a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov lie¢enych
ustekinumabom a u sledovanych pacientov podobné.

Klinicka u¢innost’

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych $tadiach u dospelych pacientov so stredne t'azkou az
tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 a < 450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiiové indukéné Stadie s intravendéznym podanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdiiov trvajiica randomizovana Studia so subkutannym
podavanim (IM-UNITTI), sledujica udrzanie u¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ v
indukénych stadiach, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdinov liecby.

Indukéné Stadie zahfnali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych §tadiach bol podiel jedincov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyZdni. V oboch Studiach boli udaje o
ucinnosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. Subezné davky peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalicylatov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’alej dostavalo
najmenej jeden z tychto liekov. V oboch Stadiach boli pacienti randomizovani na jednorazové
intraven6zne podanie bud’ odporacanej odstupiiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabulku 1,
Cast’ 4.2), fixnej davky 130 mg ustekinumabu alebo placeba v 0. tyZdni.

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajucej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajlcej anti-TNFa terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo

3 predchadzajucich anti-TNFa terapiach. V tejto Stadii 29,1 % pacientov nedosiahlo dosta¢ujiacu
avodni odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni
non- respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspon na jednej konvenénej terapii, vratane kortikosteroidov alebo
imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %).

V oboch Stadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznamne vyssi podiel pacientov s klinickou odpoved’ou a
remisiou v skupine liecenej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 4). Klinicka odpoved’ a
remisia boli vyznamné uz od 3. tyzdia u pacientov lieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali do
8. tyzdna. V tychto indukénych §tidiach bola G¢innost’ vyssia a lepsie udrzatel'na v skupine s
odstupiiovanou davkou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované
davkovanie odportca pre intravenoznu induként davku.
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Tabulka 4: Indukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Odporacana Placebo Odporicana
N = 247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
N =249 N =209
Klinicka 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. tyzden
Klinicka odpoved’ (100 bodov), | 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)? 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)?

8. tyzdet

Odpoved 70 bodov, 3. tyzdeni

67 (27,1 %)

101 (40,6 %)°

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)°

Odpoved 70 bodov, 6. tyzden

75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)°

Klinicka remisia je definovand ako skére CDAI < 150; klinické odpoved’ je definovana ako zniZenie skore CDAI

minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

Odpoved’ 70 bodov je definovand ako znizenie skére CDAI minimalne o 70 bodov.

Zlyhania na anti-TNFa

* Zlyhania na konven¢nych terapiach

2 p<0,001
b p<0,01

UdrZiavacia Stadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ 100 bodov v
8. tyZdni indukcie s ustekinumabom v Stadiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kaZdych 8 tyzdiiov, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tyzdiov alebo placebo pocas 44 tyzdnov (odporacané udrziavacie davkovanie,

pozri ¢ast’ 4.2 v SPC Fymskina injekény roztok naplneny v injekénej striekacke.

Vyznamne vysSie podiely pacientov udrzali klinicktl remisiu a odpoved’ v skupine lieCene;j
ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri tabul’ku 5).

Tabulka 5: UdrZanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyzden, 52 tyzdiiov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
N =131' N = 128" N = 129"
Klinicka remisia 36 % 53 %° 49 %°
Klinickéd odpoved’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %? 43 %°
Klinicka remisia u pacientov:
v remisii na za¢iatku udrziavacej lieCby 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo $tidie CRD3002° 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieCeni anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktori pristapili zo §tlidie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remisia je definovand ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie CDAI

minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na
placebo na zaciatku udrziavacej lieCby.

p <0,01
p <0,05
nominalne vyznamné (p < 0,05)

o T ® w +H —+

Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab na zaciatku udrziavacej lieGby.
Pacienti, ktori zlyhali na konvenéne;j terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.
Pacienti, ktori st anti-TNFa. refraktorni/intolerantni.

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lieCeni kazdych
12 tyzdnov a mali povolenu Gpravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdnov. Strata




odpovede bola definovana ako skore CDAI > 220 bodov a zvy3Senie o0 100 bodov oproti skore CDAI
pri vstupe do Stadie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
16 tyzdiov po uprave davky.

Pacienti, ktori nezaznamenali klinicku odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyzdni indukénych
§tadii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej ¢asti udrziavacej $tadie
(IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdnov neskor
dosiahlo 50,5 % pacientov klinick(i odpoved’ a pokrac¢ovalo v uZivani udrziavacieho davkovania
kaZzdych 8 tyzdiiov; spomedzi tychto pacientov s pokra¢ujucim udrziavacim davkovanim si va¢Sina
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.

Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny s
placebom na zaciatku udrziavacej Studie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdiov. Vacsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa k
ustekinumabu tak urobila do 24 tyzdiov od indukénej infizie. Z tychto 51 pacientov 70,6 % dosiahlo
klinickt odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinicku remisiu 16 tyZzdnov po podani prvej subkutannej davky
ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tudiu az do 44. tyZzdia, vhodni na pokra¢ovanie v liecbe v
predizenej $tudii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom v predizenej

Stadii, boli klinickd remisia a odpoved’ zvycajne udrzané do 252. tyzdna u pacientov, ktori zlyhali na

TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvenénych terapiach.

V prediZeni tejto $tiidie neboli identifikované Ziadne nové bezpeénostné 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 ukazovatel'om bola zmena oproti
vychodiskovému skére SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease),
zlozenému skadre hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost/vel’kost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek inymi 1éziami a
pritomnost’/typ ziZenia/striktar. V 8. tyzdni bola po jednorazovej intravenoznej indukcénej davke
zmena v SES-CD skore vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemerna zmena = — 2,8) ako v
skupine s placebom (n = 97, priemerna zmena =- 0,7, p = 0,012).

Odpoved fistuly

V podskupine pacientov so secernujicou fistulou v Gvode (8,8 %; n = 26), 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu 44 tyzdiiov (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu v indukénej §tadii v pocte secernujicich fistal) v
porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajlcimi placebo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim bola posudena na zaklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyZdni prejavovali pacienti dostavajlci ustekinumab
Statisticky vyznamne vicSie a klinicky vyznamnejSie zlepSenia na celkovom skére IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch Studiach UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2, pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli vSeobecne
lepsie udrzatel'né u pacientov lie¢enych ustekinumabom v tudii IM-UNITI az do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. ZlepSenie kvality Zivota stivisiacej so zdravim bolo vSeobecne udrzané pocas
prediZenia do 252. tyzdna.

Imunogenita

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit protilatky proti ustekinumabu a véacsina z nich st
neutralizujlce protilatky. Tvorba protilatok proti ustekinumabu je spojena so zvySenym klirensom
ustekinumabu u pacientov s Crohnovou chorobou. Nebola pozorovana znizena u¢innost’. Neexistuje
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jasna korelacia medzi pritomnost’ou protilatok proti ustekinumabu a vyskytom reakcii v mieste vpichu
injekcie.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referencnym
liekom obsahujdcim ustekinumab v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre
Crohnovu chorobu (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Bezpeénost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila u 48 pediatrickych pacientov s hmotnost'ou
najmenej 40 kg v priebeZnej analyze multicentrickej Studie fazy 3 (UNITI-Jr) pre pediatrickych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (definovanou ako skoére > 30
podrla indexu aktivity Crohnovej choroby v pediatrickej populacii [PCDAI]) pocas 52 tyzdnov liecby
(8 tyzdnov indukénej a 44 tyzdnov udrziavacej lieCby). Pacienti zaradeni do $tidie bud’ adekvatne
nereagovali na predchédzajucu biologicku terapiu alebo konvenént terapiu Crohnovej choroby, alebo
ju netolerovali. Studia zahffiala otvorent induként lie¢bu jednorazovou intravendznou davkou
ustekinumabu priblizne 6 mg/kg (pozri Cast’ 4.2), po ktorej nasledoval randomizovany dvojito
zaslepeny subkutanny udrZiavaci rezim 90 mg ustekinumabu podavaného bud’ kazdych 8 tyzdiov,
alebo kazdych 12 tyzdiiov.

Vysledky ucinnosti

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie bola klinicka remisia v 8. induké¢nom tyzdni (definovana
ako skore PCDAI < 10). Podiel pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu, bol 52,1 % (25/48) a je
porovnatel’ny s podielom pozorovanym v Stadiach fazy 3 s ustekinumabom u dospelych.

Klinicka odpoved’ sa pozorovala uz v 3. tyZdni. Podiel pacientov s klinickou odpoved’ou v 8. tyZdni
(definovanou ako zniZenie skdre PCDAI oproti vychodiskovej hodnote 0 > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI nie vy38im ako 30) bol 93,8 % (45/48).

V tabul’ke 6 st uvedené analyzy sekundarnych cielovych ukazovatel'ov do 44. tyzdia udrziavacej
liecby.

Tabulka 6: Suhrn sekunddrnych cielovych ukazovatelov do 44. tyzdia udrziavacej liecby
90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacientov
kazdych kazdych N =48
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
N =23 N =25
Klinicka remisia” 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remisia bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroidov®
Klinicka remisia u pacientov, ktori | 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
boli v klinickej remisii v 8. tyzdni
indukénej liecby”
Klinicka odpoved’” 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpoved* 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

Klinicka remisia je definovana ako skore PCDAI < 10.

§  Remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skére PCDAI < 10 bodov a bez uzivania kortikosteroidov najmene;j
90 dni pred tyzdiiom M-44.

T Klinicka odpoved je definovana ako zniZenie skore PCDAI oproti vychodiskovej hodnote o > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI najviac 30 bodov.

£ Endoskopicka odpoved’ je definovana ako zniZenie skére SES-CD o0 > 50 % alebo skdre SES-CD < 2 u pacientov
s vychodiskovym skdre SES-CD > 3.

Uprava frekvencie davkovania

Pacienti, ktori presli na udrziavaciu lieCbu a zaznamenali stratu odpovede (LOR, z angl. loss of
response) na zaklade skore PCDALI, boli opravneni na Gpravu davky. Pacienti bud’ presli z liecby
kaZdych 12 tyzdiiov na lie¢bu kazdych 8 tyzdiov, alebo zostali na liecbe kazdych 8 tyzdiov
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(simulované dprava). U 2 pacientov bola davka upravena na kratsi davkovaci interval. U tychto
pacientov bola klinicka remisia dosiahnutd u 100 % (2/2) pacientov 8 tyzdiiov po tprave davky.

Bezpeénostny profil indukéného davkovacieho rezimu a oboch udrZiavacich davkovacich rezimov
v pediatrickej populacii s hmotnost'ou najmenej 40 kg je porovnatelny s tym, ktory bol stanoveny
v populdcii dospelych s Crohnovou chorobou (pozri ¢ast’ 4.8).

Sérové a fekalne zapalové biomarkery

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v 44. tyzdni udrziavacej lie€by v koncentraciach
C-reaktivneho proteinu (CRP) bola -11,17 mg/l (24,159) a fekélneho kalprotektinu -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim
Celkove skore IMPACT-III a vSetky subdomény (érevné priznaky, systémové priznaky suvisiace
s Unavou a pohoda) vykazovali po 52 tyzdiioch klinicky vyznamné zlep$enie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani odporacanej intravendznej indukénej davky bol median maximalnej koncentracie
ustekinumabu v sére pozorovany 1 hodinu po infazii u pacientov s Crohnovou chorobou 126,1 ug/ml.

Distribdcia
Median distribu¢ného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intravenéznom podani
pacientom so psoridzou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacia
Presnd metabolicka draha ustekinumabu nie je zndma.

Eliminécia

Median systémového klirensu (CL) po jednorazovom intraven6znom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/deii/kg. Median pol¢asu (t12) ustekinumabu bol
priblizne 3 tyZzdne u pacientov Crohnovou chorobou, psoridzou a/alebo psoriatickou artritidou, v
rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych $tadii zameranych na psoriazu a psoriatick( artritidu.

Linearita davky
U pacientov so psoriazou sa systémova expozicia ustekinumabu (Cmax a AUC) zvySovala

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

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetické udaje tykajuce sa pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie st k
dispozicii. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $pecialne $tidie s intraven6znym ustekinumabom so star§imi
Pud’mi alebo s pediatrickymi pacientmi s hmotnost'ou niz$ou ako 40 Kg.

U pacientov s Crohnovou chorobou bola variabilita klirensu ustekinumabu ovplyvnena telesnou
hmotnost’ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a uroviiou protilatok proti ustekinumabu, priCom
telesna hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujaci distribu¢ny objem. Okrem toho pri Crohnovej
chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, uroviiou zlyhania antagonistov TNF a rasou
(azijska rasa oproti neazijskej rase). Vplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi = 20 % typickej alebo
referencnej hodnoty prislusného PK parametra, takze tiprava davky nie je pre tieto kovariaty potrebna.
Subezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo vyznamny vplyv na dispoziciu ustekinumabu.

Regulovanie enzymov CYP450

Uginky IL-12 alebo IL-23 na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro tadii na Pudskych
hepatocytoch, ¢o preukazalo, ze 1L-12 a/alebo IL-23 v sérovych koncentraciach 10 ng/ml nemenia
aktivitu udskych enzgymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri Cast’ 4.5).
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Uskutocnila sa otvorena $tidia liekovych interakcii fazy 1, Stddia CNTO1275CRD1003, na
vyhodnotenie ti¢inku ustekinumabu na enzymové aktivity cytochromu P450 po indukénom

a udrziavacom davkovani u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou (n = 18). Neboli pozorované
Ziadne Klinicky vyznamné zmeny v expozicii kofeinu (substrat CYP1AZ2), warfarinu (substrat
CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), dextrometorfanu (substrat CYP2D6) ani midazolamu
(substrat CYP3A) pri ich stibeznom pouZiti s ustekinumabom v schvélenej odporacanej davke

u pacientov s Crohnovou chorobou (pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Koncentracie ustekinumabu v sére u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou s hmotnost'ou
najmenej 40 kg lieCenych odporuc¢anou davkou na zaklade hmotnosti boli vo vieobecnosti
porovnatel'né s koncentraciami u dospelych pacientov s Crohnovou chorobou lie¢enych davkou na
zaklade hmotnosti dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade Stadii toxicity po opakovanom podévani a vyvojovej a
reprodukénej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili Ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre 'udi. V studiach vyvojovej a reprodukcnej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neziaduce u¢inky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 na mySiach.

Hladiny davok v Studiach na zvieratach boli priblizne aZ 45-nasobne vy3sie neZ je najvyssia
ekvivalentna davka urcend na podanie pacientom so psoriazou a vysledné vrcholové sérové
koncentracie u opic boli viac nez 100-nasobne vyssie neZ koncentracia pozorovana u l'udi.

Studie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskutoénili vzhl'adom na absenciu vhodnych modelov na
protilatku s neskrizenou reaktivitou voci 1L-12/23 p40 u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

disodna sol’ kyseliny etyléndiamin-tetraoctovej (EDTA), dihydrat
histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

L-metionin

polysorbat 80 (E433)

sachar6za

voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi. Fymskina sa ma
iba riedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Fymskina sa nema podavat’ v tej istej intravendznej linke subezne s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Neuchovavajte v mraznicke.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania (in-use) bola preukazana pocas 24 hodin pri
15-25°C.
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Po zriedeni nedavajte spét’ do chladnicky.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak spdsob riedenia nevyluéuje riziko mikrobiologickej kontaminacie,
sa ma liek pouzit’ ihned. Ak sa nepoda ihned’, cas a podmienky uchovéavania st v zodpovednosti
uzivatela.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢ént lieckovku vo vonkaj$som obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

26 ml sterilného roztoku v 30 ml injekénej liekovke zo skla typu | uzavretej bromobutylovou zatkou.
V jednom baleni je jedna injek¢na liekovka s lieckom Fymskina.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok v injekénej lieckovke s Fymskinou sa nema pretrepavat’. Pred podanim treba roztok vizualne
skontrolovat’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry,
bezfarebny az mierne hnedozlty. Liek sa nema pouzit, ak roztok zmenil farbu alebo je mdtny, alebo ak
su pritomné cudzorodé pevné Castice.

Riedenie
Fymskina koncentrat na infazny roztok musi byt zriedeny a pripraveny zdravotnickym pracovnikom
pouZitim aseptickej techniky.

1. Vypoditajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Fymskiny na zaklade hmotnosti
pacienta (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ka 1). Jedna 26 ml injekéna lickovka Fymskiny obsahuje 130 mg
ustekinumabu. Pouzite len kompletné injekéné liekovky Fymskiny.

2. Z 250 ml inflzneho vaku odoberte a potom zlikvidujte objem roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) rovnajuci sa objemu Fymskiny, ktory sa ma pridat’ (odstrante 26 ml chloridu
sodného na kazdu potrebnu injekénu liekovku Fymskiny, pri 2 injekénych liekovkach —
odstrante 52 ml, pri 3 injek¢nych liekovkach — odstrante 78 ml, pri 4 injekénych liekovkach —
odstrante 104 ml).

3. Odoberte 26 ml Fymskiny z kazdej potrebnej injekénej liekovky a pridajte ich do 250 ml
infazneho vaku. Kone¢ny objem v infuznom vaku ma byt 250 ml. Jemne pomieSajte.

4, Pred podanim vizudlne skontrolujte zriedeny roztok. Nepouzite ho, ak spozorujete viditeI'né
nepriehl'adné Castice, sfarbenie alebo cudzie castice.

5. Zriedeny roztok podavajte pocas najmenej jednej hodiny. Po zriedeni sa ma podanie infazie
dokoncit’ do 24 hodin od zriedenia v infuznom vaku.

6. Pouzite len inflzny set s in-line sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou vézbou bielkovin
(velkost’ porov 0,2 mikrometra).

7. Kazda injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouZity liek sa ma

zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
FraunhoferstraBe 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1862/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. septembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Fymskina 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
Fymskina 90 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Fymskina 45 mg roztok naplneny v injekénej strickacke

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

Pomocna latka so zndmym i¢inkom

Tento liek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v kaZdej naplnenej injekénej striekcke, ¢o zodpoveda
0,04 mg/ml.

Fymskina 90 mg roztok naplneny v injekénej striekacke

Jedna naplnena injek&na striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

Pomocn4 latka so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 0,04 mg polysorbétu 80 v kaZzdej naplnenej injekénej striekcke, ¢o zodpoveda
0,04 mg/ml.

Ustekinumab je plne humanna monoklonova protilatka IgG 1k proti interleukinu (IL)-12/23, ktora
vznika bunkovych liniach ovarii ¢inskeho $krecka pouZzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Fymskina 45 mg injekénv roztok naplneny v injekénej striekacke
Injekény roztok (injekcia).

Fymskina 90 mg injekénv roztok naplneny v injekénej striekacke
Injekény roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az mierne hnedoZIty.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

LoZiskova psoridza

Fymskina_je indikovana na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej formy psoriazy u dospelych
pacientov, u ktorych sa nedostavila klinickd odpoved’ na iné systémové terapie, vratane cyklosporinu,
metotrexatu (MTX) alebo PUVA (psolaren a ultrafialové Ziarenie pAsma A), pripadne st im takéto
terapie kontraindikované alebo ich netoleruja (pozri ¢ast’ 5.1).

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Fymskina je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u detskych a
adolescentnych pacientov od 6 rokov a starSich, a ktori nie st dostato¢ne kontrolovani alebo netoleruju
iné systémové terapie alebo fototerapie (pozri ¢ast’ 5.1).
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Psoriaticka artritida (PSA)

Fymskina, v monoterapii alebo v kombinacii s MTX, je indikovana na lie¢bu aktivnej psoriaticke;j
artritidy u dospelych pacientov, ak nebola odpoved’ na predchadzajiicu nebiologicku liecbu
antireumatickym liekom modifikujacim chorobu (DMARD, z angl. disease-modifying anti-rheumatic
drug) dostato¢na (pozri Cast’ 5.1).

Crohnova choroba u dospelych

Fymskina je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved’ bud’ na konvenént terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujuceho faktoru alfa - TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo
takUto terapiu netoleruja.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Fymskina je indikovana na liecbu pediatrickych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg, u ktorych odpoved’ bud’ na konvenénu
terapiu alebo biologicku terapiu bola neadekvatna alebo takuto terapiu netoleruju.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Fymskina_je ur¢ena na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori maju skisenosti s
diagnostikovanim a lie€bou ochoreni, na ktoré je Fymskina indikovana.

Déavkovanie
LoZiskové psoridza

Odporacané davkovanie Fymskiny je Gvodna davka 45 mg podana subkutanne, po ¢om nasleduje
davka 45 mg o 4 tyZdne neskdr, a potom sa liek podava kazdych 12 tyzdnov.

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ ani po 28 tyzdiloch liecby, treba uvazovat’ o
preruSeni terapie.

Pacienti s hmotnostou > 100 kg

Pacientom s hmotnost'ou > 100 kg sa podava Uvodna davka 90 mg subkutanne, po ¢om nasleduje
davka 90 mg o 4 tyZdne neskor, a potom sa liek podava kazdych 12 tyzdniov. U tychto pacientov sa
zistilo, Ze je u¢inna aj davka 45 mg. Napriek tomu davka 90 mg bola u¢innejsia (pozri Cast’ 5.1,
tabul’ka 3).

Psoriaticka artritida (PsA)

Odportac¢ané davkovanie Fymskiny je Gvodna davka 45 mg podanéa subkutanne, po ktorej nasleduje
45 mg davka o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdiiov. U pacientov s hmotnost'ou > 100 kg sa
moze pripadne pouzit’ davka 90 mg.

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 28. tyzdia, treba zvazit' preruSenie liecby.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star$im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
PouZitie ustekinumabu sa neskimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odporucania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a téinnost’ ustekinumabu u deti so psoriazou mladSich ako 6 rokov alebo u deti so
psoriatickou artritidou mlad3ich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov (6 rokov a viac)
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Odporucana davka Fymskiny odvodend od telesnej hmotnosti sa uvadza nizsie (tabulka 1). Fymskina
sa ma podat’ v 0. a 4. tyzdni, a potom kazdych 12 tyzdiov.

Tabulka 1: Odporicand davka Fymskiny pre psoridzu u pediatrickych pacientov

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

*  Fymskina nie je dostupna pre pacientov, u ktorych sa vyzaduje menej ako UplIna 45 mg davka. Ak sa
vyzaduje alternativna davka, maji sa pouzit in¢ lieky s ustekinumabom, ktoré pontikaju tak(ito moznost’.

Pre Fymskinu nie je k dispozicii forma davky, ktora by umoziiovala davkovanie na zaklade telesnej
hmotnosti pre pediatrickych pacientov s hmotnostou menej ako 60 kg. Pacientom s telesnou
hmotnostou menej ako 60 kg sa ma podavat’ presna davka na zaklade mg/kg pouzitim iného lieku
s ustekinumabom, 45 mg injekény roztok v injekénych liekovkach, ktory namiesto toho pondka
davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti.

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

Dospeli

Crohnova choroba

V lie¢ebnom rezime sa prva davka Fymskiny podava intraven6zne. Davkovanie pri rezime
intravendzneho podavania, pozri ¢ast’ 4.2 v SPC Fymskina 130 mg koncentrat na inflzny roztok.

Prvé subkutanne podanie 90 mg Fymskiny sa ma uskuto¢nit’ v 8. tyZdni po intravendznej davke. Po
tomto sa odporuca davkovanie kazdych 12 tyzdnov.

Pacienti, ktori nemali primerant1 odpoved’ v 8. tyzdni po prvej subkutannej davke, moézu v tom Case
dostat’ druht subkutannu davku (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti, ktori stratia odpoved’ pri ddvkovani kazdych 12 tyzdiov, mézu mat’ prinos zo zvySenia
frekvencie davkovania na kazdych 8 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1, Gast’ 5.2).

U pacientov mdze byt davkovanie nasledne kazdych 8 tyzdnov alebo kazdych 12 tyzdnov, podl'a
klinického posldenia (pozri ¢ast’ 5.1).

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa nezaznamena ziadny terapeuticky prinos do
16 tyzdiov po i.v. indukénej davke alebo 16 tyzdiiov po zmene na udrziavaciu davku kazdych
8 tyzdnov.

Pocas liecby Fymskinou mozno pokracovat’ podavanim imunomodulatorov a/alebo kortikosteroidov.
U pacientov, ktori odpovedali na liebu Fymskinou, sa v stlade so Standardmi lie€by ma znizit” alebo
ukoncit’ pouzivanie kortikosteroidov.

Ak sa pri Crohnovej chorobe terapia prerusi, obnovenie lieby so subkutannym davkovanim kazdych
8 tyzdnov je bezpecné a ucinné.
Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)

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

Porucha funkcie obliciek a pecene
Pouzitie ustekinumabu sa neskimalo v tejto populécii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odporucania ohl'adne davkovania.
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Pediatricka populécia

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov (pacienti s hmotnost’ou najmenej 40 kq)

V lie¢ebnom reZzime sa prva davka Fymskiny podava intravenozne. Informécie o davkovani

v intravendznom reZime su uvedené v ¢asti 4.2 SPC pre Fymskinu 130 mg koncentrat na infazny
roztok.

Prvé subkutanne podanie 90 mg Fymskiny sa ma uskuto¢nit’ v 8. tyZdni po intravendznej davke.
Potom sa odportica davkovanie kazdych 12 tyzdnov.

Pacienti, ktori stratia odpoved’ na davkovanie kazdych 12 tyzdiiov, mézu mat’ prospech zo zvySenia
frekvencie davkovania na kazdych 8 tyzdiiov (pozri Cast’ 5.1, ¢ast’ 5.2).

Pacienti m6zu podla klinického postdenia nasledne dostavat’ davkovanie kazdych 8 tyzdiiov alebo
kazdych 12 tyzdniov (pozri ¢ast’ 5.1).

Je potrebné zvazit’ ukoncenie lie€by u pacientov, u ktorych sa nepreukaze terapeuticky prinos
16 tyzdiov po intravendznej indukénej davke alebo 16 tyzdiov po Gprave davky.

Pocas lie¢by Fymskinou sa moze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov, zluc¢enin kyseliny
5-aminosalicylovej (5-ASA), antibiotik a/alebo kortikosteroidov. U pacientov, ktori odpovedali na
lie¢bu Fymskinou, sa tieto lieky mozu znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

Bezpeénost’ a t¢innost’ ustekinumabu v lie¢be Crohnovej choroby u pediatrickych pacientov
s hmotnost’ou niZSou ako 40 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Fymskina 45 mg a 90 mg naplnené injekéné striekacky su uréené iba na subkutannu injekciu. Ak je to
mozné, miestami aplikacie nemaju byt plochy koze postihnuté

psoriazou.

Po nalezitom zaSkoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mézu Fymskinu podavat’ pacienti alebo
ich oSetrovatelia, ak to lekar uzné za vhodné. Lek&r mé vsak pacienta nad’alej starostlivo sledovat’.
Pacientov alebo ich oSetrovatel'ov treba poucit’, aby podavali predpisané mnozstvo Fymskiny podla
navodu uvedenom v pisomnej informécii pre pouzivatel'a. Zrozumitel'né pokyny o podavani lieku st v
pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

Pozri ¢ast’ 6.6, kde st podrobnejSie informacie o priprave a zaobchadzani s liekom.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Klinicky zavazna aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkuléza, pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Za G¢elom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma zrete'ne zaznamenat nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

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

V klinickych stadiach a v postmarketingovej observacnej §tidii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakterialne, plesiiové a virusové infekcie u pacientov lieGenych ustekinumabom

(pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené oportunne infekcie vratane reaktivacie
tuberkuldzy, iné oportinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,
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listériovej meningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiozy), oportinne plesiiové infekcie,
oportlnne virusové infekcie (vratane encefalitidy spdsobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane o¢nej formy toxoplazmozy).

Pri zvaZovani pouzitia Fymskiny u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou rekurentnej
infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Gast’ 4.3).

Pred zacatim terapie Fymskinou je potrebné pacienta vysetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkuldzy.
Fymskina_sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkulozou (pozri ¢ast’ 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuberkuldzy treba pristupit’ pred podanim Fymskiny. Antituberkuldznu terapiu treba takisto
zvazit' pred zacatim lie€by Fymskinou pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkuldzou v minulosti,
u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov uzivajucich Fymskinu treba
pocas liecby a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej tuberkulozy.

Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytn znamky alebo
symptémy poukazujlce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu Fymskina podavat, kym nie je infekcia vyliecena.

Malignity

Imunosupresiva ako ustekinumab maju potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali ustekinumab v klinickych skusaniach a v postmarketingovej observacéne;j
S§tudii u pacientov so psoriazou, sa rozvinuli kutanne a nekutanne malignity (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko
malignity méze byt vyssie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochorenia lieCeni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity,
alebo pacienti, u ktorych by lie¢ba pokrac¢ovala, ak u nich pocas terapie ustekinumabom doslo k
vzniku malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouzitie Fymskiny u tychto pacientov.

U vetkych pacientov, predovietkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s prediZzenou
imunosupresivnou liecbou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).

Systémové a respirac¢né reakcie z precitlivenosti

Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, v niektorych pripadoch
niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina
zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristipit’ k nalezitej liecbe a Fymskinu vysadit’

(pozri cast’ 4.8).

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfekénej organizujicej sa pneumonie. Klinické prejavy zahfnali kasel’, dyspnoe a
intersticialne infiltraty po podani jednej az troch davok. Zavazné dosledky zahimali respiracné zlyhanie
a predizent hospitalizaciu. Zlepsenie bolo hlasené po ukon&eni podavania ustekinumabu a v
niektorych pripadoch tiez po podani kortikosteroidov. V pripade, Ze bola vylu¢ena infekcia a diagn6za
bola potvrdena, ukoncite lie¢bu ustekinumabom a za¢nite vhodnii lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoriazou, ktori dostavali ustekinumab v postmarketingovej observaénej $tudii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
liecby Fymskinou sa maji pravidelne hodnotit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Ockovania

Odporuca sa nepodavat’ zivé virusové alebo Zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) sucasne s Fymskinou. Specialne klinické §tidie s ui¢astou pacientov, ktori nedavno dostali
Zivé virusové alebo Zivé bakteridlne vakciny, sa neuskuto¢nili. K dispozicii nie st Ziadne tdaje 0
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sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych ustekinumabom. Pred
o¢kovanim Zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia Fymskinou nema
podavat’ najmenej 15 tyzdiiov od poslednej davky a k terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyZdne po
ockovani. Indikujtci lekari sa majii oboznamit’ so sthrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pre podrobnejSie informacie a pokyny o stibeznom pouZivani imunosupresiv po
o¢kovani.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporaca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'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 su hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a nedetegovatel'né.

Pacienti lie¢eni Fymskinou mozu subezne dostat’ inaktivované alebo mrtve vakciny.

Dlhodobé lie¢ba ustekinumabom nepotla¢a humoralnu imunitni odpoved’ na pneumokokovt
polysacharidovu alebo tetanovu vakcinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Stubeznd imunosupresivna liecba

V §tadiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢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 ucinnost
ustekinumabu. V Studiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by
subezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo u¢innost’
ustekinumabu. Je potrebné starostlivo zvazit’ si¢asné podavanie inych imunosupresiv a Fymskiny
alebo prechod na tuto terapiu z iného imunosupresivneho biologického lieGiva (pozri ¢ast’ 4.5).

Imunoterapia

Ustekinumab sa nehodnotil u pacientov, ktori podstiipili alergénov(i imunoterapiu. Nie je zname, ¢i
ustekinumab méze mat’ vplyv na alergénovi imunoterapiu.

Vazne ochorenia koze

U pacientov so psoriazou bola po lie¢be ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida

(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoriazou sa méZe v rdmci prirodzeného priebehu ich
ochorenia vyskytnut’ erytrodermalna psoriaza s priznakmi, ktoré mézu byt klinicky na nerozoznanie
od exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledovania psoriazy u pacienta si maju lekari pozorne v§imat’
priznaky erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, ma sa
zacat’ vhodna liecba. Lie¢ba Fymskinou sa ma ukonéit’, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia savisiace s lupusom

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochoreni stvisiacich s lupusom vratane
kozného lupusu erythematosus a syndromu podobnému lupusu. Ak sa objavia lézie, najma v
oblastiach koze vystavenych slnku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma okamzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc. Ak sa potvrdi diagndza ochorenia stvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa ma vysadit’
a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitne skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori dostavali ustekinumab, sa v klinickych Stadiach so
schvalenymi indikaciami nepozorovali Ziadne rozdiely v ti¢innosti alebo bezpe¢nosti v porovnani S
mlad$imi pacientmi, poCet pacientov starSich ako 65 rokov vSak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
urcit,, ¢i odpovedaju na liecbu odlisne ako mladsi pacienti. Ked'Ze sa vo vSeobecnosti u starSich
pacientov vyskytuju infekcie vo vysSej miere, lieCbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvySenu
pozornost’.

Fymskina obsahuje polysorbaty
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Zivé vakciny sa nesmi podavat’ si¢asne s Fymskinou.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporaca pocas dvanastich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie s hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
diet'a, mdze sa zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietata nedetegovatel'né.

V popula¢nych farmakokinetickych analyzach klinickych §tadii fazy 3 sa skumal i¢inok najcastejSie
pouZivanych stuéasne podavanych liekov u pacientov so psoridzou (vratane paracetamolu, ibuprofénu,
kyseliny acetylsalicylovej, metforminu, atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku
ustekinumabu. Nezistili sa Ziadne ndznaky interakcie s tymito si¢asne podavanymi liekmi. Dané
analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov (> 5 % sledovanej populacie) dostavalo
subeznu lie¢bu tymito liekmi pocas najmenej 90 % z Casu trvania $tadie. Farmakokinetika
ustekinumabu nebola ovplyvnena sibeznym uZivanim MTX, NSAID, 6-merkaptopurinu, azatioprinu a
peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulceréznou kolitidou alebo predchadzajicou expoziciou anti-TNFa latkam u pacientov so psoriatickou
artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikdm (t. j. anti-TNFa latky a/alebo
vedolizumab) u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Vysledky Studie in vitro a Studie fazy 1 u pacientov s aktivnhou Crohnovou chorobou nenaznacuja
potrebu Upravy davky u pacientov, ktori uzivaja zaroven substraty CYP450 (pozri ¢ast’ 5.2).

V §tadiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ ustekinumabu v kombinacii s
imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stadiach so psoriatickou artritidou
sa nepreukazalo, Ze by sibezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo Gi¢innost’
ustekinumabu. V Studiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by
stbezné podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpeénost’ alebo u¢innost’
ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a az do 15 tyzdinov po
liecbe.

Gravidita

Udaje zo stredne vel’kého poétu prospektivne zozbieranych gravidit po expozicii ustekinumabu so
zndmymi vysledkami vratane 450 gravidit s expoziciou pocas prvého trimestra, nepoukazuju na
zvysené riziko zavaZznych vrodenych malformacii u novorodenca.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé uginky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3).

Dostupné klinické skisenosti st vSak obmedzené. Z dévodu bezpeénosti sa neodportiica uzivat
Fymskinu pocas gravidity.

Ustekinumab prechadza placentou a bol zisteny v sére deti narodenych pacientkam lieCcenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klinicky vplyv tohto stavu nie je znamy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero méze byt’ po narodeni zvy3ené. Podavanie Zivych vakcin (ako je
BCG vakcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa neodportca pocas dvanastich mesiacov
po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu v sére deti nedetegovatel'né (pozri

Casti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne diet'a, moze sa zvazit’ podanie Zive;j
vakciny v skorSom ¢ase, ak st hladiny ustekinumabu v sére dietata nedetegovatelné.
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Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanej literatury naznacujt, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mlieka vo velmi malych mnozstvach. Nie je zname, ¢i sa ustekinumab po poziti
systémovo absorbuje. VzhI'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii sposobenych
ustekinumabom u dojciat je potrebné rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie pocas liecby a este 15 tyzdnov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu Fymskinou so zretelom na prinos doj¢enia pre dieta a prinos
terapie pre pacientku.

Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u 'udi sa neskimal (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fymskina nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych Studii psoriazy,
psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy s ustekinumabom u dospelych boli
nazofaryngitida a bolest’ hlavy. Va¢§inou sa povazovali za 'ahké a nevyzadovali si prerusenie liecby v
Studii. NajzavaznejSia neZiaduca reakcia, ktord bola hlasena pre ustekinumab, je zavaZzna reakcia z
precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy bezpe¢nostny profil bol u pacientov so
psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Nizsie uvedené tidaje o bezpe¢nosti odzrkadl'uju expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 Stadiach
fazy 2 a 3 s Gicast’ou 6 710 pacientov (4 135 so psoriadzou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749 s
Crohnovou chorobou a 826 s ulceréznou kolitidou). Toto zahfna expoziciu ustekinumabu v
kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii u pacientov so psoridzou,
psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo ulcerdéznou kolitidou pocas najmenej 6 mesiacov
(4 577 pacientov) alebo asponi 1 roka (3 648 pacientov). 2 194 pacientov so psoridzou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou bolo vystavenych najmenej 4 roky, zatial’ ¢o 1 148 pacientov so
psoriazou alebo Crohnovou chorobou bolo vystavenych najmenej 5 rokov.

Tabul’ka 2 obsahuje zoznam neziaducich reakcii z klinickych Stadii zameranych na psoriazu,
psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu u dospelych ako aj neziaducich uc¢inkov
hlasenych z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce u¢inky st usporiadané podla triedy
organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté

(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Zoznam neziaducich reakcif

Trieda organovych systtmov  Frekvencia: neZiaduci uéinok

Infekcie a ndkazy Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida
Menej Casté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcja
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginalna mykotické infekcia

Poruchy imunitného systemu Menej Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, zihlavky)
Zriedkavé: zavazné reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie,
angioedému)

Psychické poruchy Menej Gasté: depresia

Poruchy nervového systému Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menej Casté: ochrnutie tvare
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Poruchy dychacej sustavy, Casté: orofaryngealna bolest’

hrudnika a mediastina Menej Casté: upchany nos
Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilnd pneumoénia Vel'mi
zriedkavé: Organizujlca sa pneumonia*

Poruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, vracanie

traktu

Poruchy koZe a podkoZného Casté: svrbenie

tkaniva Menej ¢asté: pustularna psoriaza, odlupovanie koze, akné

Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: buldozny pemfigoid, kozny lupus

erythematosus
Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia
sUstavy a spojivového tkaniva ~ Vel'mi zriedkavé: syndrém podobny lupusu
Celkové poruchy a reakcje v Casté: Ginava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste
mieste podania podania injekcie

Menej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane
hemoréagie, hematému, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

Pozri Gast’ 4.4, Systémové a respiraéné reakcie z precitlivenosti.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Stadiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulceréznou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi
pacientmi lie¢enymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovanej
Casti tychto klinickych $tadii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lie¢enych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli v
miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab (30
zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajucich placebo
(15 zavaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou, ktoré predstavuju 15 227 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre Stadie so
psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre Studie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre Studie s
ulceréznou kolitidou. Miera pripadov infekcii bola 0,85 na pacientorok sledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom a miera zvaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych
lieGenych ustekinumabom (289 zavaznych infekcii z 15 227 pacientorokov sledovania) a k hlasenym
zavaznym infekciam patrili pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida a
virusove infekcie.

V klinickych stidiach u pacientov s latentnou tuberkuldzou, ktori boli sicasne lieCeni izoniazidom, sa
tuberkuldza nerozvinula.

Malignity

V placebom kontrolovanej ¢asti klinickych $tadii so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych koznych nadorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient z

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

100 pacientorokov sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych $tadii so psoriazou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, ktoré predstavuju 15 205 pacientorokov
expozicie ustekinumabu u 6 710 pacientov, bol median sledovania 1,2 roka; 1,7 roka pre Studie so
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psoriatickymi ochoreniami, 0,6 roka pre Stadie s Crohnovou chorobou a 2,3 roka pre Studie s
ulcer6znou kolitidou. Malignity s vynimkou nemelanémovej rakoviny koze boli hlasené u

76 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 populécii (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 nemelandmové rakovina koZe, boli rakovina
prostaty, melandm, rakovina kolorekta a rakovina prsnika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koze
bola 0,46 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov lieCenych ustekinumabom (69 pacientov z
15 165 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcindémom koze (3:1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej populacii

(pozri cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti

V priebehu kontrolovanych obdobi klinickych Studii psoriazy a psoriatickej artritidy s ustekinumabom
sa pozorovali vyrazky a zihlavka, pricom kazda z tychto reakcii sa vyskytla u < 1 % pacientov

(pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s lozZiskovou psoriazou

Bezpe¢nost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch stadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou. Prva Studia skimala 110 pacientov vo veku 12 a7
17 rokov lieCenych pocas az 60 tyzdiov a druha Studia skimala 44 pacientov vo veku 6 aZ 11 rokov
lieCenych pocas az 56 tyzdiov. Vo v§eobecnosti boli neziaduce udalosti hlasené v tychto dvoch
Stadiach s udajmi o bezpecnosti do az 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchadzajdcich
Studiach u dospelych s loZiskovou psoridzou.

Pediatricki pacienti s imotnostou najmenej 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpecénost’ ustekinumabu sa skiimala v jednej Stadii fazy 1 a jednej Stadii fazy 3 u pediatrickych
pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou do 240. tyzdia, resp. 52. tyzdna.
Vo v§eobecnosti bol bezpeénostny profil v tejto skupine (n = 71) podobny profilu pozorovanému

v predchadzajucich Stadiach u dospelych s Crohnovou chorobou.

Hlasenie 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.

4.9 Predavkovanie

V klinickych Studiach sa podavali intravendzne 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 uéinkov a bezodkladne zacat’ nalezitu
symptomatick liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kdd: LO4ACO5.

Fymskina je podobny biologicky liek. Podrobné informécie s dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus ucinku
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Ustekinumab je plne huméanna monoklonova protilatka 1gG1x, ktora sa viaze so $pecificitou na
spolo¢nt p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, Ze zabrafiuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12RB1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa nemdze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uz naviazali na bunkové povrchove receptory IL-12RB1. Je preto nepravdepodobné, Ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-

12 a/alebo IL-23. IL-12 a IL-23 su heterodimerické cytokiny vylu¢ované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako si makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podiel’aju na imunitnej funkcii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural Killer) bunky a vedie k diferencicii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Thl (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 a Crohnova choroba.

Naviazanim na spolo¢nu p40 podjednotku IL-12 a IL-23 méZe ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
uc¢inok na psoriazu, psoriaticku artritidu a Crohnovu chorobu prostrednictvom prerusenia
cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré su déleZité pre patoldgiu tychto ochoreni.

U pacientov s Crohnovou chorobou viedla liecba ustekinumabom k zniZzeniu hodnét zapalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas induk¢nej fazy. Toto
zniZenie sa po¢as udrziavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené po¢as predizenej studie a
zniZzenie pozorované pocas udrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

Imunizécia

V priebehu dlhodobého prediZenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
lieCenych ustekinumabom najmenej 3,5 roka k podobnym protildtkovym odpovediam na
pneumokokovl polysacharidovi ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovanej skupiny s
nesystematicky lie¢enou psoriazou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné hladiny
anti-pneumokokovych a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov lie¢enych
ustekinumabom a u sledovanych pacientov podobné.

Klinicka u¢innost’

LoZiskova psoridza (dospeli)

Bezpecénost’ a ucinnost’ ustekinumabu sa hodnotila u 1 996 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych Stadiach u pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou loZiskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu terapiu.
Dalsia randomizovana, zaslepena, aktivne kontrolovana Studia porovnavala ustekinumab a etanercept
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou, ktori nedostatocne odpovedali,
netolerovali alebo im bola kontraindikovana liecba cyklosporinom, MTX alebo PUVA.

Prvé Stadia psoriazy (PHOENIX 1) hodnotila 766 pacientov. 53 % z nich neodpovedalo na liecbu,
netolerovalo ju alebo malo kontraindikovanu int systémova terapiu.

Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabom dostavali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyZdni a
V 4. tyzdni, v liecbe sa potom pokracovalo v tej istej davke kazdych 12 tyzdnov. Pacienti
randomizovani do skupiny s placebom v 0. tyZdni a 4. tyZdni boli v skriZenej faze preradeni na
ustekinumab (davka bud’ 45 mg alebo 90 mg) v 12. tyzdni a 16. tyzdni, po ¢om nasledovalo podavanie
lieku kazdych 12 tyzdiov.

Pacienti pévodne randomizovani na ustekinumab, ktori dosiahli 75—percentny index klinickej
odpovede podla Psoriasis Area and Severity Index 75 (zlepSenie PASI najmenej o 75 % oproti
vychodiskovej hodnote), v 28. aj 40. tyZdni boli podl'a opakovanej randomizacie vybrani na
ustekinumab kazdych 12 tyZzdnov alebo na placebo (t. j. lie¢ba bola vysadena). Pacienti, ktori boli pri
d’alSej randomizacii uréeni na lie¢bu placebom, v 40. tyZdni znova zacali dostavat’ ustekinumab v
pdvodnom davkovacom rezime, ak sa u nich v 40. tyZdni zistila najmenej 50—percentna strata
zlepSenia PASI. VSetci pacienti boli sledovani v priebehu 76 tyzdiov od prvého podania skiimane;j
liecby.
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V druhej tudii psoriazy (PHOENIX 2) sa hodnotilo 1 230 pacientov. 61 % z nich bud’ neodpovedalo
na lieCbu, netolerovali ju, alebo mali kontraindikovanl int systémovu terapiu. Pacienti randomizovani
do skupiny s ustekinumabom dostavali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyzdni a v 4. tyzdni, po ¢om
nasledovala d’alsia davka v 16. tyzdni.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v 0. tyzdni a 4. tyzdni boli v skrizenej faze preradeni
na ustekinumab (bud’ 45 mg alebo 90 mg) v 12. tyZdni a 16. tyZdni. V3etci pacienti boli sledovani v
priebehu 52 tyzdiiov od prvého podania skiimanej liecby.

3. Stadia psoriazy (ACCEPT) hodnotila 903 pacientov so stredne zavaznou aZz zavaznou psoriazou,
ktori nedostato¢ne odpovedali, netolerovali alebo im bola kontraindikovana ina systémova liecba,
porovnala ucinnost’ ustekinumabu a etanerceptu a vyhodnotila bezpecnost’ ustekinumabu a
etanerceptu. Pocas 12-tydiovej, aktivne kontrolovanej Casti Stadie boli pacienti randomizovani na
etanercept (50 mg dvakréat tyZzdenne), ustekinumab 45 mg v 0. a 4. tyZdni, alebo na ustekinumab

90 mg v 0. a 4. tyZdni.

Vychodiskovéa charakteristika ochorenia bola vo v§eobecnosti konzistentna vo vSetkych lie¢enych
skupinach v 1. a 2. stadii 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. Stadii psoridzy) a jedna Stvrtina (v 2. Studii psoriazy)
subjektov mala psoriatickd artritidu (PsA). Podobna zavaznost’ ochorenia sa pozorovala aj v 3. $tudii

psoriazy.

Primarnym kritériom v tychto $tadiach bol podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved PASI 75 v
12. tyzdni od vychodiskového stavu (pozri tabulky 3 a 4).

Tabulka 3  Suhrn Klinickych odpovedi v 1. Stadii psoriazy (PHOENIX 1) a v 2. Studii psoriazy

(PHOENIX 2)

12. tyzden

2 davky

(0. tyzdei a 4. tyzdei)

28. tyzdeti
3 davky
(0. tyzden, 4. tyzden
a 16. tyzdeti)

minimalneho N (%)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. Studia psoridzy
Poc_et randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)® | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoved PASI 75N (%) | 8(3%) | 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 5(2%) | 106 (42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGAP vy¢isteného alebo 0 oa 0\ 0 0
miniméaineho N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou < 100 kg 166 168 164 164 153
Odpoved PASI 75N (%) | 6(4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientov
s hmotnost'ou > 100 kg 89 87 92 86 90
Odpoved PASI75N (%) | 2(2%) | 47(54%) | 63(68%) | 48 (56 %) | 67 (74 %)
2. Studia psoridzy
Poc_et randomizovanych 410 409 a1 397 400
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoved PASI 75 N (%) | 15 (4 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoved PASI 90N (%) | 3(1%) | 173 (42 %)® | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
b X: A
PGA” vyCisteného alebo 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)

30




Pocet pacientov

5 Iocomoston < 100 kg 290 297 289 287 280
Odpoved PASI 75 N (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (718 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientov 120 112 121 110 119

s hmotnostou > 100 kg

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

2 p<0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s placebom (PBO).
b PGA = celkové hodnotenie lekéra (z angl. Physician Global Assessment).

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

3. Studia psoridzy
Etanercept 24 davok Ustekinumab
(50 mg dvakrat 2 davky (0. tyzden a 4. tyzdeit)
tyZdenne) 45 mg 90 mg

Pocet randomizovanych 347 209 347
pacientov

Odpoved’ PASI 50 N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*

Odpoved PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*

Odpoved PASI 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)° 155 (45 %)?
PGA vycisteného alebo 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)?
minimalneho N (%)
Pocet pacientov s hmotnost'ou 251 151 244
<100 kg

Odpoved PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientov s hmotnostou 96 58 103
> 100 kg

Odpoved PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

& p<0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.
b p=0,012 pre 45 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.

V 1. §tadii psoriazy bolo pretrvavanie PASI 75 signifikantne lepSie pri kontinualnej lieGbe v porovnani
s tym, ked’ sa lie¢ba vysadila (p < 0,001). Podobné vysledky sa zistili pri kazdej davke ustekinumabu.
V 1. roku (52. tyzden) u 89 % pacientov, ktorym bola pri d’alSej randomizécii ur¢end udrziavacia
lie¢ba, sa dostavila klinicka odpoved’ (respondenti) PASI 75 v porovnani so 63 % pacientov, ktorym
bolo pri d’al$ej randomizacii pridelené placebo (vysadenie lie¢by) (p < 0,001). Po 18 mesiacoch

(76. tyzden) 84 % pacientov vybranych pri d’al§ej randomizacii na udrziavaciu lie€bu boli respondenti
PASI 75 — v porovnani s 19 % pacientov, ktorym po opakovanej randomizacii bola pridelena liecba
placebom (vysadenie lie¢by). Po 3 rokoch (148. tyzden) 82 % pacientov po opakovanej randomizacii
na udrziavaciu lie¢bu boli respondenti PASI 75. V 5. roku (244. tyzden) 80 % pacientov, ktori boli
znovu randomizovani na udrziavaciu liecbu, boli respondenti PASI 75.

U 85 % pacientov, ktorym bolo pri opakovanej randomizécii pridelené placebo a ktori znova nastapili
na povodny liecebny rezim ustekinumabom po strate > 50 % zlepSenia PASI, sa opét’ dostavila
odpoved PASI 75 do 12 tyzdiiov od opakovaného zacatia terapie.

V 1. Studii psoridzy sa v 2. a v 12. tyZdni v porovnani s placebom signifikantne zlepSil DLQI v kaZdej
skupine liecenej ustekinumabom oproti vychodiskovému stavu.

ZlepSenie pretrvalo az do 28. tyzdna. Podobné signifikantné zlepSenie sa zistilo v 2. $tadii psoridzy v
4. a 12. tyZdni, ktoré pretrvalo az do 24. tyzdna. V 1. stadii psoriazy zlep$enia v psoriaze nechtov (tzv.
Nail Psoriasis Severity Index), vo fyzickej a duSevnej zlozke sumarnych skére SF-36 a v pocite
svrbenia podla vizualnej analogovej Skaly (VAS, z angl. Visual Analogue Scale) boli takisto
vyznamné v kaZzdej skupine lieGenej ustekinumabom v porovnani s placebom. V 2. $tadii psoriazy sa
Skéla anxiozity a depresie hospitalizovanych pacientov (HADS, z angl. Hospital Anxiety and
Depression Scale) a dotaznik pracovného obmedzenia (WLQ, z angl. Work Limitations Questionnaire)
takisto vyznamne zlepSili v kazdej skupine lie¢enej ustekinumabom pri porovnani s placebom.

Psoriaticka artritida (PsA) (dospeli)
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Preukézalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje zndmky a priznaky, fyzicku kondiciu a kvalitu Zivota
suvisiacu so zdravim a zniZuje mieru progresie poskodenia periférnych klbov u dospelych pacientov s
aktivnou PsA.

Bezpeénost’ a ucinnost’ ustekinumabu bola hodnotena u 927 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach na pacientoch s aktivnou PsA

(> 5 opuchnutych kibov a > 5 citlivych kibov) aj napriek lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) alebo antireumatickymi liekmi modifikujacimi chorobu (DMARD). U pacientov v tychto
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 mutilujlcej artritidy (0,5 %). V oboch Stadiach malo v Gvode 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. tyZzdni s nasledujucim
davkovanim kazdych 12 tyzdnov (q12w). Priblizne 50 % pacientov pokracovalo na ustalenych
davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V 1. 8tadii PsA (PSUMMIT 1) a v 2. §tudii PsA (PSUMMIT I1) bolo 80 %, resp. 86 % pacientov
predtym lieCenych DMARD. V 1. §tidii nebola povolena predchadzajica liecba tumor nekrotizujucim
faktorom-alfa (TNF)a. V 2. §tudii bola va¢Sina pacientov (58 %, n = 180) predtym lieCena jednou
alebo viacerymi anti-TNFa latkami, z ktorych viac ako 70 % ukon¢ilo lie¢bu anti-TNFa z dévodu
nedostato¢nej ucinnosti alebo intolerancie v ktoromkol'vek case.

Prejavy a priznaky

V 24. tyzdni mala liecba ustekinumabom za nasledok vyznamné zlepSenie miery aktivity ochorenia v
porovnani s placebom. Primarnym cielom bol podiel pacientov, ktori dosiahli v 24. tyzdni odpoved’
podla ACR (z angl. American College of Rheumatology) 20. Hlavné vysledky Gc¢innosti si uvedené
nizsie v tabul’ke 5.

Tabulka 5 Pocet pacientov, ktori dosiahli klinickii odpoved’v 24. tyzdni 1. (PSUMMIT 1) a 2.
(PSUMMIT 1) Stadie psoriatickej artritidy

v e . 2. Studia psoriatickej
1. Studia psoriatickej artritidy artritidy
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacientov
Odpoved ACR20,N.(%) | 47 o304y | 87 101 21 45 46
1 42%) | (50%)° | (20%) | (44 %) | (44 %)
Odpoved ACR 50, N (%) . 51 57 . 18 24
1809%) | 5oz | 280 | TP | 1700 | (23%)
Odpoved ACR 70, N (% 25 29
P o) | 52 1oy | ey | 3C%) | 7% | 9©@%)
Pocet pacientov s >3 % BSA® 146 145 149 80 80 81
Odpoved PASI 75, N (%) . 83 93 . 41 45
16 (11%) | 570602 | (6206 | 2O %) | 5106 | (56 %)
Odpoved PASI 90, N (%) . 60 65 . 24 36
AB%) | ropp | @amye | 2@ | 300y | (44 %)
Kombinovana odpoved’ PASI 0 40 62 0 24 31
75 ACR 20, N (%) 8O | gy | a2y | 2C%) | (30007 | (38 %)
Pocet pacientov < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Odpoved ACR 20, N.(%) | 39 o5 04y | 67 78 17 32 34
(44%) | (51%) | (23%) | (43%) | (47 %)
Pocet pacientov s >3 % BSA® 105 105 111 54 58 57
Odpoved PASI 75, N (%) . 64 73 . 31 32
14(13%) | 6100 | 66%) | 277 | 306) | (56 %)
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Pocet pacientov > 100 kg 52 52 50 30 29 31
Odpoved ACR 20, N (%) 8 (15 %) 20 23 4 13 12
(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 %)
2 p<0,001
b p<0,05
© p=NS

Pocet pacientov s kozou postihnutou psoridzou na > 3 % povrchu tela v uvode liecby.

Odpovede ACR 20, 50 a 70 sa nad’alej zlepSovali alebo boli udrzané do 52. tyzdna (1. a 2. §tadia PsA)
a 100. tyzdna (1. stadia PsA). V 1. stadii PsA dosiahlo v 100. tyZdni odpoved” ACR 20 57 % so 45 mg
a 64 % s 90 mg. V 2. stadii PsA dosiahlo v 52. tyZdni odpoved’ ACR 2047 % so45mga48 % s

90 mg.

V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujucich zmenent odpoved podl'a PSARC (z angl. PsA
response criteria) tieZ vyrazne vyssi v skupine s ustekinumabom v porovnani s placebom. Odpovede
podl'a PsARC boli udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni vykazoval vyssi podiel pacientov
lieCenych ustekinumabom, ktori mali spondylitidu s periférnou artritidou pri prvej navsteve, 50- a 70-
percentné zlepSenie skore BASDAI (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) v
porovnani s placebom.

Odpovede pozorované v skupinach lieGenych ustekinumabom boli podobné u pacientov sibeZzne
dostavajucich a nedostavajucich MTX a boli udrzané do 52. a 100. tyzdna. Pacienti predtym lieceni S
anti-TNFa latkami, ktori dostavali ustekinumab, dosiahli v 24. tyZdni vys$$iu odpoved’ ako pacienti
dostavajuci placebo (odpoved’ ACR 20 v 24. tyZdni pre 45 mg a 90 mg bola 37 % resp. 34 %, v
porovnani s placebom 15 %; p < 0,05) a odpovede boli udrzané do 52. tyzdna.

V 24. tyzdni 1. stadie PsA bolo u pacientov s entezitidou a/alebo daktylitidou v uvode lieby
pozorované vyrazné zlepSenie skore entezitidy a daktylitidy v skupinach s ustekinumabom v
porovnani s placebom. V 2. §tadii PSA bolo v 24. tyZdni vyrazné zlep3enie skore entezitidy a
numerické zlepSenie (nie Statisticky vyznamné) v skore daktylitidy pozorované v skupine s
ustekinumabom 90 mg v porovnani s placebom. ZlepSenia v skore entezitidy a daktylitidy boli
udrzané do 52. a 100. tyzdna.

Radiograficka odpoved’

Strukturalne poskodenie na rukach aj nohach bolo vyjadrené ako zmena v celkovom skére podl'a
Sharpa modifikované van der Heijdemovou (vdH-S skére), upravené pre PsA pridanim distalnych
medzi¢lankovych kibov ruky oproti vychodiskovému stavu. Bola vykonana vopred uréena zjednotena
analyza, kombinujuca udaje od 927 pacientov z 1. a 2. Studie PsA. Ustekinumab preukazal Statisticky
vyznamny pokles v miere progresie Strukturalneho poskodenia v porovnani s placebom, ked’ sa meral
zmenou celkového upraveného vdH-S skore od vychodiskového stavu do 24. tyzdna (stredna

hodnota = SD skére bolo 0,97 + 3,85 v skupine s placebom v porovnani s 0,4 + 2,11 v skupine s
ustekinumabom 45 mg (p < 0,05) a 0,39 * 2,40 v skupine s ustekinumabom 90 mg (p < 0,001). Tento
ucinok bol podporeny 1. Stidiou PsA. Tento G¢inok sa povazuje za preukazany bez ohl'adu na subezné
pouZitie MTX a bol udrzany do 52. (zjednotena analyza) a 100. tyzdna (1. $tadia PsA).

Fyzicka kondicia a kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim

Pacienti lieCeni ustekinumabom vykazovali v 24. tyzdni vyrazné zlepSenie fyzickej kondicie podl'a
skére HAQ-DI (z angl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire). Podiel pacientov
dosahujtcich klinicky vyznamné > 0,3 zlep3enie skére HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote bol
vyrazne vysSi v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. ZlepSenie skore HAQ-DI oproti
vychodiskovej hodnote bolo udrzané do 52. a 100. tyzdia.

V 24. tyZdni 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. $tadii PsA
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zaznamenané vyrazné zlepSenie skore FACIT-F (z angl. Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Fatigue) v skupinéach s ustekinumabom v porovnani s placebom. Podiel pacientov
dosahujudcich klinicky vyrazné zlepSenie tnavy (4 body v FACIT-F) bol tiez vyrazne vyssi v
skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. Zlep3enie skére FACIT bolo udrzané do 52.
tyzdia.

Pediatricka populécia

Eurépska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referencnym
liekom obsahujdcim ustekinumab v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s
juvenilnou idiopatickou artritidou (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

LoZiskova psoriaza u pediatrickych pacientov
Preukazalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje prejavy a priznaky a kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim u
pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starsich s loZiskovou psoriazou.

Dospievajlci pacienti (12-17 rokov)

Utinnost ustekinumabu sa hodnotila u 110 pediatrickych pacientov vo veku 12 aZ 17 rokov so stredne
zavaZznou aZz zavaznou loziskovou psoridzou v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej stadii fazy 3 (CADMUS). Pacienti boli randomizovani bud’ na placebo

(n = 37) alebo na odporuc¢ant davku ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.2; n = 36) alebo na polovicu
odporacanej davky ustekinumabu (n = 37) v subkutannej injekcii v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasledovalo
podavanie lieku kazdych 12 tyzdnov (q12w). V 12. tyzdni boli pacienti dostavajici placebo preradeni
na ustekinumab.

Do tejto Studie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a postihnutim BSA aspoti 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapiu. Priblizne 60 % pacientov bolo predtym lie¢enych
konvenc¢nou systémovou terapiou alebo fototerapiou. Priblizne 11 % pacientov bolo predtym
liecenych biologickymi latkami.

Primarnym koncovym ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori v 12. tyzdni dosiahli PGA Ccisté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne koncové ukazovatele zahtiali PASI 75, PASI 90, zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index), zmenu oproti
vychodiskovej hodnote celkového skore PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) Skaly v 12.
tyzdni. V 12. tyzdni dosiahli jedinci lieCeni ustekinumabom vyznamne vacsie zlepSenie psoriazy a
kvality Zivota suvisiacej so zdravim v porovnani s placebom (tabul’ka 6).

U vsetkych pacientov bola sledovana G¢innost’ v priebehu 52 tyzdnov od prvého podania sku§aného
lieku. Podiel pacientov s PGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a s PASI 75 preukazal rozdiel medzi
skupinou liecenou ustekinumabom a placebom pri prvej navsteve po tvode liecby, t. j. v 4. tyZdni,
pri¢om vrchol dosiahol v 12. tyzdni. Zlepsenia PGA, PASI, CDLQI a PedsQL sa zachovali do 52.
tyzdna (tabul’ka 6).

Tabulka 6: Suhrn primdrnych a sekunddarnych koncovych ukazovatelov v 12. a 52. tyzdni

Studia psoriazy u pediatrickych pacientov (CADMUS) (Vek 12-17)
12. tyZdei 52. tyZdeit
p| Odporucana davka Odporacana davka
acebo ) .
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%) N (%)

Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
ﬁq?r;?n:;;z(a)) alebo 2 (5.4 %) 25 (69,4 %)° 20 (57,1 %)
PGA ¢isté (0) 1 (2,7 %) 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
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CDLOQI

CDLQI 0 alebo 1° | 6 (16,2 %) | 18(50,0%)° | 20 (57,1 %)

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 postdenie vplyvu koZnych problémov na kvalitu Zivota
stvisiacu so zdravim v pediatrickej populécii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena Ziadny vplyv na kvalitu
zivota dietat’a.

¢ p=0,002

4 PedsQL: Celkové skdre PedsQL $kaly je vieobecné meradlo kvality Zivota stvisiacej so zdravim, ktoré bolo
vyvinuté 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. tyzdiia bola t¢innost’ odporacanej davky aj polovice
odporacanej davky v§eobecne porovnatelna pri primarnom koncovom ukazovateli (69,4 % a 67,6 % v
tomto poradi), existoval vsak dokaz o odpovedi na davku pri kritériach G¢innosti vyssieho stupia
(napr. PGA ¢isté (0), PASI 90). Po 12. tyzdni bola G¢innost’ vSeobecne vyssia a lepsie sa udrzala v
skupine s odporucanou davkou v porovnani so skupinou s polovicou odporucanej davky, v ktorej sa
CastejSie pozorovalo mierne zniZenie uéinnosti ku koncu kazdého 12-tyzdiového davkovacieho
intervalu. Profily bezpecnosti odporucanej davky a polovice odporucanej davky boli porovnatelné.

Deti (6-11 rokov)

Utinnost’ ustekinumabu sa hodnotila u 44 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 11 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou v otvorenej, jednoramennej, multicentrickej Studii fazy 3
(CADMUS Jr.). Pacienti boli lieceni odporacanou davkou ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.2; n = 44)
subkutannou injekciou v tyzdiioch 0 a 4 a nasledne kazdych 12 tyzdiiov (q12w).

Do tejto Studie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a postihnutim BSA aspoti 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapiu. Priblizne 43 % pacientov bolo predtym lie¢enych
konvenc¢nou systémovou terapiou alebo fototerapiou. Priblizne 5 % pacientov bolo predtym lie¢enych
biologickymi latkami.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori v 12. tyzdni dosiahli PGA cisté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne koncové ukazovatele zahtiiali PASI 75, PASI 90 a zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) v 12. tyZdni. V 12.
tyzdni dosiahli jedinci lie€eni ustekinumabom klinicky vyznamné zlepSenie psoriazy a kvality zivota
suvisiacej so zdravim (tabul’ka 7).

U v8etkych pacientov bola sledovana t¢innost’ v priebehu az 52 tyzdiiov od prvého podania skianého
lieku. Podiel pacientov s PGA &isté (0) alebo minimalne (1) v 12. tyzdni bol 77,3 %. Uéinnost’
(definovana ako PGA 0 alebo 1) bola pozorovana uz pri prvej navsteve po tvode liecby, t. j.

v 4. tyzdni, a podiel pacientov, ktori dosiahli skore PGA 0 alebo 1, narastal do 16. tyzdna a potom
zostal relativne stabilny do 52. tyzdna. Zlepsenia PGA, PASI a CDLQI sa zachovali do 52. tyzdna
(tabul’ka 7).

Tabulka 7: Suhrn primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov v 12. a 52. tyzdni

Stadia psoriazy u pediatrickych pacientov (CADMUS Jr.) (Vek 6-11)

Tyidei 12 TyZdei 52
Odportcand davka Odporacana davka
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%)
Zaradeni pacienti 44 41
PGA
flC)}A cisté (0) alebo minimalne 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)

35




PGA ¢isté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI

Odpoved PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
Odpoved PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
Odpoved PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQIla

Pacienti s CDLQI > 1 v Gvode _ _
liecby (N =39) (N =36)
CDLQI O alebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

& CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj na postdenie vplyvu koznych problémov na kvalitu Zivota
slvisiacu so zdravim v pediatrickej populacii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena ziadny vplyv na kvalitu
Zivota diet’at’a.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych stadiach u dospelych pacientov so strednym az tazkym
stupfiom aktivity Crohnovej choroby (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 a < 450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiové indukéné $tidie s intraven6znym podavanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdniov trvajica randomizovana $tudia so subkutannym
podavanim (IM-UNITI), sledujuca udrzanie G¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ v
induk¢nych stadidch, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdiov liecby.

Indukéné $tadie zahffiali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych $tadiach bol podiel jedincov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyZdni. V oboch Studiach boli Udaje o
ucéinnosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. Stibezné davky peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalycilatov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’alej dostavalo
najmenej jeden z tychto liekov. V oboch Stadiach boli pacienti randomizovani na jednorazové
intravenozne podanie bud’ odporacéanej odstupiiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2 v SPC
Fymskina_130 mg koncentrat na inflzny roztok), fixna davku 130 mg ustekinumabu, alebo placebo v
0. tyzdni.

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajucej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajlcej anti-TNFa terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo

3 predchadzajucich anti-TNFa terapiach. V tejto $tadii 29,1 % pacientov nedosiahlo dostacujicu
tuvodnua odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni
non- respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspon na jednej konvenénej terapii, vratane kortikosteroidov alebo
imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a. terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %).

V oboch Stadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznamne vyssi podiel pacientov s klinickou odpoved’ou a
remisiou v skupine lieCenej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabulka 8). Klinicka odpoved’ a
remisia boli vyznamné uz od 3. tyZdna u pacientov lie¢enych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali do
8. tyzdna. V tychto indukénych stidiach bola G¢innost vyssia a lepSie udrzatelna v skupine s
odstupniovanou davkou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované
davkovanie odportca pre intravenoznu induként davku.

Tabulka 8: Indukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Odporiacana Placebo Odporucana
N =247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
N =249 N =209
Klinicka remisia, 8. tyzden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* | 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)?
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Klinicka odpoved’ (100 bodov), | 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)" | 60(28,7%) | 116 (55,5 %)
6. tyzdent
Klinicka odpoved’ (100 bodov), | 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* | 67(32,1%) | 121 (57,9 %)*
8. tyzden
Odpoved’ 70 bodov, 3. tyzdeti 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)
Odpoved’ 70 bodov, 6. tyzdefi 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie skore CDAI
minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.
Odpoved’ 70 bodov je definovand ako znizenie skére CDAI minimalne o 70 bodov.

Zlyhania na anti-TNFa

* Zlyhania na konvenénych terapiach
& p<0,001
® p<0,01

UdrZiavacia Stadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ 100 bodov v
8. tyZdni indukcie s ustekinumabom v Stadiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiiov, 90 mg ustekinumabu
kaZdych 12 tyzdiiov, alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odporucané udrziavacie davkovanie,

pozri ¢ast’ 4.2).

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 9).

Tabulka 9: UdrZanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyzden, 52 tyzdiov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tyzdiov 12 tyzdiiov
N =131" N = 128" N = 129"
Klinické remisia 36 % 53 %° 49 %°
Klinickéd odpoved’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %? 43 %°
Klinicka remisia u pacientov:
v remisii na zaéiatku udrZiavacej lie¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo $tudie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieeni anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktor{ pristdpili zo tGdie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)

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

*  Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na
placebo na zaciatku udrziavacej liecby.

Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab na za¢iatku udrziavacej liecby.
Pacienti, ktori zlyhali na konvencnej terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.

Pacienti, ktori st anti-TNFa. refraktorni/intolerantni.

p<0,01

p <0,05

nominalne vyznamné (p < 0,05)

o T ® w +H —+

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lie¢eni kazdych
12 tyzdnov a mali povolenu Gpravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdnov. Strata
odpovede bola definovana ako skore CDAI > 220 bodov a zvySenie o 100 bodov oproti skore CDAI
pri vstupe do Studie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
16 tyzdnov po uprave davky.

Pacienti, ktori nezaznamenali klinickt odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyzdni indukénych

§tadii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej ¢asti udrziavacej $tudie
(IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdnov neskor
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dosiahlo 50,5 % pacientov klinickti odpoved’ a pokracovalo v uzivani udrziavacieho davkovania
kaZdych 8 tyzdiov; spomedzi tychto pacientov s pokracujicim udrziavacim davkovanim si vac¢Sina
udrzala odpoved’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyZdni, t. j. v podieloch, ktoré boli
podobné ako u pacientov, ktori pdvodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny s
placebom na zaciatku udrziavacej Studie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdiiov. Vécsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa k
ustekinumabu, tak urobila do 24 tyzdiiov od indukénej infazie. Z tychto 51 pacientov 70,6 % dosiahlo
klinickt odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinicku remisiu 16 tyzdnov po podani prvej subkutannej davky
ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu az do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie v lieCbe v
predizenej $tudii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom v predizenej

studii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvycajne udrzané do 252. tyzdna u pacientov, ktori zlyhali na

TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konven¢énych terapiach.

V prediZeni tejto §tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpeénostné 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
vychodiskovemu skore SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease),
zlozenému skadre hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost/vel’kost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek inymi 1éziami a
pritomnost/typ zGZenia/striktar. V 8. tyzdni bola po jednorazovej intraven6znej indukcnej davke
zmena v SES-CD skdre vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemerna zmena = — 2,8) ako v
skupine s placebom (n = 97, priemerna zmena =-0,7, p = 0,012).

Odpoved fistuly

V podskupine pacientov so secernujicou fistulou v Gvode (8,8 %; n = 26) 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu 44 tyzdiiov (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu v indukénej §tadii v pocte secernujtcich fistal) v
porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajucimi placebo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim bola posudena na zaklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyZdni prejavovali pacienti dostavajlci ustekinumab
Statisticky vyznamne vécSie a klinicky vyznamnejSie zlepSenia na celkovom skoére IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch Studiach UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2 pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli vSeobecne
lepSie udrzatel'né u pacientov lieCenych ustekinumabom v §tadii IM-UNITI az do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. ZlepSenie kvality Zivota stivisiacej so zdravim bolo vSeobecne udrzané pocas
predizenia do 252. tyzdna.

Imunogenita

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit protilatky proti ustekinumabu a véacsina z nich st
neutralizujlce protilatky. Tvorba protilatok proti ustekinumabu je spojena so zvySenym klirensom aj
so znizenou ucinnost’ou ustekinumabu; to sa netyka pacientov s Crohnovou chorobou, kde nebola
znizena G¢innost’ pozorovana. Neexistuje jasna korelacia medzi pritomnost'ou protilatok proti
ustekinumabu a vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.

Pediatricka populécia

Eurdépska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s referencnym
liekom obsahujlcim ustekinumab v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre
Crohnowvu chorobu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast 4.2).

38



Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila u 48 pediatrickych pacientov s hmotnost'ou
najmenej 40 kg v priebeZnej analyze multicentrickej Studie fazy 3 (UNITI-Jr) pre pediatrickych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (definovanou ako skére > 30
podla indexu aktivity Crohnovej choroby v pediatrickej populacii [PCDAI]) podas 52 tyzdiiov lie¢by
(8 tyzdniov indukénej a 44 tyzdinov udrziavacej lieCby). Pacienti zaradeni do $tadie bud’ adekvatne
nereagovali na predchadzajicu biologicku terapiu, alebo konvenénii terapiu Crohnovej choroby, alebo
ju netolerovali. Studia zahffiala otvorent indukénu lie¢bu jednorazovou intravendéznou davkou
ustekinumabu priblizne 6 mg/kg (pozri Cast’ 4.2), po ktorej nasledoval randomizovany dvojito
zaslepeny subkutanny udrZiavaci rezim 90 mg ustekinumabu podavaného bud’ kazdych 8 tyzdiiov
alebo kazdych 12 tyzdnov.

Vysledky ucinnosti

Primarnym cielovym ukazovatel'om $tidie bola klinicka remisia v 8. indukénom tyzdni (definovana
ako skore PCDAI < 10). Podiel pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu, bol 52,1 % (25/48) a je
porovnatel'ny s podielom pozorovanym v Stadiach fazy 3 s ustekinumabom u dospelych.

Klinicka odpoved’ sa pozorovala uz v 3. tyZdni. Podiel pacientov s klinickou odpoved’ou v 8. tyZdni
(definovanou ako zniZenie skdre PCDAI oproti vychodiskovej hodnote 0 > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI nie vy38im ako 30) bol 93,8 % (45/48).

V tabulke 10 st uvedené analyzy sekundarnych cielovych ukazovatel'ov do 44. tyzdia udrziavacej
liecby.

Tabulka 10.  Suhrn sekunddarnych cielovych ukazovatelov do 44. tyzdna udrziavacej liecby

90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacientov
kazdych kazdych N =48
8 tyzdiov 12 tyzdiiov
N =23 N =25
Klinicka remisia” 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remisia bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroidov®
Klinicka remisia u pacientov, ktori 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
boli v klinickej remisii v 8. tyzdni
indukénej liecby”
Klinicka odpoved’” 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpoved* 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

Klinicka remisia je definovana ako skore PCDAI < 10.

§  Remisia bez kortikosteroidov je definovand ako skore PCDAI < 10 bodov a bez uZivania kortikosteroidov najmenej
90 dni pred tyzdiiom M-44.

T Klinick4 odpoved’ je definovana ako zniZenie skore PCDAI oproti vychodiskovej hodnote o > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI najviac 30 bodov.

£ Endoskopicka odpoved je definovana ako zniZenie skore SES-CD 0 > 50 % alebo skére SES-CD < 2 u pacientov
s vychodiskovym skdre SES-CD > 3.

Uprava frekvencie davkovania

Pacienti, ktori presli na udrziavaciu liecbu a zaznamenali stratu odpovede (LOR, z angl. loss of
response) na zaklade skore PCDALI, boli opravneni na upravu davky. Pacienti bud’ presli z liecby
kazdych 12 tyzdiiov na lie¢bu kazdych 8 tyzdiiov, alebo zostali na lie¢be kazdych 8 tyzdiiov
(simulovanéa Gprava). U 2 pacientov bola davka upravena na kratSi davkovaci interval. U tychto
pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta u 00 % (2/2) pacientov 8 tyZdinov po uprave davky.

Bezpeénostny profil indukéného davkovacieho rezimu a oboch udrZiavacich davkovacich rezimov

v pediatrickej populécii s hmotnost'ou najmenej 40 kg je porovnatel’ny s tym, Ktory bol stanoveny
v populdcii dospelych s Crohnovou chorobou (pozri ¢ast’ 4.8).
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Sérové a fekalne zapalové biomarkery

Priemernd zmena oproti vychodiskovej hodnote v 44. tyzdni udrziavacej liecby v koncentraciach
C-reaktivneho proteinu (CRP) bola -11,17 mg/l (24,159) a fekalneho kalprotektinu -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim
Celkové skore IMPACT-III a v8etky subdomény (Crevné priznaky, systémové priznaky suvisiace
s Gnavou a pohoda) vykazovali po 52 tyzdnoch klinicky vyznamné zlepSenie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Priemerny ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (tmax) bol 8,5 diia po jednorazovom

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

Absolutna biologicka dostupnost’ ustekinumabu po jednorazovom subkutannom podani u pacientov so
psoriazou bola stanovena na 57,2 %.

Distribdcia
Median distribuéného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intraven6znom podani
pacientom so psoridzou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformaécia
Presna metabolicka draha ustekinumabu nie je zndma.

Eliminécia

Median systémového klirensu (CL) po jednorazovom intravendznom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/deii/kg. Median pol¢asu (t1/2) ustekinumabu bol
priblizne 3 tyZdne u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou alebo Crohnovou chorobou v
rozsahu od 15 do 32 dni pocas vsetkych Studii zameranych na psoridzu a psoriaticku artritidu. V
populac¢nej farmakokinetickej analyze zdanlivy klirens (CL/F) bol 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ny
objem (V/F) 15,7 | u pacientov so psoriazou. Pohlavie pacientov nemalo vplyv na CL/F ustekinumabu.
V populaénej farmakokinetickej analyze sa zistila tendencia k vy3Siemu klirensu ustekinumabu u
pacientov s Casové profily ustekinumabu v sére boli zvy¢ajne po jednorazovom alebo opakovanom
podani subkutannej davky predikovateI'né.

Linearita davky
U pacientov so psoriazou sa systémova expozicia ustekinumabu (Cmax a AUC) zvySovala

proporcionélne v zavislosti na davke po jednorazovom intraven6znom podani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg alebo po jednorazovom subkutannom podani v rozsahu davok od priblizne
24 mg do 240 mg.

Jednorazové davka verzus opakované davky

U pacientov so psoriazou sa rovnovazna koncentracia ustekinumabu v sére dosiahla v 28. tyzdni po
pociato¢nych subkutannych davkach v 0. a 4. tyZdni, po ¢om sa davky podavali kazdych 12 tyzdnov.
Priemerné rovnovazna spodné hodnota koncentrécie sa pohybovala od 0,21 pg/ml do 0,26 pug/ml

(45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 ug/ml (90 mg). Nedochadzalo k zjavnej kumul&cii sérovej
koncentracie ustekinumabu v priebehu ¢asu, ked’ sa podaval subkutanne kazdych 12 tyzdiiov.
pozitivnym testom na protilatky proti ustekinumabu.

Pacientom s Crohnovou chorobou sa po intraven6znej davke ~ 6 mg/kg podavala po¢ntic 8. tyzdiiom
subkutanna udrZiavacia davka 90 mg ustekinumabu kazdych 8 alebo 12 tyZzdnov. Rovnovazna
koncentracia ustekinumabu sa dosiahla na zaciatku druhej udrziavacej ddvky. Median minimalnych
koncentracii v rovnovaznom stave sa u pacientov s Crohnovou chorobou pohyboval od 1,97 pg/ml do
2,24 pg/ml a od 0,61 pg/ml do 0,76 pug/ml pre 90 mg ustekinumabu kaZzdych 8 tyzdnov alebo kazdych
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12 tyzdnov v tomto poradi. Rovnovazne priebezné hladiny ustekinumabu po podani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tyzdnov suviseli s vy$§imi mierami klinickej remisie v porovnani s
rovnovaznymi priebeznymi hladinami po 90 mg kazdych 12 tyzdnov.

Vplyv hmotnosti na farmakokinetiku

V populacnej farmakokinetickej analyze tidajov od pacientov so psoridzou sa ukazalo, Ze telesna
hmotnost’ je najvyznamnejs$im ¢initel'om ovplyviujicim klirens ustekinumabu. Priemerny CL/F u
pacientov s hmotnostou > 100 kg bol priblizne 0 55 % vyssi v porovnani s pacientmi s hmotnost'ou
<100 kg. Priemerny V/F u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol pribliZzne o 37 % vy3Si v porovnani s
pacientmi s hmotnost'ou < 100 kg. Priemerné spodna hladina sérovej koncentracie ustekinumabu u
pacientov s vy$sou telesnou hmotnostou (> 100 kg) v skupine dostavajucej davku 90 mg bola
porovnatel'na s koncentraciou u pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou (< 100 kg) v skupine
dostavajlcej davku 45 mg. Podobné vysledky sa dosiahli v potvrdzujicej populaénej
farmakokinetickej analyze pouZzitim Gdajov od pacientov so psoriatickou artritidou.

Uprava frekvencie davkovania

Spomedzi pacientov s Crohnovou chorobou mali na zéklade pozorovanych tidajov a populacnych
farmakokinetickych analyz randomizovani pacienti, ktori stratili odpoved’ na lie¢bu, 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 kaZzdych 8 tyzdiiov
spojené so zvySenim minimalnych sérovych koncentréacii ustekinumabu a sprievodnym zvy3enim
ucinnosti.

Osobitné skupiny pacientov
Farmakokinetické udaje tykajtice sa pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pecene nie st k
dispozicii.

Neuskuto¢nili sa ziadne Specialne Studie so starSimi pacientmi.

Farmakokinetika ustekinumabu bola vo v§eobecnosti porovnatel'na medzi pacientmi azijského a
neézijského pévodu so psoriazou.

U pacientov s Crohnovou chorobou bola variabilita klirensu ustekinumabu ovplyvnena telesnou
hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a Groviiou protilatok proti ustekinumabu, pricom
telesna hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujuci distribuény objem. Okrem toho pri Crohnove;j
chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, tiroviiou zlyhania antagonistov TNF a rasou
(4zijska rasa oproti neazijskej rase). Vplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi = 20 % typickej alebo
referencnej hodnoty prislusného PK parametra, takze uprava davky nie je pre tieto kovariaty potrebna.
Slbezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo vyznamny vplyv na dispoziciu ustekinumabu.

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

U pediatrickych pacientov so psoridzou vo veku 6 aZ 17 rokov lieGenych odpora¢anou davkou
odvodenou od hmotnosti boli koncentracie ustekinumabu v sére zvycajne porovnatelné S
koncentraciami u dospelej psoriatickej populacie lieCenej davkou pre dospelych. U pediatrickych
psoriatickych pacientov vo veku 12-17 rokov (CADMUS) lie¢enych polovicou odportacanej davky
odvodenej od hmotnosti boli koncentracie ustekinumabu v sére zvycCajne nizsie ako koncentracie u
dospelych.

Koncentracie v rovnovaznom stave v sére u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

s hmotnost'ou najmenej 40 kg boli porovnatel'né s koncentrdciami u dospelych pacientov s Crohnovou
chorobou.

41



Regulovanie enzymov CYP450

Utinky IL-12 alebo I1L-23 na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro $tidii na l'udskych
hepatocytoch, ¢o preukazalo, Ze TL-12 a/alebo IL-23 v sérovych koncentracidch 10 ng/ml nemenia
aktivitu 'udskych enzgmov CYP450 (CYP1AZ2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri Cast’ 4.5).

Uskutoénila sa otvorena $tudia liekovych interakcii fazy 1, $tdia CNTO1275CRD1003, na
vyhodnotenie u¢inku ustekinumabu na enzymové aktivity cytochroému P450 po indukénom

a udrziavacom davkovani u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou (n = 18). Neboli pozorované
Ziadne klinicky vyznamné zmeny v expozicii kofeinu (substrat CYP1AZ2), warfarinu (substrat
CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), dextrometorfanu (substrat CYP2D6) ani midazolamu
(substrat CYP3A) pri ich subeZznom pouZziti s ustekinumabom v schvalenej odporacanej davke

u pacientov s Crohnovou chorobou (pozri ¢ast’ 4.5).

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade Stdii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reprodukénej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpeénosti, neodhalili Ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V stidiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neziaduce U¢inky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali Ziadne neziaduce uc¢inky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 na mysSiach.

Hladiny davok v Stadiach na zvieratach boli priblizne aZ 45-nasobne vysSie nez je najvyssia
ekvivalentna davka uréena na podanie pacientom so psoriazou a vysledné vrcholové sérové
koncentracie u opic boli viac nez 100-nasobne vy3Sie neZ koncentracia pozorovana u l'udi.

Stadie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskuto¢nili vzhPadom na absenciu vhodnych modelov na
protilatku s neskrizenou reaktivitou voci 1L-12/23 p40 u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

polysorbat 80 (E433)

sachardza

voda, na injekcie

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Fymskina 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
3 roky

Fymskina 90 injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
3 roky

Jednotlivé naplnené injekéné stricka¢ky mozno uchovavat’ pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo
maximalne poc¢as 30 dni v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste
prvykrat vybrali naplnent1 injek¢ént striekacku z chladnicky a datum likvidacie na miesto na to uréené
na Skatuli. Datum likvidacie nesmie presiahnut’ pdvodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Ak bola
injek¢na striekacka uchovavana pri izbovej teplote (do 30 °C), nema sa naspat’ vratit’ do chladni¢ky.
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Injekénu striekacku zlikvidujte, ak sa nepouzije do 30 dni uchovavania pri izbovej teplote alebo v Case
povodnej exspiracie, podl'a toho, Co nastane skor.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenti injekénu striekacku vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby mozu byt jednotlivé naplnené injekéné strickacky uchovavané pri izbovej teplote
do 30 °C (pozri ¢ast’ 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fymskina 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,5 ml roztoku v 1 ml striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejticej ocele, krytom
ihly, ktory neobsahuje latex a bromobutylovou piestovou zatkou. Na strickacke je pripevneny
bezpecnostny kryt.

Fymskina 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
ihly, ktory neobsahuje latex a bromobutylovou piestovou zatkou. Na striekacke je pripevneny
bezpecnostny kryt.

V jednom baleni je 1 naplnena striekacka s lieckom Fymskina.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok v injek¢nej liekovke alebo naplnenej strickacke s Fymskinou sa nema pretrepavat’. Pred
subkutannym podanim treba roztok vizualne skontrolovat’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az mierne hnedoZlty.
Liek sa nema pouzit’, ak roztok zmenil farbu alebo je muatny, alebo ak st pritomné cudzorodé pevné
Castice. Pred podanim sa ma umoznit,, aby Fymskina dosiahla izbovu teplotu (priblizne pol hodiny).
Podrobné informacie o pouziti si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Fymskina neobsahuje konzerva¢né latky; z toho dovodu nespotrebovany liek, ktory ostal v strickacke,
sa uz nema pouzit. Fymskina sa dodava vo forme sterilnej naplnenej strickacky na jedno pouzitie.
Strickacka a ihla nesmt nikdy opakovane pouzit. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma
byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Formycon AG

Fraunhoferstralle 15

82152 Martinsried/Planegg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Fymskina 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/24/1862/001

Fymskina 90 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/24/1862/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie:25. septembra 2024
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21
88471 Laupheim
Nemecko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie SarZe

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoné pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentacie a v ramci vSetkych dalSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (130 mg)

1. NAZOV LIEKU

Fymskina 130 mg koncentrat na infazny roztok
ustekinumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: disodnd sol’ kyseliny etyléndiamin-tetraoctovej (EDTA) dihydrat, histidin,
histidinium-chlorid, monohydrat, L-metionin, polysorbat 80, sachardza, voda, na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na inflzny roztok
130 mg/26 ml
1 injekcna liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Netraste.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Len na jednorazove pouZzitie.

Intraven6zne pouZitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

49



Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
Fraunhoferstralle 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1862/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

50



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (130 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Fymskina 130 mg koncentrat na infazny roztok
ustekinumab

2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouZitie po zriedeni.
Netraste.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

130 mg/26 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA NAPLNENU STRIEKACKU (45 mg)

1. NAZOV LIEKU

Fymskina 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
ustekinumab

2. LIECIVO

Jedna naplnena striekacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, polysorbat 80, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke
45 mg/0,5 ml
1 naplnena striekacka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Netraste.
Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Détum likvidacie, ak sa uchovava pri izbovej teplote:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu strieka¢ku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Mobze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) jednorazovo poc¢as 30 dni, ale nie dlhSie ako je
povodny datum exspiréacie.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
Fraunhoferstralie 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1862/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fymskina 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM 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

Fymskina 45 mg injekény roztok
ustekinumab
SC

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

45 mg/0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA NAPLNENU STRIEKACKU (90 mg)

1. NAZOV LIEKU

Fymskina 90 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
ustekinumab

2. LIECIVO

Jedna naplnena striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, polysorbat 80, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke
90 mg/1 ml
1 naplnena striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Netraste.
Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Détum likvidacie, ak sa uchovava pri izbovej teplote:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Mobze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) jednorazovo poc¢as 30 dni, ale nie dlhSie ako je
povodny datum exspiréacie.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
Fraunhoferstralie 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1//24/1862/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fymskina 90 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
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

Fymskina 90 mg injekény roztok
ustekinumab
SC

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

90 mg/1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Fymskina 130 mg koncentrat na infuzny roztok
ustekinumab

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnd.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, nez za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informacie.

Téato pisomna informacia bola napisana pre pouZivatela lieku.

- Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fymskina a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu
Ako sa bude Fymskina podavat’

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Fymskinu

Obsah balenia a d’alSie informacie

oaprwNE

1. Co je Fymskina a na &o sa pouZiva

Co je Fymskina
Fymskina obsahuje lie¢ivo ,,ustekinumab*, monoklonovu protilatku. Monoklonové protilatky st
bielkoviny, ktoré rozpoznavaju a viazu sa vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Fymskina patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva“. Tieto lieky utlmuji ¢ast’ imunitného
systému.

Na ¢o sa Fymskina pouZiva

Fymskina sa pouZziva na lie¢bu nasledujuceho zapalového ochorenia:

o stredne zavazna aZ zavazna Crohnova choroba — u dospelych a deti s hmotnost'ou najmene;j
40 kg.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskor budete dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostatoénej miere alebo netolerujete tieto lieky, mozete dostat’ Fymskinu
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu
Nepouzivajte Fymskinu
o ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku

(uvedenych v 6. Casti).
o ak mate aktivne infek¢éné ochorenie, 0 ktorom si vas lekar mysli, Ze je zavazne.
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Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vysSie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo
lekarnikom eSte pred pouzitim Fymskiny.

Upozornenia a opatrenia

Poradte sa s lekarom alebo lekarnikom este pred pouzitim Fymskiny. Pred lie¢bou lekar skontroluje
vas zdravotny stav. Uistite sa, ze ste pred lieCbou lekarovi povedali o vSetkych svojich chorobach.
Takisto informujte svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu s niekym, kto mohol mat’
tuberkulozu. Predtym, ako za¢nete dostavat’ Fymskinu, vas lekar vysetri a urobi test na tuberkul6zu.
Ak sa lekar domnieva, ze vam hrozi riziko tuberkul6zy, mézete dostat’ lieky na jej lieCbu.

Pozor na zavazné vedlajSie u¢inky

Fymskina moze sposobit’ zavazné vedl'ajsie Gi¢inky, vratane alergickych reakcii a infekcii. Kym
pouZivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na niektoré znamky ochorenia. Uplny zoznam tychto
vedl'ajSich u€inkov najdete pod ,,Zavazné vedl'ajSie Gcinky* v 4. Casti.

Povedzte svojmu lekéarovi skér, ako pouZijete Fymskinu:

o Ak sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia na ustekinumab. Ak si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekéra.

o AK mate alebo ste niekedy mali akykol’vek typ nadoru — pretoZe imunosupresiva ako
Fymskina utlmuju ¢ast’ imunitného systému. To méze zvysit’ riziko vzniku nadoru.

° AK ste boli lieCeni na psoriazu inymi biologickymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvy€ajne podavané injekcne) — riziko rakoviny moze byt’ vyssie

o Ak méte alebo ste nedavno mali infekciu, alebo ak mate akékoPvek nezvycajné kozné
otvory (fistulu).

) AK mate akékol’vek nové alebo meniace sa lézie v rdmci miest so psoriazou alebo na
normalnej koZi.

o Ak dostavate int lie¢bu psoriazy a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum
alebo fototerapiu (tzn. ked’ sa vase telo lieci druhom ultrafialového (UV) ziarenia). Tieto lieCby
mbzu tieZ utlmit’ ¢ast’ imunitného systému. Kombinacia tychto druhov lie¢by s Fymskinou sa
neskumala. Je v§ak mozné, Ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni stvisiacich s itlmom
imunitného systému.

. AK dostavate alebo ste dostavali injekcie na lie¢bu alergii — nie je zname, ¢i ich Fymskina
mozZe ovplyvnit.

o Ak méate 65 rokov a viac - infekcie mézete dostat’ s vy$Sou pravdepodobnostou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad'te sa s lekarom alebo
lekarnikom skér, ako za¢nete pouzivat’ Fymskinu.

U niektorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné lupusu vratane
kozného lupusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi Cervena, vyvySena, Supinata
vyrazka, niekedy s tmavs$im ohranic¢enim v oblastiach koze, ktoré su vystavené slnku, alebo ak sa u
vas vyskytni bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda

Srdcovy infarkt a cievne mozgové prihody boli pozorované v Stadii u pacientov so psoridzou
lieCenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecilo, Ze st vhodne lie¢ené. Okamzite vyhladajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ alebo nezvycajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku.

Deti a dospievajuci

Fymskina sa neodporti¢a podavat’ detom s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg s Crohnovou chorobou.
Iné lieky, vakciny a Fymskina

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

o ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky
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o ak ste prednedavnom dostali alebo dostanete vakcinu. Niektoré druhy vakcin (Zivé vakciny) sa
nesmu podavat’ pocas pouzivania Fymskiny.

) Ak ste dostavali Fymskinu pocas tehotenstva, informujte lekara svojho dietat’a o lie¢be
Fymskinou predtym, ako dieta dostane akukol'vek vakcinu vratane Zivych vakcin, ako je BCG
vakcina (pouZivana na prevenciu tuberkulézy). Zivé vakciny sa neodporiéaju pre vase dieta
pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali Fymskinu,
pokial’ lekar vasho dietata neodporuci inak.

Tehotenstvo a dojcenie

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

o U deti vystavenych ustekinumabu v maternici sa nepozorovalo vySSie riziko vrodenych chyb.
Skusenosti s ustekinumabom u tehotnych Zien st vSak obmedzené. Preto je vhodnejSie vyhnt’
sa pouZivaniu Fymskiny v tehotenstve.

o Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa vyhnit' sa otehotneniu a pouzivat’ vhodni
antikoncepciu pocas terapie Fymskinou a aspon 15 tyzdiov po liecbe.

o Ustekinumab moéze prechadzat’ placentou do nenarodeného dietat’a. Ak ste dostavali Fymskinu
pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvysené riziko vzniku infekcie.

o Je dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, ak ste
pocas tehotenstva dostavali Fymskinu, este predtym, ako vaSe diet'a dostane aktkol'vek vakcinu.
Zivé vakciny, ako je BCG vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkuldzy), sa neodporacaji pre
va$e diet’a pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Fymskinu, pokial’ lekar vasho diet'at’a neodporudi inak.

. Ustekinumab méze vo vel'mi malych mnozstvach prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojcit,, alebo pouzivat’ Fymskinu — nerobte oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Fymskina nema ziadny, alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fymskina obsahuje sodik

Fymskina obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Predtym, ako je vdm Fymskina podana, sa vSak mieSa s roztokom, ktory obsahuje
sodik. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste na diéte s nizkym obsahom soli.

Fymskina obsahuje polysorbaty

Tento liek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 v kazdej 26 ml injekénej liekovke, ¢o zodpoveda

0,4 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak méate nejaké
zname alergie.

3. Ako sa bude Fymskina podavat’

Fymskina je ur¢ena na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so sktisenostami v diagnostike a
liecbe Crohnovej choroby.

Fymskinu 130 mg koncentrat na infizny roztok vam bude podavat’ vas lekar prostrednictvom infazie
do zily na ramene (intravendzna infiizia) najmenej pocas jednej hodiny. Dohodnite si s lekdrom

termin, kedy mate dostat’ injekciu a nasledujtce kontroly.

V akom mnozstve sa Fymskina podéava
Lekar rozhodne, aké mnozstvo Fymskiny potrebujete dostat’ a ako dlho liek budete dostavat’.

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi
o Lekar vam stanovi odporti¢anti davku intraven6znej infuzie na zaklade vasej telesnej hmotnosti.
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Vasa telesna hmotnost’ Davka
<55Kkg 260 mg
> 55 kg az < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

. Po pociato¢nej intraven6znej davke dostanete d’alsiu davku 90 mg Fymskiny prostrednictvom
injekcie pod koZu (subkutanna injekcia) po 8 tyzdioch, a potom kazdych 12 tyzdnov.

Deti s Crohnovou chorobou s hmotnost'ou najmenej 40 kg
e Lekar vam na zaklade vasej telesnej hmotnosti stanovi odporacanti davku intravendzne;j

infazie.
Vasa telesnd hmotnost’ Davka
>40az<55kg 260 mg
> 55 kg az < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

e Po tvodnej intravenoznej davke dostanete d’al$iu davku 90 mg Fymskiny injekciou pod koZu
(subkutanna injekcia) o 8 tyzdiiov a potom kazdych 12 tyzdiov.

Ako sa Fymskina podava

o Prvi davku Fymskiny pri liecbe Crohnovej choroby podéava lekar ako inflziu do Zily na ramene
(intravendzna infuzia).

Ak méte nejaké otazky o podavani Fymskiny, prediskutujte ich s lekarom.

AK zabudnete pouzit’ Fymskinu
Ak zabudnete alebo vynechate termin na podanie davky lieku, vyhl'adajte lekara a dohodnite si novy
termin.

AK prestanete pouzivat’ Fymskinu
Vysadit’ Fymskinu nie je nebezpedné. Ak prestanete liek pouzivat, priznaky sa mozu vratit’.

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

4. Moziné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky
U niektorych pacientov sa mozu prejavit’ vazne neziaduce ucinky, ktoré mozu potrebovat’ urgentnil
liecbu.

Alergické reakcie — mézZu potrebovat’ urgentnu lie¢bu. Thned’ vyhladajte svojho lekara alebo

urgentnu lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory z nasledujicich prejavov.

. Zavazné alergické reakcie (,,anafylaxia“) su u l'udi uzivajucich lieky s ustekinumabom
zriedkavé (mo6zu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi). Prejavy zahfiaju:

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
o nizky krvny tlak, ¢o mdze spdsobit’ tocenie hlavy alebo zavrat,
o opuch tvare, pier, Ust alebo hrdla.
o Casté prejavy alergickej reakcie zahfiaju vyrazku na kozi a zihl'avku (tieto mozu postihnut’ az

1 zo 100 T'udji).
Reakcie stvisiace s inflziou — ak sa lie¢ite na Crohnovu chorobu, prva davka Fymskiny sa

podava infuziou do Zily (intravenozna infizia). U niektorych pacientov sa pocas infiizie liekov
s ustekinumabom vyskytli zavazné alergické reakcie.
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V zriedkavych pripadoch boli u pacientov, ktori dostavaja ustekinumab, hlasené alergické
pPicne reakcie a zapal plic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kaSel’, dychavi¢nost’ a horucka,
okamZite o tom informujte svojho lekéara.

Ak mate zavaznu alergicku reakciu, vas lekar moze rozhodnut’, Ze nebudete d’alej Fymskinu pouzivat'.

Infekcie — méZu potrebovat’ urgentni liecbu. Thned’ vyhPadajte svojho lekara, ak spozorujete
niektory z nasledujicich prejavov.

. Infekcie nosa alebo hrdla a nadcha st ¢asté (moézu postihntat’ az 1 z 10 I'udi).

. Infekcie hrudnika st menej ¢asté (moézu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi).

. Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida®) je menej ¢asty (mdze postihnut’ az 1 zo 100 I'udi).

. Pasovy opar (druh bolestivej vyrazky s pl'uzgiermi) je menej Casty (moze postihnat’ az 1 zo
100 T'udi).

Fymskina moze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niektoré infekcie méZzu mat’ zavazny
priebeh a m6zu zahimat infekcie spdsobené virusmi, plesinami, baktériami (vratane tuberkulozy) alebo
parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuji hlavne u ludi s oslabenym imunitnym systémom
(oportunne infekcie). U pacientov lie¢enych ustekinumabom boli hlasené oportinne infekcie mozgu
(encefalitida, meningitida), pl'ic a oka.

Kym pouzivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na prejavy infekcie. Tieto mozu zahfnat':
hortcku, priznaky podobné chripke, no¢né potenie, tibytok telesnej hmotnosti,
pocit tnavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory neprestava,

teplu, Cerventl a bolestiva kozu alebo bolestivii kozu s pluzgiermi,

palenie pri moceni,

hnacku,

poruchy zraku alebo stratu zraku,

bolest’ hlavy, stuhnutost” krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’ alebo zméitenost’.

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov infekcie, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara. Mozu to byt
prejavy infekcii, ako st infekcie hrudnika, koZzné infekcie, pasovy opar alebo oportinne infekcie, ktoré
mozu mat’ zdvazné komplikacie. Obratte sa na svojho lekara v pripade, ze mate infekéné ochorenie,
ktoré neprechadza, alebo sa ustavicne vracia. Vas lekar mdze rozhodnut, ze nebudete pouzivat’
Fymskinu, kym infekéné ochorenie neprejde. Lekarovi tiez oznamte, ak mate nejaké otvorené rany
alebo prelezaniny, pretoze by sa mohli infikovat’.

Odlupovanie koZe — zvy$enie s€ervenania a odlupovania koZe na vic¢Sej Casti tela moze byt
priznakom erytrodermaélnej psoridzy alebo exfoliativnej dermatitidy, ktoré s obe vaZznymi
ochoreniami koZe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, ihned’ sa obrat’te na svojho
lekara.

Iné vedPajsie uc¢inky

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnat’ az 1 z 10 Fudi):
. hnacka,

. nutkanie na vracanie,

. vracanie,

o pocit Unavy,

. zavrat,

. bolest hlavy,

) svrbenie (,,pruritus®),

. bolest’ chrbta, svalov alebo kibov,

. bolest’ hrdla,

. zacervenanie a bolest’ v mieste podania injekcie
. zapal prinosovych dutin.
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Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi):

infekcie zubov,

vaginalna kvasinkova infekcia,

depresia,

upchaty alebo plny 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* alebo

,Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvycajne dodasne,

o zmena charakteru psoriazy so zacervenanim a s novymi malymi, Zltymi alebo bielymi
pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana horuckou (pustularna psoriaza),

) odlupovanie koze (exfoliacia koze),

. akné.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (mo6zu postihnut’ az 1 z 1 000 I'udi):

. sCervenanie a odlupovanie koze na vicsSej Casti tela, ktoré moze svrbiet’ alebo boliet’
(exfoliativna dermatitida). Podobné priznaky sa niekedy vyvinu ako prirodzena zmena typu
priznakov psoridzy (erytrodermalna psoriaza),

o zapal malych krvnych ciev, o moze viest’ ku koznej vyrazke s malymi ¢ervenymi alebo
fialovymi hrékami, horacke alebo bolesti kibov (vaskulitida).

Vel'mi zriedkavé vedPajSie u¢inky (m6zu postihnat’ az 1 z 10 000 I'udi):

o pluzgiere na kozi, ktoré mézu byt’ ¢ervené, svrbivé a bolestivé (bulézny pemfigoid),

o kozny lupus alebo syndrom podobny lupusu (Eervena, vyvysena Supinatd vyrazka na miestach
koze vystavenych slnku, pripadne s bolestami kibov).

Hlasenie vedl'ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajsSie
u¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Fymskinu

o Fymskina 130 mg koncentrat na inflzny roztok sa podava v nemocnici alebo na klinike a
pacienti ho nemusia uchovavat’ ani s nim narabat’.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢ént lieckovku vo vonkajSom papierovom obale na ochranu pred svetlom.
Injekénu liekovku s Fymskinou nepretrepavajte. DlhodobejSie prudké trasenie moZe liek
znehodnotit’.

NepouZivajte tento liek:

o po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a papierovom obale po skratke ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci,

. ak tekutina zmenila farbu, je mutna alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé Castice (pozrite 6. Cast’
,»Ako vyzera Fymskina a obsah balenia®),

o ak je vdm zname alebo ak sa domnievate, Ze liek bol vystaveny extrémnym teplotdm (napr.
nahodne zmrazeny alebo zahriaty),

o ak sa liekom prudko triaslo,

o ak je poSkodena plomba.

Fymskina je len na jednorazové pouZitie. Zriedeny infuzny roztok alebo nepouZity liek, ktory ostal v
injek¢nej liekovke a striekacke, sa ma vyhodit’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je ustekinumab. Jedna injekéna liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml.
Dalsie zlozky st disodna sol’ kyseliny etyléndiamin-tetraoctovej (EDTA) dihydrat, histidin,
histidinium-chlorid, monohydrat, L-metionin, polysorbat 80 (E433), sachardza a voda na
injekcie.

Co Fymskina obsahuje
[ )
[ )

Ako vyzera Fymskina a obsah balenia

Fymskina je ¢iry, bezfarebny az mierne hnedozlty koncentrat na infuzny roztok. Liek sa dodava v
papierovom obale a obsahuje jednu jednorazovi davku v sklenej, 30 ml injek¢nej lickovke. Jedna
injek¢na liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml koncentratu na infuzny roztok.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Formycon AG

Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg

Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

BE/BG/CZ/DK/EE/IE/IS/EL/ES/FR/HR/IT/CY/LV/LT/LU/HU/MT/NL/
NO/AT/PL/PT/RO/SI/SK/FI/SE

Formycon AG

Tel/Tél/Ten./TIf/TyA/Simi/Puh: + 49 89 864 667 100

Nemecko
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

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

Nasledujuca informacia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Sledovatelnost”:

Za ucelom zlepsenia sledovatel'nosti biologickych lickov sa ma zreteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Navod na riedenie:

Fymskina koncentrat na infuzny roztok musi byt zriedeny, pripraveny a podany infuzne
zdravotnickym pracovnikom pouZzitim aseptickej techniky.

1. Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych lickoviek Fymskiny na z&klade hmotnosti

pacienta (pozri ast’ 3, tabul’ka 1, tabul’ka 2). Jedna 26 ml injek¢na liekovka Fymskiny obsahuje
130 mg ustekinumabu.
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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 Fymskiny, ktory sa ma pridat’ (odstrante 26 ml chloridu
sodného na kazdu potrebnu injekénu liekovku Fymskiny, pri 2 injekénych liekovkach —
odstrante 52 ml, pri 3 injekénych liekovkach odstrante 78 ml, pri 4 injekénych liekovkach —
odstrante 104 ml).

3. Odoberte 26 ml Fymskiny z kazdej potrebnej injekénej liekovky a pridajte ich do 250 ml
infizneho vaku. Kone¢ny objem v infiznom vaku ma byt 250 ml. Jemne pomie3ajte.

4. Pred infuziou vizuélne skontrolujte zriedeny roztok. NepouZite ho, ak spozorujete viditeI'né
nepriehl'adné Castice, sfarbenie alebo cudzie Castice.

5. Zriedeny roztok podavajte infuzne pocas najmenej jednej hodiny. Po zriedeni sa ma podanie
infuzie dokoncit’ do 24 hodin od zriedenia v infaznom vaku.

6. Pouzite len infuzny set s in-line sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou vézbou bielkovin
(velkost’ porov 0,2 mikrometra).

1. Kazda injekcna liekovka je len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity liek sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Uchovavanie

Ak je to potrebné, zriedeny infuzny roztok sa ma uchovavat’ pri izbovej teplote. Podanie infizie sa ma
dokon¢it’ do 24 hodin od zriedenia v infiznom vaku. Neuchovavajte v mraznicke.

66



Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Fymskina 45 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
ustekinumab

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnd.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, nezZ za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informacie.

Téato pisomna informacia bola napisana pre pouZzivatela lieku. Ak ste rodi¢ alebo oSetrovatel’,
ktory bude podavat’ Fymskinu dietat’u, preéitajte si, prosim, pozorne tieto informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fymskina a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu
Ako pouzivat’ Fymskinu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fymskinu

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL

1. Co je Fymskina a na ¢o sa pouZiva

Co je Fymskina
Fymskina obsahuje lie¢ivo ,,ustekinumab®, monoklonovu protilatku. Monoklonové protilatky su
bielkoviny, ktoré rozpoznavaju a viazu sa vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Fymskina patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva®. Tieto lieky utlmuju ¢ast’ imunitného
systému.

Na ¢o sa Fymskina pouZiva

Fymskina sa pouZiva na lie¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni:

o loZiskova psoriaza — u dospelych a deti vo veku 6 rokov a starSich

. psoriaticka artritida — u dospelych

o stredne zavazna aZ zavazna Crohnova choroba — u dospelych a deti s hmotnostou najmene;j
40 kg

Loziskova psoriaza
Loziskova psoriaza je ochorenie koze spdsobujlce zapal, ktory postihuje kozu a nechty. Fymskina

zmiernuje zapal a iné¢ znamky tohto ochorenia.

Fymskina sa pouziva u dospelych so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou formou psoriazy, ktori
nemdzu pouzivat’ cyklosporin, metotrexat alebo fototerapiu alebo ktori nereagujt na tieto liecby.
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Fymskina sa pouZiva u deti a dospievajdcich vo veku 6 rokov a starsich so stredne zdvaznou az
zavaZznou loZiskovou formou psoriazy, ktori nie s schopni znasat’ fototerapiu alebo iné systémové
liecby alebo ktori nereaguju na tieto liecby.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou. Ak mate aktivnu
psoriatickl artritidu, najskor budete dostavat’ iné lieky. V pripade, Ze nebudete dostato¢ne dobre
odpovedat’ na tieto lieky, moze vam byt podana Fymskina na:

. zmiernenie zndmok a priznakov vasho ochorenia,

o zlepSenie vasho fyzického stavu,

o spomalenie poskodenia vasich kibov.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskor budete dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostato¢nej miere alebo netolerujete tieto lieky, mozete dostat’ Fymskinu
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu

NepouZzivajte Fymskinu

) ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v 6. Casti),

o ak mate aktivne infek¢éné ochorenie, 0 ktorom si vas lekar mysli, Ze je zavazné.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo
lekarnikom eSte pred pouzitim Fymskiny.

Upozornenia a opatrenia

Porad'te sa s lekarom alebo lekarnikom este pred pouzitim Fymskiny. Pred kazdou liecbou lekar
skontroluje vas zdravotny stav. Uistite sa, Ze ste pred kazdou lieCbou lekarovi povedali o vSetkych
svojich chorobach. Takisto informujte svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu s
niekym, kto mohol mat’ tuberkulozu. Predtym, ako za¢nete dostavat’ Fymskinu, vas lekar vysetri a
urobi test na tuberkulozu. Ak sa lekar domnieva, Ze vam hrozi riziko tuberkul6zy, mozete dostat’ lieky
na jej liecbu.

Pozor na zavazné vedlajSie u¢inky

Fymskina moze spdsobit’ zavazné vedlajsie u¢inky, vratane alergickych reakcii a infekcii. Kym
pouzivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na niektoré znamky ochorenia. Uplny zoznam tychto
vedlajsich u¢inkov najdete pod ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky* v 4. Casti.

Povedzte svojmu lekarovi skor, ako pouzijete Fymskinu:

o Ak sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia na ustekinumab. AK si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekéra.

o Ak mate alebo ste niekedy mali akykol’vek typ nadoru — pretoZe imunosupresiva ako
Fymskina utlmujt ¢ast’ imunitného systému. To méze zvysit’ riziko vzniku nédoru.

. AKk ste boli lieCeni na psoridzu inymi biologickymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvyCajne podavané injek¢ne) — riziko rakoviny moze byt’ vysSie

. Ak mate alebo ste nedavno mali infekciu.

o Ak mate akékol’vek nové alebo meniace sa lézie v rdmci miest so psoriazou alebo na
normalnej KoZi.

o Ak ste niekedy mali alergicku reakciu na injekciu Fymskiny — pozrite ,,Pozor na zdvazne
vedlajsie ucinky*.

o Ak dostavate int liecbu psoriazy a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum
alebo fototerapiu (tzn. ked’ sa vase telo lieci druhom ultrafialového (UV) ziarenia). Tieto liecby
mozu tieZ utlmit’ ¢ast’ imunitného systému. Kombinacia tychto druhov lie¢by s Fymskinou sa
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neskimala. Je vSak mozné, Ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni stvisiacich s itlmom
imunitného systému.

o Ak dostavate alebo ste dostavali injekcie na lie¢bu alergii — nie je zname, ¢i ich Fymskina
moze ovplyvnit,

o Ak méte 65 rokov a viac — infekcie mézete dostat’ s vy$Sou pravdepodobnostou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo
lekarnikom skér, ako za¢nete pouzivat” Fymskinu.

U niektorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné lupusu vratane
kozného lupusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi Gervend, vyvySena, Supinata
vyrazka, niekedy s tmav§im ohranic¢enim v oblastiach koze, ktoré su vystavené slnku, alebo ak sa u
vas vyskytnii bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda

Srdcovy infarkt a cievne mozgoveé prihody boli pozorované v §tadii u pacientov so psoridzou
liecenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecéilo, Ze st vhodne lieCené. Okamzite vyhladajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ alebo nezvycajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku.

Deti a dospievajuci

Fymskina sa neodportica podavat’ detom so psoriazou mladsim ako 6 rokov, detom s Crohnovou
chorobou s hmotnost'ou menej ako 40 kg ani detom so psoriatickou artritidou mlads$im ako 18 rokov,
pretozZe v tejto vekovej skupine sa dany liek neskimal.

Iné lieky, vakciny a Fymskina

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky.

o ak ste prednedavnom dostali, alebo dostanete vakcinu. Niektoré druhy vakcin (Zivé vakciny) sa
nesmu podavat’ po¢as pouzivania Fymskiny.

o Ak ste dostavali Fymskinu pocas tehotenstva, informujte lekara svojho dietat’a o liecbe
Fymskinou predtym, ako dieta dostane aktikol'vek vakcinu vratane zivych vakcin, ako je BCG
vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkuldzy). Zivé vakciny sa neodporiéaju pre vase dieta
pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste poc¢as tehotenstva dostavali Fymskinu,
pokial’ lekar vasho diet'ata neodporuci inak.

Tehotenstvo a dojcenie

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom skor ako zacnete pouzivat’ tento liek.

o U deti vystavenych ustekinumabu v maternici sa nepozorovalo vyssie riziko vrodenych chyb.
Skusenosti s ustekinumabom u tehotnych Zien st vSak obmedzené. Preto je vhodnejSie vyhnat
sa pouZzivaniu Fymskiny v tehotenstve.

. Ak ste zena v plodnom veku, odporuca sa vyhnut sa otehotneniu a pouzivat’ vhodnt
antikoncepciu pocas terapie Fymskinou a aspon 15 tyzdiiov po liecbe.

o Ustekinumab moéze prechadzat’ placentou do nenarodeného diet’at’a. Ak ste dostavali Fymskinu
pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvysené riziko vzniku infekcie.

. Je dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, ak ste

pocas tehotenstva dostavali Fymskinu, este predtym, ako vase dieta dostane aktkol'vek vakcinu.
Zivé vakciny, ako je BCG vakcina (pouZivana na prevenciu tuberkul6zy), sa neodporaéaji pre
va$e diet’a pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Fymskinu, pokial’ lekar vasho dietat’a neodporuci inak.

o Ustekinumab moZze vo vel'mi malych mnozstvach prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojéit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojéit” alebo pouzivat’ Fymskinu — nerobte oboje.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Fymskina nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fymskina obsahuje polysorbaty

Tento liek obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80 v kaZzdej naplnenej injekénej striekacke, ¢o zodpoveda
0,04 mg/ml. Polysorbaty mbézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekéarovi, ak méate nejaké
znéme alergie.

3. AKo pouzivat’ Fymskinu

Fymskina je uréené na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so skisenost’ami v liecbe ochoreni, na
ktoré je Fymskina uréena.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara. Dohodnite si s lekdrom termin, kedy mate dostat’ injekciu a nasledujice kontroly.

V akom mnoZstve sa Fymskina podava
Lekar rozhodne, aké mnozstvo Fymskiny potrebujete pouzit’ a ako dlho liek budete dostavat’.

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi
Psoriaza alebo psoriaticka artritida

o Odportcana pociato¢na davka je 45 mg Fymskiny. Pacienti s telesnou hmotnost'ou viac nez
100 kilogramov (kg) mézu zacat’ s ddvkou 90 mg namiesto 45 mg.
. Po pociatocnej davke dostanete d’alSiu davku po 4 tyzdioch, a potom kazdych 12 tyzdiov.

Nasledujiace davky st zvycCajne rovnaké ako tivodna davka.

Crohnova choroba

o Pocas liecby vam prva davku, priblizne 6 mg/kg Fymskiny, poda lekar prostrednictvom infuzie
do Zily na ramene (intravendzna infazia). Po Gvodnej davke dostanete d’alSiu davku 90 mg
Fymskiny po 8 tyzdnoch, potom d’alej kazdych 12 tyzdiov prostrednictvom injekcie pod kozu
(,,subkutanne®).

. Niektorym pacientom mdze byt po prvej injekcii pod kozu podanych 90 mg Fymskiny kazdych
8 tyzdinov. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ svoju d’al$iu davku.

Deti a dospievajuci vo veku 6 rokov alebo starsi

Psoriaza

o Lekar stanovi spravnu davku pre vas, vratane mnozstva (objemu) Fymskiny, ktoré sa ma
injikovat’, s cielom podania spravnej davky. Spravna davka pre vas bude zavisiet’ od vasej
telesnej hmotnosti v Case podania kazdej davky.

o Ak vazite menej ako 60 kg, pre Fymskinu nie je k dispozicii forma davkovania pre deti
s telesnou hmotnost'ou menej ako 60 kg, preto sa maji pouZit’ iné lieky s ustekinumabom.

o Ak véZite 60 kg aZz 100 kg, odporucana davka Fymskiny je 45 mg.

° Ak véZite viac ako 100 kg, odportac¢ana davka Fymskiny je 90 mg.

. Po tivodnej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdnov.

Deti s hmotnost’ou najmenej 40 kg

Crohnova choroba

. Pocas lie¢by vam lekar poda prva davku priblizne 6 mg/kg Fymskiny infGziou do Zily v ramene
(intravendzna infizia). Po tivodnej davke dostanete d’al§iu davku 90 mg Fymskiny po
8 tyzdnioch a potom kazdych 12 tyzdiov injekciou pod kozu (,,subkutanne®).

o Niektorym pacientom sa po prvej injekcii pod kozu méze podavat’ 90 mg Fymskiny kazdych
8 tyzdnov. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’alSiu davku.
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Ako sa Fymskina podava

. Fymskina sa podava ako injekcia pod kozu (,,subkutanne‘). Na zaciatku lie¢by podava liek
zdravotnicky alebo oSetrovatel'sky personal.
o Mobzete sa vSak s lekarom dohodnut, ze si budete lick podavat’ sami. V tomto pripade vas

poucia, ako sa injekcia podava. U deti vo veku 6 rokov a star$ich sa odportica, aby Fymskinu
podaval zdravotnicky personal alebo o$etrovatel’ po nalezitom zaskoleni.

. Navod, ako treba podat’ Fymskinu, 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 Fymskiny, ako mate
AKk ste pouzili alebo vam podali privela Fymskiny, ihned’ to oznamte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy
majte pri sebe vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Fymskinu
Ak ste zabudli na podanie davky lieku, vyhl'adajte lekara alebo leké&rnika. NeuZivajte dvojnasobnd
davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete pouzivat’ Fymskinu
Vysadit’ Fymskinu nie je nebezpeéné. Ak prestanete liek pouzivat’, vase priznaky sa moézu vratit'.
Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekéarnika.

4, Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uc¢inky
U niektorych pacientov sa mézu prejavit’ vazne neziaduce ucinky, ktoré mézu potrebovat’ urgentnu
liecbu.

Alergické reakcie — méZu potrebovat’ urgentnu lie¢bu. IThned’ vyhladajte svojho lekara alebo
urgentnu lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory z nasledujicich prejavov.
o Zavazné alergicke reakcie (,,anafylaxia“) su u l'udi uzivajucich lieky s ustekinumabom
zriedkavé (mdzu postihntt’ az 1 z 1 000 I'udi). Prejavy zahtnaju:
o tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
o nizky krvny tlak, co mdze spdsobit’ tocenie hlavy alebo zavrat,
o] opuch tvare, pier, ust alebo hrdla.
. Casté prejavy alergickej reakcie zahffiajii vyrazku na kozi a zihlavku (tieto mozu postihnit’ az
1 zo 100 T'udi).

V zriedkavych pripadoch boli u pacientov, ktori dostavaju ustekinumab, hlasené alergické
plicne reakcie a zapal plic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kaSel, dychavi¢nost’ a horucka,
okamzite o tom informujte svojho lekara.

Ak mate zavaznu alergicku reakciu, vas lekar méze rozhodnut’, Ze nebudete d’alej Fymskinu pouzivat'.

Infekcie — méZu potrebovat’ urgentnu lie¢bu. IThned’ vyhPadajte svojho lekara, ak spozorujete
niektory z nasledujdcich prejavov.

. Infekcie nosa alebo hrdla a nadcha su Casté (mdzu postihnat’ az 1 z 10 Tudi).

o Infekcie hrudnika st menej ¢asté (mdzu postihntt’ az 1 zo 100 T'udi).

. Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida) je menej ¢asty (mdze postihnit’ az 1 zo 100 T'udi).

. Péasovy opar (druh bolestivej vyrazky s pluzgiermi) je menej ¢asty (mdze postihnut’ az 1 zo
100 l'udi)

Fymskina moze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niektoré infekcie mo6Zu mat’ zavazny
priebeh a m6zu zahat infekcie spdsobené virusmi, plesinami, baktériami (vratane tuberkul6zy) alebo
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parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuju hlavne u 'udi s oslabenym imunitnym systémom
(oportunne infekcie). U pacientov lie¢enych ustekinumabom boli hlasené oportinne infekcie mozgu
(encefalitida, meningitida), pl'ic a oka.

Kym pouZivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na prejavy infekcie. Tieto mézu zahfnat’:
horacku, priznaky podobné chripke, no¢né potenie, ibytok telesnej hmotnosti,
pocit inavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory neprestava,

tepla, cervenu a bolestivli kozu alebo bolestiva kozu s pluzgiermi,

palenie pri moceni,

hnacku,

poruchy zraku alebo stratu zraku,

bolest’ hlavy, stuhnutost’ krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’ alebo zméitenost’.

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov infekcie, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara. Mozu to byt
prejavy infekcii, ako su infekcie hrudnika, kozné infekcie, pasovy opar alebo oportinne infekcie, ktoré
mozu mat’ zavazné komplikacie. Obratte sa na svojho lekara v pripade, Ze mate infek¢éné ochorenie,
ktoré neprechadza alebo sa ustavi¢ne vracia. Vas lekar méze rozhodnut, ze nebudete pouzivat
Fymskinu, kym infekéné ochorenie neprejde. Lekarovi tiez oznamte, ak mate nejaké otvorené rany
alebo prelezaniny, pretoze by sa mohli infikovat’.

Odlupovanie koze — zvySenie s¢ervenania a odlupovania koZe na vicsej Casti tela méZe byt’
priznakom erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy, ktoré st obe vaznymi
ochoreniami koZe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, ihned’ sa obrat’te na svojho
lekara.

Iné vedlajSie ucinky

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnat’ az 1 z 10 Fudi):
. hnacka,

. nutkanie na vracanie,

. vracanie,

. pocit Unavy,

. zavrat,

. bolest’ hlavy,

o svrbenie (,,pruritus®),

. bolest’ chrbta, svalov alebo kibov,

. bolest’ hrdla,

o zacervenanie a bolest’ v mieste podania injekcie
. zéapal prinosovych dutin.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihnat’ az 1 zo 100 T'udi):

infekcie zubov,

vaginalna kvasinkova infekcia,

depresia,

upchaty alebo plIny nos,

krvécanie, 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* alebo

»Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvycajne docasné,

o zmena charakteru psoriazy so zaCervenanim a s novymi malymi, zltymi alebo bielymi
pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana horuckou (pustularna psoriaza),

o odlupovanie koZe (exfolidcia koze),

. akné.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihnat’ az 1 z 1 000 I'udi)
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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),

o zapal malych krvnych ciev, co moze viest’ ku koznej vyrazke s malymi ¢ervenymi alebo
fialovymi hrékami, horacke alebo bolesti kibov (vaskulitida).

VePmi zriedkavé vedPajSie uc¢inky (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi):

) pluzgiere na kozi, ktoré moézu byt cervené, svrbivé a bolestivé (bulézny pemfigoid),

o kozny lupus alebo syndrom podobny lupusu (Eervena, vyvysena Supinatd vyrazka na miestach
koze vystavenych slnku, pripadne s bolestami kibov).

Hlasenie vedl'ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Fymskinu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnent strieka¢ku vo vonkajSom papierovom obale na ochranu pred svetlom.
V pripade potreby mozu byt jednotlivé naplnené injekéné striekacky Fymskiny uchovavané aj
pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo maximalne pocas 30 dni v pdvodnej Skatuli na ochranu
pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste prvykrat vybrali naplnent injek¢ént striekacku z
chladnicky a datum likvidacie na miesta na to ur€ené na skatuli. Datum likvidacie nesmie
presiahnut’ pévodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Ak bola injek¢na striekacka
uchovévana pri izbovej teplote (do 30 °C), nema sa naspét’ vratit’ do chladni¢ky. Injeként
striekacku zlikvidujte, ak sa nepouzije do 30 dni uchovavania pri izbovej teplote alebo v Case
povodnej exspiracie, podl'a toho, co nastane skor.

o Naplnené striekacky s Fymskinou nepretrepavajte. DIhodobejSie prudké trasenie méze liek
znehodnotit’,

NepouZivajte tento liek:

o po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a papierovom obale po skratke ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci,

o ak tekutina zmenila farbu, je matna alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé ¢astice (pozrite 6. ¢ast’
»Ako vyzerd Fymskina a obsah balenia“),

o ak je vam zname alebo ak sa domnievate, Ze liek bol vystaveny extrémnym teplotam (napr.
nahodne zmrazeny alebo zahriaty),

o ak sa liekom prudko triaslo.

Fymskina je na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek, ktory ostal v striekacke, sa ma vyhodit’.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je ustekinumab. Jedna naplnena striekacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.
Dalsie zlozky st histidin, polysorbat 80 (E433), sachardza, voda na injekcie a kyselina
chlorovodikova (na Upravu pH).

Co Fymskina obsahuje
[ )
[ )

Ako vyzera Fymskina a obsah balenia
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Fymskina je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny aZ mierne hnedozlty injekény roztok. Liek sa
dodava v papierovom obale a obsahuje jednu jednorazovu davku v sklenej, 1 ml naplnene;j strickacke.
Jedna naplnena strickacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml injekéného roztoku.

Driitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Formycon AG

FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg

Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

BE/BG/CZ/DK/EE/IE/IS/EL/ES/FR/HR/IT/CY/LV/LT/LU/HU/MT/NL/
NO/AT/PL/PT/RO/SI/SK/FI/SE

Formycon AG

Tel/Tél/Ten./TIf/TnA/Simi/Puh: + 49 89 864 667 100

Nemecko
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pokyny na podavanie lieku

Na zaéiatku lie¢by vam prvi injekciu poda zdravotnicky persondl. Vy a vas lekar sa viak 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. U deti vo veku 6 rokov a starsich

sa odporuca, aby Fymskinu podaval zdravotnicky persondl alebo oSetrovatel’ po nalezitom zaSkoleni.

o NemieSajte Fymskinu s inymi injekénymi tekutinami.

. Naplnenymi striekackami netraste. Je to preto, Ze prudké trasenie moze liek znehodnotit’.
Nepouzivajte liek, ak sa nim silno triaslo.

Obrazok 1 znazoriuje, ako vyzera naplnena striekacka.

piest  Aktivatné spony  Telo Kontrolné
chrénica ihly okienko Kryt ihly

== | |
° | B )n— (P
e

Hlavica Kridla? hclhrainiéa Stitok Ihla
piestu ity
Obrézok 1
1. Skontrolujte pocet naplnenych striekaciek a pripravte si potrebny material:

Priprava na pouzitie naplnene;j striekacky

. Vyberte naplnent striekacku (striekacky) z chladni¢ky. Nechajte naplnenu striekacku postat
mimao Skatule pribliZzne pol hodiny. Tekutina tym ziska vhodn teplotu na podanie injekcie
(izbova teplota). Pocas tejto doby neodstranujte zo striekacky kryt ihly.

Drzte naplnenu striekacku za jej telo, ihla s krytom smeruje nahor.

Nedrzte ju za hlavicu piestu, piest, kridla chraniace ihly alebo kryt ihly.

Piest nikdy nevytahujte.

Z naplnene;j striekacky neodstraniujte kryt ihly, kym tak nebude uvedené v pokynoch.
Nedotykajte sa aktivacnych spdn, chrani¢ov ihly (na obrazku 1 st oznacené *), aby nedoslo k
pred¢asnému prekrytiu ihly ochrannym krytom.

. NepouZzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak vam spadla na tvrdy povrch.

Skontrolujte naplnent strickacku (strickacky), aby ste si boli isti, Ze:

o pocet naplnenych striekaciek a sila je spravna:
o Ak je pre vas urcena davka 45 mg, dostanete jednu naplnent striekacku s liekom
Fymskina.

(o} AKk je pre vas uréena davka 90 mg, dostanete dve naplnené strickacky s liekom Fymskina
a bude potrebné, aby ste si podali dve injekcie. Vyberte si dve rozne miesta na podanie
injekcii (napr. jednu injekciu do pravého stehna a druht injekciu do avého stehna) a
injekcie podajte jednu za druhou. Pre kazdu injekciu pouzite novu ihlu a striekacku.

mate spravny liek,

neuplynula doba pouzitel'nosti lieku,

naplnena striekacka nie je poskodend a plomba nie je zlomena,

roztok v naplnene;j strickacke je ¢iry, slabo opalescentny, bezfarebny az mierne hnedoZlty,

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.
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Prineste si vSetko potrebné a poloZte to na Cisty povrch. Patria sem antiseptické utierky, vata alebo
gaza a kontajner na ostré predmety.

2.

Zvol’te a pripravte si miesto vpichu injekcie:

Zvol'te miesto vpichu injekcie (pozri obrazok 2).

Fymskina sa podava injek¢ne pod kozu (subkutanne).

Vhodné miesta na injekciu st horna Cast’ stehna alebo okolie brucha najmenej 5 cm od pupka.
Podl'a moznosti si nevyberte miesta so zndmkami psoriazy na kozi.

Ak vam niekto poméaha pri podavani injekcie, potom mozno zvolit’ ako miesto na pichnutie
injekcie aj hornu Cast’ ramena.

\r’—‘
p,”ﬂ

Obrézok 2: Sivé plochy s odporuc¢ané miesta pre podanie injekcie

s

N

Pripravte si miesto vpichu injekcie.

e o .po

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
Antiseptickou utierkou vy¢istite miesto vpichu injekcie do koZe.
Pred podanim injekcie sa uz tohto miesta nedotykajte.

Odstraiite kryt ihly (pozri obrazok 3):

Kryt ihly sa nema odstranit’, kym nie ste pripraveny podat’ davku.

Uchopte naplnenu striekacku, drzte telo striekacky jednou rukou.
Vytiahnite kryt ihly a zahod’te ho. Poc¢as tohto ukonu sa nedotykajte piestu.

——

= = —
o (1) n
- =/ \
YOG4
! L <7

Obrazok 3

Maodzete si v§imnut’ vzduchové bubliny v striekacke alebo kvapku tekutiny na konci ihly. Je to
normalne a netreba ich odstraiiovat’.

Nedotykajte sa ihly a ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.

Naplnenu striekacku nepouzite, ak spadla bez krytu nasadeného na ihle. Ak sa to stane, prosim,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Davku podajte ihned’ po odstraneni krytu ihly.
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Podajte davku:

Drzte naplnent striekacku jednou rukou medzi prostrednikom a ukazovakom a palec poloZte na
hlavicu piestu; druht ruku pouzite na jemny vpich do ocCistenej koze medzi vasim palcom a
ukazovakom. Kozu prili§ nestlacajte.

Piest nikdy net'ahajte.

Jednym a rychlym pohybom vpichnite ihlu cez koZu tak hlboko, ako to pdjde (pozri obrazok 4).

Obrazok 4

Podajte cely liek tak, ze tlacite piest, kym sa hlavica piestu dostane celkom medzi kridla
chréniace ihlu (pozri obrazok 5).

Kridla chrani¢a

ihly

Obrazok 5

Ked’ je piest zatlaceny na doraz, neprestavajte tlacit’' na hlavicu piestu a vytiahnite ihlu z koze
(pozri obrazok 6).

Obrazok 6
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Pomaly uvoltiujte palec z hlavice piestu, aby sa mohla prazdna strickacka vysunut’ tak, ze sa
celé ihla pokryje ochrannym krytom ihly, ako je zobrazené na obrazku 7:

Obrazok 7

Po injekcii:

Pritlacte antisepticku utierku na miesto vpichu injekcie a podrzte ju tam par sekand.

V mieste podania injekcie sa moZze objavit’ trochu krvi alebo tekutina. Je to normalne.

Miesto podania injekcie mdZete pritlacit’ vatou alebo gazou a 10 sektnd podrzat’.

Kozu v mieste podania injekcie neStchajte. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie mdZete
prekryt’ naplastou.

Likvidacia:

Pouzité striekacky treba odlozit’ do obalu odolnému proti prepichnutiu ako je nepriepustny
kontajner na ostré predmety (pozri obrazok 8). Nikdy nepouzivajte striekacku opakovane pre
svoju bezpec¢nost’ a svoje zdravie a pre bezpecnost’ ostatnych. Kontajner zlikvidujte v sulade s
narodnymi poZiadavkami.

Antiseptické utierky a iné pombcky mozno likvidovat’ domovym odpadom.

Obrazok 8
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Fymskina 90 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
ustekinumab

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnd.
Informéacie o0 tom, ako hlasit’ vedl'ajSie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, nezZ za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informacie.

Téato pisomna informacia bola napisana pre pouZzivatela lieku. Ak ste rodi¢ alebo oSetrovatel’,
ktory bude podavat’ Fymskinu dietat’u, preéitajte si, prosim, pozorne tieto informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fymskina a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu
Ako pouzivat’ Fymskinu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fymskinu

Obsah balenia a d’alSie informéacie

ouprwNE

1. Co je Fymskina a na ¢o sa pouZiva

Co je Fymskina
Fymskina obsahuje lie¢ivo ,,ustekinumab*‘, monoklonovu protilatku. Monoklonové protilatky st
bielkoviny, ktoré rozpoznavajl a viazu sa vyhradne na niektoré bielkoviny v tele.

Fymskina patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva®. Tieto lieky utlmuju ¢ast’ imunitného
systému.

Na ¢o sa Fymskina pouZiva

Fymskina sa pouZiva na lie¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni:

o loZiskova psoriaza — u dospelych a deti vo veku 6 rokov a starsich

. psoriaticka artritida — u dospelych

o stredne zavazna aZ zavazna Crohnova choroba — u dospelych a deti s hmotnostou najmene;j
40 kg

Loziskova psoriaza
Loziskova psoriaza je ochorenie koZe spdsobujlce zapal, ktory postihuje koZu a nechty. Fymskina
zmierfiuje zapal a iné znamky tohto ochorenia.

Fymskina sa pouziva u dospelych so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou formou psoriazy, ktori
nemdzu pouzivat’ cyklosporin, metotrexat alebo fototerapiu alebo ktori nereaguju na tieto liecby.
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Fymskina sa pouZiva u deti a dospievajdcich vo veku 6 rokov a starsich so stredne zdvaznou az
zavaznou loziskovou formou psoriazy, ktori nie si schopni znésat’ fototerapiu alebo iné systémové
liecby alebo ktori nereaguju na tieto liecby.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zdpalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou. Ak mate aktivnu
psoriaticku artritidu, najskor budete dostavat’ iné lieky. V pripade, ze nebudete dostatocne dobre
odpovedat’ na tieto lieky, moze vam byt podana Fymskina na:

. zmiernenie zndmok a priznakov vasho ochorenia,
o zlepSenie vasho fyzického stavu,
o spomalenie poSkodenia vasich klbov.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najskor budete dostavat’
iné lieky. Ak neodpovedate v dostato¢nej miere alebo netolerujete tieto lieky, mozete dostat’” Fymskinu
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fymskinu

NepouZzivajte Fymskinu

) ak ste alergicky na ustekinumab alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v 6. Casti),

o ak mate aktivne infek¢éné ochorenie, 0 ktorom si vas lekar mysli, Ze je zavazné.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo
lekarnikom eSte pred pouzitim Fymskiny.

Upozornenia a opatrenia

Porad'te sa s lekarom alebo lekarnikom este pred pouzitim Fymskiny. Pred kazdou liecbou lekar
skontroluje vas zdravotny stav. Uistite sa, Ze ste pred kazdou lieCbou lekarovi povedali o vSetkych
svojich chorobach. Takisto informujte svojho lekara o tom, ak ste nedavno prisli do kontaktu s
niekym, kto mohol mat’ tuberkulozu. Predtym, ako za¢nete dostavat’ Fymskinu, vas lekar vysetri a
urobi test na tuberkulozu. Ak sa lekar domnieva, Ze vam hrozi riziko tuberkul6zy, mozete dostat’ lieky
na jej liecbu.

Pozor na zavazné vedlajSie u¢inky

Fymskina moze spdsobit’ zavazné vedlajsie u€inky, vratane alergickych reakcii a infekcii. Kym
pouzivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na niektoré znamky ochorenia. Uplny zoznam tychto
vedlajsich u¢inkov najdete pod ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky* v 4. Casti.

Povedzte svojmu lekarovi skor, ako pouzijete Fymskinu:

o Ak sa u vas niekedy vyskytla alergicka reakcia na ustekinumab. AK si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekéra.

o AK mate alebo ste niekedy mali akykol’vek typ nadoru — pretoZe imunosupresiva ako
Fymskina utlmujt ¢ast’ imunitného systému. To mdze zvysit’ riziko vzniku nédoru.

J AKk ste boli lieCeni na psoridzu inymi biologickymi liekmi (lieky vyrobené z biologického
zdroja a zvycajne podavané injek¢ne) — riziko rakoviny moze byt’ vysSie

. Ak mate alebo ste nedavno mali infekciu.

o Ak mate akékol’vek nové alebo meniace sa 1ézie v rdmci miest so psoriazou alebo na
normalnej koZi.

. Ak ste niekedy mali alergicku reakciu na injekciu Fymskiny — pozrite ,,Pozor na vazne
vedlajsie ucinky*.

o Ak dostavate int liecbu psoriazy a/alebo psoriatickej artritidy — napr. iné imunosupresivum
alebo fototerapiu (tzn. ked’ sa vase telo lieci druhom ultrafialového (UV) ziarenia). Tieto liecby
mozu tieZ utlmit’ ¢ast’ imunitného systému. Kombinacia tychto druhov lie¢by s Fymskinou sa
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neskumala. Je v§ak mozné, ze moze zvySovat riziko vzniku ochoreni stvisiacich s utimom
imunitného systému.

o Ak dostavate alebo ste dostavali injekcie na lie¢bu alergii — nie je zname, ¢i ich Fymskina
moze ovplyvnit,

o Ak méte 65 rokov a viac — infekcie mézete dostat’ s vy$Sou pravdepodobnostou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vyssie uvedenych stavov tyka, porad’te sa s lekarom alebo
lekarnikom skér, ako za¢nete pouzivat” Fymskinu.

U niektorych pacientov sa pocas liecby ustekinumabom vyskytli reakcie podobné lupusu vratane
kozného lupusu alebo syndromu podobnému lupusu. Ak sa u vas objavi ¢ervena, vyvySena, Supinata
vyrazka, niekedy s tmav§im ohranic¢enim v oblastiach koze, ktoré su vystavené slnku, alebo ak sa u
vas vyskytnii bolesti kibov, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Srdcovy infarkt a cievna mozgova prihoda

Srdcovy infarkt a cievne mozgoveé prihody boli pozorované v §tadii u pacientov so psoridzou
liecenych ustekinumabom. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase rizikové faktory srdcového
ochorenia a cievnej mozgovej prihody, aby sa zabezpecéilo, Ze st vhodne lieCené. Okamzite vyhladajte
lekarsku pomoc ak sa u vas vyskytne bolest’ na hrudi, slabost’ alebo nezvycajny pocit na jednej strane
tela, pokles tvare alebo poruchy reci alebo zraku.

Deti a dospievajuci

Fymskina sa neodportica podavat’ detom so psoriazou mladsim ako 6 rokov, detom s Crohnovou
chorobou s hmotnost'ou menej ako 40 kg ani detom so psoriatickou artritidou mlads$im ako 18 rokov,
pretoZe v tejto vekovej skupine sa dany liek neskimal.

Iné lieky, vakciny a Fymskina

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

° ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky,

o ak ste prednedavnom dostali, alebo dostanete vakcinu. Niektoré druhy vakcin (Zivé vakciny) sa
nesmu podavat’ po¢as pouzivania Fymskiny.

o Ak ste dostavali Fymskinu pocas tehotenstva, informujte lekara svojho dietat’a o lie¢be
Fymskinou predtym, ako dieta dostane aktikol'vek vakcinu vratane zivych vakcin, ako je BCG
vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkuldzy). Zivé vakciny sa neodporacajii pre vase dieta
pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste poc¢as tehotenstva dostavali Fymskinu,
pokial’ lekar vasho diet'ata neodporuci inak.

Tehotenstvo a dojcenie

o Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom skor ako zacnete pouzivat’ tento liek.

o U deti vystavenych ustekinumabu v maternici sa nepozorovalo vyssie riziko vrodenych chyb.
Skusenosti s ustekinumabom u tehotnych Zien su v8ak obmedzené. Preto je vhodnejsie vyhnit
sa pouZzivaniu Fymskiny v tehotenstve.

. Ak ste zena v plodnom veku, odporuca sa vyhnut sa otehotneniu a pouzivat’ vhodnt
antikoncepciu pocas terapie Fymskinou a aspon 15 tyzdiiov po liecbe.

o Ustekinumab méze prechadzat’ placentou do nenarodeného diet'at’a. Ak ste dostavali Fymskinu
pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvysené riziko vzniku infekcie.

. Je dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, ak ste

pocas tehotenstva dostavali Fymskinu, este predtym, ako vase diet’a dostane akukol'vek vakcinu.
Zivé vakeiny, ako je BCG vakcina (pouZivana na prevenciu tuberkulozy), sa neodporuéaju pre
va$e diet’a pocas prvych dvanastich mesiacov po narodeni, ak ste pocas tehotenstva dostavali
Fymskinu, pokial’ lekar vasho dietat’a neodporuci inak.

o Ustekinumab modze vo vel'mi malych mnozstvach prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekarom rozhodnete, ¢i
mate dojéit” alebo pouzivat’ Fymskinu — nerobte oboje.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Fymskina nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fymskina obsahuje polysorbaty

Tento liek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v kaZzdej naplnenej injekénej striekacke, ¢o zodpoveda
0,04 mg/ml. Polysorbaty mbézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak méate nejaké
znéme alergie.

3. AKo pouzivat’ Fymskinu

Fymskina je uréené na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so skisenost’ami v liecbe ochoreni, na
ktoré je Fymskina uréena.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara. Dohodnite si s lekdrom termin, kedy mate dostat’ injekciu a nasledujice kontroly.

V akom mnoZstve sa Fymskina podava
Lekér rozhodne, aké mnozstvo Fymskiny potrebujete pouzit’ a ako dlho liek budete dostavat’.

Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi
Psoriaza alebo psoriaticka artritida

o Odportcana pociato¢na davka je 45 mg Fymskiny. Pacienti s telesnou hmotnost'ou viac nez
100 kilogramov (kg) mézu zacat’ s ddvkou 90 mg namiesto 45 mg.
. Po pociatocnej davke dostanete d’alSiu davku po 4 tyzdioch, a potom kazdych 12 tyzdiov.

Nasledujuce davky st zvycCajne rovnaké ako tivodna davka.

Crohnova choroba

o Pocas lieCby vam prva davku, priblizne 6 mg/kg Fymskiny, poda lekar prostrednictvom infuzie
do Zily na ramene (intraven6zna inflizia). Po Givodnej davke dostanete d’alsiu davku 90 mg
Fymskiny po 8 tyzdnoch, potom d’alej kazdych 12 tyzdiov prostrednictvom injekcie pod kozu
(,,subkutanne®).

o Niektorym pacientom mdZe byt po prvej injekcii pod kozu podanych 90 mg Fymskiny kazdych
8 tyzdinov. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ svoju d’al$iu davku.

Deti a dospievajuci vo veku 6 rokov alebo starsi

Psoriaza

o Lekar stanovi spravnu davku pre vas, vratane mnozstva (objemu) Fymskiny, ktoré sa ma
injikovat’, s cielom podania spravnej davky. Spravna davka pre vas bude zavisiet’ od vasej
telesnej hmotnosti v ase podania kazdej davky.

o Ak vazite menej ako 60 kg, pre Fymskinu nie je k dispozicii forma davkovania pre deti
s telesnou hmotnost'ou menej ako 60 kg, preto sa maji pouZit’ iné lieky s ustekinumabom.

o Ak vaZite 60 kg az 100 kg, odporucana davka Fymskiny je 45 mg.

o Ak véZite viac ako 100 kg, odporac¢ana davka Fymskiny je 90 mg.

o Po tivodnej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdnov.

Deti s hmotnost’ou najmenej 40 kg

Crohnova choroba

o Pocas lie¢by vam lekar poda prvi davku priblizne 6 mg/kg Fymskiny infGziou do Zily v ramene
(intravendzna inftizia). Po ivodnej davke dostanete d’al§iu davku 90 mg Fymskiny po
8 tyzdnioch a potom kazdych 12 tyzdnov injekciou pod kozu (,,subkutanne®).

o Niektorym pacientom sa po prvej injekcii pod kozu méze podavat’ 90 mg Fymskiny kazdych
8 tyzdnov. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’alsiu davku.
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Ako sa Fymskina podava

. Fymskina sa podava ako injekcia pod kozu (,,subkutanne‘). Na zaciatku lie¢by podava liek
zdravotnicky alebo oSetrovatel'sky personal.
o Mobzete sa vSak s lekarom dohodnut, ze si budete lick podavat’ sami. V tomto pripade vas

poucia, ako sa injekcia podava. U deti vo veku 6 rokov a starSich sa odportica, aby Fymskinu
podaval zdravotnicky personal alebo o$etrovatel’ po nalezitom zaskoleni.

. Navod, ako treba podat’ Fymskinu 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 Fymskiny, ako mate
AKk ste pouzili alebo vam podali privela Fymskiny, ihned’ to oznamte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy
majte pri sebe vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Fymskinu
Ak ste zabudli na podanie davky lieku, vyhl'adajte lekara alebo lekarnika. Neuzivajte dvojnasobnt
davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete pouzivat’ Fymskinu
Vysadit’ Fymskinu nie je nebezpecné. Ak prestanete liek pouzivat, vase priznaky sa mézu vratit’.

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

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie ucinky
U niektorych pacientov sa moZzu prejavit’ vazne neziaduce uc¢inky, ktoré mézu potrebovat’ urgentnu
liecbu.

Alergické reakcie — mozu potrebovat’ urgentnu liecbu. Thned’ vyhl’adajte svojho lekara alebo

urgentnu lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory z nasledujucich prejavov.

) Zavazné alergické reakcie (,,anafylaxia®) st u I'udi uzivajucich lieky s ustekinumabom
zriedkavé (mdzu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi). Priznaky zahtnaji:

(o} tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
o nizky krvny tlak, ¢o moze sposobit’ tocenie hlavy alebo zavrat,
o opuch tvare, pier, Ust alebo hrdla.
. Casté priznaky alergickej reakcie zahffiaju vyrazku na kozi a zihlavku (tieto mozu postihnit az

1 z0 100 l'udi).
V zriedkavych pripadoch boli u pacientov, ktori dostavaja ustekinumab, hlasené alergické
plicne reakcie a zapal plic. Ak sa u vas objavia priznaky ako kaSel’, dychavi¢nost’ a horucka,
okamZite o tom informujte svojho lekara.

Ak mate zavaznu alergicku reakciu, vas lekar moze rozhodnut’, Ze nebudete d’alej Fymskinu pouzivat'.

Infekcie — méZu potrebovat’ urgentni liecbu. Thned’ vyhPadajte svojho lekara, ak spozorujete
niektory z nasledujucich prejavov.

o Infekcie nosa alebo hrdla a nadcha su Casté (mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi).

o Infekcie hrudnika st menej casté (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 l'udi).

o Zapal podkozného tkaniva (,,celulitida®) je menej ¢asty (moze postihnit’ az 1 zo 100 I'udi).

o Pasovy opar (druh bolestivej vyrazky s pluzgiermi) je menej Casty (moze postihnit’ az 1 zo
100 l'udi).
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Fymskina méze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ s infekciami. Niektoré infekcie mozu mat’ zavazny
priebeh a mozu zahnat' infekcie spdsobené virusmi, plesiiami, baktériami (vratane tuberkulozy) alebo
parazitmi vratane infekcii, ktoré sa vyskytuji hlavne u 'udi s oslabenym imunitnym systémom
(oportiinne infekcie). U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hldsené oportinne infekcie mozgu
(encefalitida, meningitida), pl'uc a oka.

Kym pouzivate Fymskinu, musite si davat’ pozor na priznaky infekcie. Tieto mézu zahfnat:
hortc¢ku, priznaky podobné chripke, no¢né potenie, ubytok telesnej hmotnosti,

pocit unavy alebo skratenie dychu; kasel’, ktory neprestava,

teplu, Cerventl a bolestivii kozu alebo bolestivii kozu s pluzgiermi,

péalenie pri moceni,

hnacku,

poruchy zraku alebo stratu zraku,

bolest’ hlavy, stuhnutost’ krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’ alebo zméatenost’.

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov infekcie, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara. Mozu to byt’
prejavy infekcii, ako su infekcie hrudnika, koZné infekcie, pasovy opar alebo oportinne infekcie, ktoré
mozu mat’ zavazné komplikacie. Obratte sa na svojho lekara v pripade, ze mate infekéné ochorenie,
ktoré neprechéadza alebo sa ustavi¢ne vracia. Vas lekar moze rozhodnut, Ze nebudete pouzivat
Fymskinu, kym infekéné ochorenie neprejde. Lekarovi tiez oznamte, ak mate nejaké otvorené rany
alebo preleZaniny, pretoze by sa mohli infikovat’.

Odlupovanie koZe — zvySenie s¢ervenania a odlupovania koZe na vicSej Casti tela moze byt
priznakom erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy, ktoré su obe

vaznymi ochoreniami koZe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, ihned’ sa obrat’te na
svojho lekéra.

Iné vedPajsie uc¢inky

Casté vedlajsie u¢inky (mo6zu postihnat’ az 1 z 10 T'udi):
° hnacka,

. nutkanie na vracanie,

. vracanie,

o pocit Unavy,

. zavrat,

o bolest hlavy,

) svrbenie (,,pruritus®),

. bolest’ chrbta, svalov alebo kibov,

. bolest’ hrdla,

o zacervenanie a bolest’ v mieste podania injekcie
o zapal prinosovych dutin.

Menej casté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi):

infekcie zubov,

vaginalna kvasinkova infekcia,

depresia,

upchaty alebo plny nos,

krvécanie, 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* alebo

,.Bellovo ochrnutie®), ktoré je zvycajne docasné,

o zmena charakteru psoriazy so zatervenanim a s novymi malymi, Zltymi alebo bielymi
pluzgiermi na kozi, niekedy sprevadzana horuckou (pustularna psoriaza),

. odlupovanie koze (exfoliacia koze),

o akne.
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Zriedkavé vedlajSie u€inky (m6zu postihnat’ az 1 z 1 000 I'udi)

o sCervenanie a odlupovanie koze na vicsej Casti tela, ktoré moze svrbiet’ alebo boliet
(exfoliativna dermatitida). Podobné priznaky sa niekedy vyvinud ako prirodzena zmena typu
priznakov psoriazy (erytroderméalna psoriaza),

. zapal malych krvnych ciev, o mbze viest’ ku koznej vyrazke s malymi Cervenymi alebo
fialovymi hrékami, horacke alebo bolesti kibov (vaskulitida).

VePmi zriedkavé vedPajSie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi):

o pluzgiere na kozi, ktoré mozu byt’ ¢ervené, svrbivé a bolestivé (bulézny pemfigoid),

) kozZny lupus alebo syndrém podobny lupusu (Cervena, vyvysena Supinata vyrazka na miestach
koze vystavenych slnku, pripadne s bolestami kibov).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Fymskinu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnent striekacku vo vonkajSom papierovom obale na ochranu pred svetlom.
V pripade potreby mozu byt jednotlivé naplnené injekéné striekacky Fymskiny uchovavané aj
pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo maximalne poc¢as 30 dni v pévodnej Skatuli na ochranu
pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste prvykrat vybrali naplnent injekénu striekacku z
chladnicky a datum likvidacie na miesta na to urc¢ené na skatuli. Datum likvidacie nesmie
presiahnut’ povodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Ak bola injek¢na striekacka
uchovavana pri izbovej teplote (do 30 °C), nema sa naspat’ vratit’ do chladni¢ky. Injekénu
striekacku zlikvidujte, ak sa nepouzije do 30 dni uchovavania pri izbovej teplote alebo v Case
pdvodnej exspiracie, podl'a toho, ¢o nastane skor.

o Naplnené strieckacky s Fymskinou nepretrepavajte. DIhodobejSie prudké trasenie moze liek
znehodnotit’.

NepouZzivajte tento liek:

. po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a papierovom obale po skratke ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci,

o ak tekutina zmenila farbu, je matna alebo v nej vidite plavat’ cudzorodé ¢astice (pozrite 6. ¢ast’
,»AKo vyzera Fymskina a obsah balenia®),

o ak je vam zname alebo ak sa domnievate, Ze liek bol vystaveny extrémnym teplotam (napr.
nahodne zmrazeny alebo zahriaty),

o ak sa liekom prudko triaslo.

Fymskina je na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek, ktory ostal v striekacke, sa ma vyhodit’.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Lieéivo je ustekinumab. Jedna naplnena striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.
Dalsie zlozky st histidin, polysorbat 80 (E433), sachardza, voda na injekcie a kyselina
chlorovodikova (na upravu pH).

Co Fymskina obsahuje
[ ]
[ ]
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Ako vyzera Fymskina a obsah balenia

Fymskina je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az mierne hnedozlty injekény roztok. Liek sa
dodava v papierovom obale a obsahuje jednu jednorazovl davku v sklenej, 1 ml naplnene;j striekacke.
Jedna naplnena strickacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml injekéného roztoku.

Driitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Formycon AG

Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

BE/BG/CZ/DK/EE/IE/IS/EL/ES/FR/HR/IT/CY/LV/LT/LU/HU/MT/NL/
NO/AT/PL/PT/RO/SI/SK/FI/SE

Formycon AG

Tel/Tél/Ten./TIf/TnA/Simi/Puh: + 49 89 864 667 100

Nemecko
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pokyny na podavanie lieku

Na zaéiatku lie¢by vam prvi injekciu poda zdravotnicky persondl. Vy a vas lekar sa viak 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. U deti vo veku 6 rokov a starSich

sa odporaca, aby Fymskinu podaval zdravotnicky persondl alebo oSetrovatel’ po nalezitom zaSkoleni.

o NemieSajte Fymskinu s inymi injekénymi tekutinami.

. Naplnenymi striekackami netraste. Je to preto, Ze prudké trasenie moze liek znehodnotit’.
NepouZzivajte liek, ak sa nim silno triaslo.

Obrazok 1 znazoriiuje, ako vyzera naplnend striekacka.

Piest Aktivadné spony 1610 Kontrolné _
chranica ihly okienko Krytihly

Je==l | |
- f( b )p— (=

Hlavica Kridla chranica &titok lhla
piestu ihly
Obrazok 1
1. Skontrolujte poc¢et naplnenych striekaciek a pripravte si potrebny material:

Priprava na pouzitie naplnenej striekacky.

o Vyberte naplnenu striekacku (striekacky) z chladnicky. Nechajte naplnent striekacku postat’
mimo Skatule pribliZzne pol hodiny. Tekutina tym ziska vhodnu teplotu na podanie injekcie
(izbova teplota). Pocas tejto doby neodstranujte zo striekacky kryt ihly.

Drzte naplnenu striekacku za jej telo, ihla s krytom smeruje nahor.

NedrZte ju za hlavicu piestu, piest, kridla chraniace ihly alebo kryt ihly.

Piest nikdy nevytahujte.

Z naplnene;j striekacky neodstranujte kryt ihly, kym tak nebude uvedené v pokynoch.
Nedotykajte sa aktivacnych spon, chranic¢ov ihly (na obrazku 1 st oznacené *), aby nedoslo k
pred¢asnému prekrytiu ihly ochrannym krytom.

o Nepouzivajte naplnent injek¢énu striekacku, ak vam spadla na tvrdy povrch.

Skontrolujte naplnent striekacku (striekacky), aby ste si boli isti, Ze:

pocet naplnenych striekaciek a sila je spravna:

Ak je pre vas uréena davka 90 mg, dostanete jednu naplnent striekacku s lickom Fymskina.
maéte spravny liek,

neuplynula doba pouzitel'nosti lieku,

naplnend striekacka nie je poskodena a plomba nie je zlomena,

roztok v naplnenej strickacke je ¢iry aZ slabo opalescentny, bezfarebny az mierne hnedoZlty,
roztok v naplnenej striekacke nema zmenenu farbu ani nie je zakaleny a neobsahuje ziadne
cudzorodé castice,

. roztok v naplnenej strickacke nie je zamrazeny.

Prineste si vSetko potrebné a poloZte to na Cisty povrch. Patria sem antiseptické utierky, vata alebo
gaza a kontajner na ostré predmety.
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2. Zvol’te a pripravte si miesto vpichu injekcie:

Zvol'te miesto vpichu injekcie (pozri obrazok 2).

o Fymskina sa podava injek¢éne pod kozu (subkutanne).

) Vhodné miesta na injekciu st horna Cast’ stehna alebo okolie brucha najmenej 5 cm od pupka.

. Podl'a moznosti si nevyberte miesta so znamkami psoriazy na kozi.

. Ak vam niekto pomaha pri podavani injekcie, potom mozno zvolit’ ako miesto na pichnutie
injekcie aj hornt ¢ast’ ramena.

Obrazok 2: Sivé plochy st odporti¢ané miesta pre podanie injekcie.

Pripravte si miesto vpichu injekcie.

) Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

. Antiseptickou utierkou vycistite miesto vpichu injekcie do koze.
. Pred podanim injekcie sa uz tohto miesta nedotykajte.

3. Odstraiite kryt ihly (pozri obrazok 3):

o Kryt ihly sa nema odstranit’, kym nie ste pripraveny podat’ davku.
J Uchopte naplnenu striekacku, drzte telo striekacky jednou rukou.
o Vytiahnite kryt ihly a zahod'te ho. Pocas tohto Ukonu sa nedotykajte piestu.

M
A
Obrazok 3
o Mozete si v§imnut’ vzduchové bubliny v strickacke alebo kvapku tekutiny na konci ihly. Je to

normalne a netreba ich odstranovat’.

J Nedotykajte sa ihly a ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.

J Naplnend strickacku nepouzite, ak spadla bez krytu nasadeného na ihle. Ak sa to stane, prosim,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

. Davku podajte ihned’ po odstraneni krytu ihly.

88



4. Podajte davku:

o Drzte naplnent striekacku jednou rukou medzi prostrednikom a ukazovédkom a palec poloZte na
hlavicu piestu; druht ruku pouzite na jemny vpich do ocCistenej koze medzi vasim palcom a
ukazovakom. Kozu prili§ nestlacajte.

o Piest nikdy netahajte.

) Jednym a rychlym pohybom vpichnite ihlu cez koZu tak hlboko, ako to pdjde (pozri obrazok 4).

Obrazok 4

. Podajte cely liek tak, Ze tlacite piest, kym sa hlavica piestu dostane celkom medzi kridla
chraniace ihlu (pozri obrazok 5).

Kridla chranic¢a
ihly

Obrazok 5

o Ked je piest zatlaCeny na doraz, neprestavajte tla¢it’ na hlavicu piestu a vytiahnite ihlu z koze
(pozri obrazok 6).

89



Obrazok 6

Pomaly uvoltujte palec z hlavice piestu, aby sa mohla prazdna striekacka vysunut’ tak, ze sa
cela ihla pokryje ochrannym krytom ihly, ako je zobrazené na obrazku 7:

Obrazok 7

Po injekcii:

Pritlacte antisepticku utierku na miesto vpichu injekcie a podrzte ju tam par sekind.

V mieste podania injekcie sa méze objavit’ trochu krvi alebo tekutina. Je to normalne.

Miesto podania injekcie mézete pritlacit’ vatou alebo gazou a 10 sektind podrzat’.

KoZu v mieste podania injekcie neStchajte. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie moZete
prekryt’ naplastou.

Likvidacia:

Pouzité striekacky treba odlozit’ do obalu odolnému proti prepichnutiu ako je nepriepustny
kontajner na ostré predmety (pozri obrazok 8). Nikdy nepouzivajte strickacku opakovane pre
svoju bezpecCnost’ a svoje zdravie a pre bezpecnost’ ostatnych. Kontajner zlikvidujte v stilade s
narodnymi poZiadavkami.

Antiseptické utierky a iné pomocky mozno likvidovat’ domovym odpadom.
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Obrazok 8
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