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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA &

Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje @Q

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA O

Ena viala vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine (5 mg/ml). {
Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG 1k proti int kinu (IL)-12/23,
izdelano v celi¢ni liniji jajénika kitajskega hrcka (CHO — Chinese Hamste ) s tehnologijo

rekombinantne DNK.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom . @

26 ml raztopine vsebuje 10,37 mg polisorbata 80 (E433), kar us@O mg/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. &

3. FARMACEVTSKA OBLIKA :O

koncentrat za raztopino za infundiranje O
zg

Raztopina je bistra do rahlo opalescentna, bre
Osmolalnost raztopine je 230 - 270 mm%

7

na do bledo rumena in formulirana s pH 5,7 £ 0,2.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacij@

Crohnova bolezen pri od
&

Zdravilo Qoyvolma @irano za zdravljenje zmerno do moc¢no aktivne Crohnove bolezni pri
odraslih bolnikih, ki s&niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali
konvencionalne@!ravljenja ali zdravljenja z zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa (TNFa).

Crohnova bp& pri pediatriénih bolnikih

Zdravi yvolma je indicirano za zdravljenje zmerno do mo¢no aktivne Crohnove bolezni pri
pediﬁ bolnikih s telesno maso najmanj 40 kg, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje ali niso
i konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom.

pr

Ajvlgerozni kolitis
Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerno do moc¢no aktivnega ulceroznega kolitisa pri
odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali

konvencionalnega zdravljenja.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe



Zdravilo Qoyvolma koncentrat za raztopino za infundiranje je namenjeno za uporabo pod vodstvom in
nadzorom zdravnikov z izku$njami z diagnostiko in zdravljenjem Crohnove bolezni oziroma
ulceroznega kolitisa. Zdravilo Qoyvolma koncentrat za raztopino za infundiranje se uporablja samo
kot uvajalni intravenski odmerek.

Odmerjanje &
Odrasli Q/

Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis @

Zdravljenje z zdravilom Qoyvolma je treba zaceti z enkratnim intravenskim odmerkﬁ de na
telesno maso. Infuzijska raztopina zdravila Qoyvolma 130 mg se pripravi iz §teViQ kot je

navedeno v Preglednici 1 (za pripravo glejte poglavje 6.6).

Telesna masa bolnika ob odmerjanju Priporoceni odmerek?® , Stevilo vial zdravila

Preglednica 1 Zacetno intravensko odmerjanje zdravila Qoyvolm}v@
Qoyvolma 130 mg

<55kg 260 mg /b 2
>55kg do<85kg 390mg 3

2 priblizno 6 mg/kg -

> 85 kg 520 mg Q\ 4

Prvi subkutani odmerek je treba injicirati 8 tednov po in ar %m odmerku. Za odmerjanje vseh
naslednjih subkutanih odmerkov glejte poglavje 4.2 pov avnih znacilnosti zdravila Qoyvolma
raztopina za injiciranje (viala) in zdravila Qoyvolma rana za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi ali napolnjenem injekcijskem peresniku.

Pri starejsSih ni potrebno prilagajati odmerkov e poglavije 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara 4
Ustekinumaba v tej skupini bolnikov oucevali, zato ni mogoce dati priporo¢il za njegovo

odmerjanje. :

Pediatricna populacija
Crohnova bolezen pri pediatri@bolnikih (s telesno maso najmanj 40 kg)

Starejsi (= 65 let) QO

Zdravljenje z zdravilom @ma je treba zaceti z enkratnim intravenskim odmerkom glede na
telesno maso. Infuzijsk opina zdravila Qoyvolma 130 mg se pripravi iz Stevila vial, kot je
navedeno v Preglednici 2(za pripravo glejte poglavje 6.6).

Preglednica 2 (" “Zadetno intravensko odmerjanje zdravila Qoyvolma

Telesna maWka ob odmerjanju Priporoceni odmerek® Stevilo vial zdravila
\\ Qoyvolma 130 mg

> 55 <85kg 390 mg 3
2.89kg 520 mg 4

> 40 kg o 55 kg 260 mg 2

3¢ Piblizno 6 mg/kg

% subkutani odmerek je treba injicirati 8. teden po intravenskem odmerku. Za odmerjanje
slednjega rezima subkutanega odmerjanja glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila
Qoyvolma raztopina za injiciranje (viala) in zdravila Qoyvolma raztopina za injiciranje v napolnjeni
injekcijski brizgi.



Varnost in ucinkovitost ustekinumaba za zdravljenje Crohnove bolezni pri pediatricnih bolnikih s
telesno maso manj kot 40 kg ali ulceroznega kolitisa pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Qoyvolma 130 mg je namenjeno le za intravensko uporabo. Infundirati ga je treba naj j
eno uro. Za navodila glede red¢enja zdravila pred intravenskim infundiranjem glejte poglavje

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6{0
Klini¢no pomembna, aktivna okuzba (npr. aktivna tuberkuloza; glejte poglavje 4Q

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost W

L 4
Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno Qﬁiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe @

Ustekinumab lahko poveca tveganje za nastanek okuzbg i"do reaktivacije latentnih okuzb. V
klini¢nih Studijah in v opazovalni $tudiji bolnikov s ps o v obdobju trzenja zdravila so pri
bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, opazili resn erijske, glivi¢ne in virusne okuzbe (glejte
poglavje 4.8).

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, sog)éali o0 oportunisti¢nih okuzbah, kar vkljuc¢uje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportuni€figne bakterijske okuzbe (med drugim atipi¢no
mikobakterijsko okuzbo, listerijski meni , legionelno pljucnico in nokardiozo), oportunisticne
glivicne okuzbe, oportunisticne Vims&ibe (med drugim encefalitis, ki ga povzroca virus herpesa
simpleksa tipa 2) in parazitske okq& med drugim ocesno toksoplazmozo).

Ko razmisljate o uporabi zdra oyvolma pri bolnikih s kroni¢no okuzbo ali ponavljajo¢imi se

okuzbami v anamnezi, | previdnost (glejte poglavje 4.3).

Pred zacetkom zdravlje &avﬂom Qoyvolma je treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na
prisotnost tuberkuloz se zdravila Qoyvolma ne sme dajati bolnikom z aktivno tuberkulozo (glejte
poglavje 4.3). Zdrav@ latentne tuberkulozne okuzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila
Qoyvolma. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma je treba zdravljenje tuberkuloze uvesti
tudi pri boln@tentno ali aktivno tuberkulozo v anamnezi, pri katerih ni mogoce potrditi, da so
opravili ustfeﬁ ikel zdravljenja. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Qoyvolma, je treba natan¢no
spremljati pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne tuberkuloze, tako med

zdravljw ot po njem.

&m narocite, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo znaki ali simptomi, ki kazejo na
0 . Ce bolnik dobi resno okuzbo, ga morate pozorno spremljati in mu zdravila Qoyvolma ne
% ¢ vecC dajati, dokler okuzba ne izzveni.
Malignomi

Imunosupresivna zdravila, kot je ustekinumab, lahko povec¢ajo tveganje za nastanek malignomov. Pri
nekaterih bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v klini¢nih $tudijah in v opazovalni $tudiji bolnikov s
psoriazo v obdobju trzenja zdravila, so se pojavili kozni malignomi in tudi druge vrste malignomov



(glejte poglavije 4.8). Tveganje za razvoj malignoma je lahko vecje pri tistih bolnikih s psoriazo, ki so
bili med boleznijo zdravljeni z drugimi bioloskimi zdravili.

Studij $e niso izvedli pri bolnikih, ki so imeli v pretekli anamnezi malignom, ter pri tistih, ki so
zdravljenje z ustekinumabom nadaljevali tudi po pojavu malignoma. Ce razmisljate o uporabi zdravila
Qoyvolma pri teh bolnikih, je torej potrebna previdnost. KJ

Vse bolnike, Se posebno pa bolnike, starejse od 60 let, bolnike, ki so dolgo casa prejemali @
imunosupresive ali tiste, ki so prejemali zdravljenje s PUVA, je treba spremljati zaradi mozfioSti
pojava koznega raka (glejte poglavje 4.8).

Sistemske in dihalne preobdutljivostne reakcije @

Sistemske (;

Pri uporabi v obdobju trzenja zdravila so porocali o resnih preobcutljivostnihgeakcijah, ki so se (v
nekaterih primerih) pojavile ve¢ dni po aplikaciji zdravila. Prislo je do poj filaksije in
angioedema. Ce se pri bolniku pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na dr%ysna preobcutljivostna
reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Qoyvolma prekiniti in mu uvesti uStrezno zdravljenje (glejte
poglavje 4.8). N
Infuzijske reakcije 9

V klini¢nih preskusanjih so opazili primere infuzijskih reakcij jte poglavje 4.8). V obdobju trzenja

zdravila so porocali o resnih infuzijskih reakcijah, vkljuc¢no, ilakti¢nimi reakcijami na infuzijo.
Ce pride do resne ali Zivljenjsko nevarne reakcije, je trebabolniku uvesti primerno zdravljenje in
prekiniti zdravljenje z ustekinumabom. O

Dihalne

pljucnice in neinfekcijske organizirajoce plju Po enem do treh odmerkih je klini¢na slika
vkljucevala kaselj, dispnejo in intersticijske infalifate. Resni izidi so vkljucevali odpoved dihanja in
podaljsanje hospitalizacije. O izboljsanjd seporoali po prekinitvi zdravljenja in v nekaterih primerih

po odmerjanju kortikosteroidov. Ob préz ti okuzbe in potrjeni diagnozi, je treba zdravljenje z

V obdobju po odobritvi ustekinumaba so poroéal Q, imerih alergijskega alveolitisa, eozinofilne

ustekinumabom prekiniti in uvesti pri zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Kardiovaskularni dogodki

@postavlj eni ustekinumabu v opazovalni $tudiji v obdobju trzenja
je kardiovaskularnih dogodkov, vklju¢no z miokardnim infarktom in
Casu zdravljenja z zdravilom Qoyvolma je treba redno ocenjevati
nja za kardiovaskularne bolezni.

Pri bolnikih s psoriazo, ki s
zdravila, so opaZzali pojavl
cerebrovaskularnimi z&
prisotnost dejavnikoy,

Cepljenja O

Priporo¢ljivoyieNda Zivih virusnih ali Zivih bakterijskih cepiv (na primer cepiva z Bacillusom

Calmette—G%l - BCQG) ne dajete v Casu zdravljenja z zdravilom Qoyvolma. Specifi¢ne Studije Se
I§

niso bil ljene pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli ziva virusna ali ziva bakterijska cepiva. O
sekunda prenosu okuzb z zivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo ustekinumab, ni podatkov. Pred
c jem z Zivimi virusnimi ali zivimi bakterijskimi cepivi je treba zdravljenje z zdravilom

Q ma odloziti za najmanj 15 tednov po zadnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedete Sele

ajmanj 2 tedna po cepljenju. Zdravniki morajo prebrati povzetek glavnih znacilnosti posameznega
iva, v katerih bodo nasli tudi dodatne informacije in smernice o so¢asni uporabi imunosupresivnih
zdravil po cepljenju.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglavji 4.5 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za



posameznega dojencka, je o zgodnej$em cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

Bolniki, ki prejemajo zdravilo Qoyvolma, lahko v tem €asu prejmejo inaktivirana ali mrtva cepiva.

Dolgotrajno zdravljenje z ustekinumabom ne zavira humoralnega imunskega odziva na pnevmo%;e
polisaharide ali cepivo proti tetanusu (glejte poglavije 5.1). @

Soc¢asno imunosupresivno zdravljenje

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vkljucno z biol@n zdravili
ali fototerapijo, v Studijah psoriaze nista bili ovrednoteni. V Studijah psoriaticnega aﬂ socasno
jemanje MTX ni vplivalo na varnost ali u¢inkovitost ustekinumaba. V Studijah Cr ¢ bolezni in
ulceroznega kolitisa socasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni VPQ na varnost ali
ucinkovitost ustekinumaba. Ce razmisljate o so¢asni uporabi drugih imunosupggsivov in ustekinumaba
ali ¢e Zelite preiti z uporabe drugih imunosupresivnih bioloskih zdravil na 0 zdravila
Qoyvolma, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Imunoterapija N @

Ustekinumaba niso preskusali pri bolnikih, ki so prejeli imunot@roti alergiji. Ni znano, ali
ustekinumab lahko vpliva na imunoterapijo proti alergiji. @

*

Huda koZna obolenja \\

Pri bolnikih s psoriazo so po zdravljenju z ustekinu&@poroéali o eksfoliativnem dermatitisu
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s psoriazo s plaki ed potekom bolezni lahko razvije
eritrodermi¢na psoriaza s simptomi, ki jih klir;'é mogoce lociti od simptomov eksfoliativnega

dermatitisa. Med spremljanjem bolnika s psori ora biti zdravnik pozoren na simptome
eritrodermi¢ne psoriaze ali eksfoliativnega de itisa. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba uvesti
ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum rea%na zdravilo, je treba zdravljenje z zdravilom Qoyvolma

ukiniti. @
Lupusne bolezni 4

Pri bolnikih, zdravljenih z ust mabom, so porocali o primerih lupusnih bolezni, med drugim o
koznem eritematoznem lup upusu podobnemu sindromu. Ce se pojavijo koZne spremembe,
zlasti na predelih, ki so izp®stavljeni soncu, ali ¢e jih spremlja artralgija, naj se bolnik takoj posvetuje
z zdravnikom. Ce je d‘m% a lupusne bolezni potrjena, je treba zdravljenje z ustekinumabom prekiniti

in uvesti ustrezno zd@ i

je.
Posebne skupin Inikov

Starejsi (= 5%

v klinién% jah odobrenih indikacij pri bolnikih, starih 65 let in vec, ki so prejemali ustekinumab,
i azil1 nobenih razlik v celokupni u¢inkovitosti ali varnosti v primerjavi z mlaj$imi bolniki.

daBtevilo bolnikov, starih 65 let in ve¢, ni zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se odzivajo

¢ kot mlajsi bolniki. Ker je na splosno pojavnost okuzb v tej populaciji vecja, je pri zdravljenju

drugdt
sikov potrebna previdnost.
&ebnost natrija

Zdravilo Qoyvolma vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’. Zdravilo Qoyvolma se red¢i z 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida. To je treba
upostevati pri bolnikih na dieti z nadzorovanim vnosom natrija (glejte poglavje 6.6).



Polisorbat 80

Zdravilo Qovyolma vsebuje 10,37 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar je enako
0,40 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij KJ
Zivih cepiv se ne sme dajati so¢asno z zdravilom Qoyvolma. @
Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi i (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske ko cije

ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.6). Ce obstaja jasna kl 1C 0r1st za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmis rimeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

najpogosteje so¢asno uporabljamo pri bolnikih s psoriazo (vklju¢no s pardcgtamolom, ibuprofenom,
acetilsalicilno kislino, metforminom, atorvastatinom in levotiroksinom), na farmakokinetiko
ustekinumaba. Znakov medsebojnih delovanj z omenjenimi zdravili gig
nasli. Osnova za to analizo je bila, da so najmanj 100 bolnikov (> ucevane populacije) socasno
zdravili z omenjenimi zdravili najmanj 90% trajanja Studije. So@g oraba MTX, NSAID, 6-
merkaptopurina, azatioprina in peroralnih kortikosteroidov prj ikih s psoriati¢nim artritisom,
Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom ali predhodna:'mavlj enost zaviralcem TNFa pri

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi Studij faze 3 so raziskovi@lv zdravil, ki jih

jihovi soCasni uporabi niso

bolnikih s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo dhodna izpostavljenost bioloskim
zdravilom (zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabu) pri @ iz ulceroznim kolitisom ni vplivala na
farmakokinetiko ustekinumaba.

Rezultati Studije in vitro in Studije faze 1 pri t@ aktivno Crohnovo boleznijo ne kazejo potrebe
po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki socas@ Jemajo substrate encima CYP450 (glejte poglavije
5.2).

V Studijah psoriaze varnosti in u¢inkovi @steklnumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vklju¢no z
bioloskimi zdravili ali fototerapijo, Se ovrednotili. V Studijah psoriati¢nega artritisa socasna
uporaba MTX ni vplivala na Vamoﬁj:cinkovitost ustekinumaba. V Studijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa so¢asna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost in
ucinkovitost ustekinumaba (gl@oglavj e 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnostin dojenje
L 4

Zenske v rodni dobi \

Zenske v rodni i morajo med zdravljenjem in $e najmanj 15 tednov po njem uporabljati uc¢inkovito
in varno kon& jsko metodo.

Nosecnost 5

Poda @memega Stevila prospektivno zbranih nose¢nosti, pri katerih so bile zenske izpostavljene

u mabu, z znanim izidom nosecnosti, vklju¢no z ve¢ kot 450 nosecnostmi, pri katerih so bile
7 izpostavljene v prvem trimesecju, ne kaZejo na povecano tveganje za resne prirojene

alformacije pri novorojenckih.

Studije na zivalih niso pokazale neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nosecnost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Vendar je klini¢nih izkuSenj malo. Kot varnostni ukrep se je med nosecnostjo bolje izogibati uporabi
zdravila Qoyvolma.



Ustekinumab prehaja skozi posteljico in so ga zaznali v serumu dojenckov, rojenih bolnicam, ki so
prejemale ustekinumab med nosecnostjo. Klini¢ni pomen tega ni znan, je pa pri dojenckih, ki so bili in
utero izpostavljeni ustekinumabu, tveganje za okuzbe po rojstvu lahko povecano.

Dojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Ce obstaja jasna klini¢na korist%
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

Dojenje @

Omejeni podatki, objavljeni v literaturi, kaZejo, da se ustekinumab pri ¢loveku izlo¢
materino mleko v zelo majhni koli¢ini. Ni znano, ali se ustekinumab sistemsko ab,
Zaradi morebitnih nezelenih u¢inkov ustekinumaba pri dojenckih se je treba odlo
zdravljenjem in do 15 tednov po njem preneha dojiti ali naj se raje prencha zdsa
Qoyvolma, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z o fayilom Qoyvolma za
mater.

Plodnost @

L 4
Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso ovrednotili (gl }avj e 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev @

Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv v \s osobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki A
Povzetek varnostnega profila bo

Najpogostejsa nezelena ucinka (> 5%) orovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze,
psoriaticnega artritisa, Crohnove bolezni i lceroznega kolitisa z ustekinumabom pri odraslih sta bila
nazofaringitis in glavobol. Vecina nez h uéinkov je bila zmernih in zaradi njih ni bila potrebna

prekinitev zdravljenja v Studiji. Naj%\ej si neZeleni ucinek, o katerem so porocali pri uporabi
ustekinumaba, je huda preobcutljivostna reakcija, vkljucno z anafilakso (glejte poglavje 4.4).
Celokupni varnostni profil je w bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo

in ulceroznim kolitisom po
Seznam nezelenih uéiﬁ]&
Spodaj navedeni podatki o varnosti zdravila temeljijo na stopnjah izpostavljenosti ustekinumabu v 14

Studijah faze 2 i ri 6710 odraslih bolnikih (4135 bolnikih s psoriazo in/ali psoriati¢nim artritisom,
1749 bolnikix novo boleznijo in 826 bolnikih z ulceroznim kolitisom). Vkljuceni so tudi bolniki
r

S psoriazo, % 1¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo ali ulcerativnim kolitisom, ki so bili v
nadzorovanith i nenadzorovanih obdobjih klini¢nih §tudij izpostavljeni ustekinumabu najmanj 6
mesece bolnikov) ali najmanj 1 leto (3648 bolnikov). 2194 bolnikov s psoriazo, Crohnovo
bolez % ulcerativnim kolitisom je bilo izpostavljenih najman;j 4 leta, medtem ko je bilo
Inikov s psoriazo ali Crohnovo boleznijo izpostavljenih vsaj 5 let.

eglednici 3 je podan seznam neZelenih ucinkov iz klini¢nih $tudij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
hnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri odraslih ter nezelenih u¢inkov, poro¢anih v obdobju
trzenja zdravila. Nezeleni ucinki so razvr§¢eni po organskih sistemih in po pogostnosti z upostevanjem
naslednjega dogovora: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.



Preglednica 3:  Seznam neZelenih uc¢inkov

Organski sistem Pogostnost: neZeleni ucinek

Infekcijske in parazitske bolezni Pogosti: okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis, sinusitis
Obcasni: celulitis, okuzbe zob, herpes zoster, okuzbe spodnjih dihal,
virusne okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivicne okuzbe

Bolezni imunskega sistema Obcasni: preobcutljivostne reakcije (vkljuéno z izpuscajem, ko@lco)

Redki: hude preobcutljivostne reakcije (vkljucno z anafilak
angioedemom) &

Psihiatriéne motnje Obcasni: depresija @ -

Bolezni Ziv¢evja Pogosti: omotica, glavobol
Obcasni: paraliza obraznega Zivca

Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti: bolecine v ustih in Zrelu ’b
mediastinalnega prostora Obcasni: oteklost nosne sluznice %
Redki: alergijski alveolitis, eozinofilna plju€nica
Zelo redki: organizirajoca pljuénic
Bolezni prebavil Pogosti: driska, navzea, bruh?K\
Bolezni koZe in podkozja Pogosti: pruritus @
Obcasni: pustularna ps uscenje koze, akne
Redki: eksfoliativni % itis, preobcutljivostni vaskulitis
Zelo redki: bulozni@ d, kozni eritematozni lupus
\
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema | Pogosti: boleéimeNlrbtu, mialgija, artralgija
in vezivnega tkiva Zelo redkii@; podoben sindrom
Splosne tezave in spremembe na Pogosti: @nost, eritem na mestu injiciranja, bole¢ina na mestu
mestu aplikacije injigiranja
Obdéagmiy, reakcije na mestu injiciranja (vkljucno s krvavitvijo,

1@ om, otrdelostjo tkiva, otekanjem in srbenjem), astenija

*  glejte poglavje 4.4 Sistemske in dihal&obéutljivostne reakcije

Opis izbranih neZelenih uéink%

Okuzbe

.
V s placebom nadzor; \h Studijah pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo
boleznijo in ulcerom@olitisom so bile pogostnosti okuzb in resnih okuZzb pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom dobne kot pri tistih, ki so prejemali placebo. V s placebom nadzorovanem obdobju
teh kllnlcnlh bila pogostnost okuzb 1,36 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih
z ustekinu , oziroma 1,34 pri bolnikih, zdravljenih s placebom. Resne okuZbe so se pojavljale s
pogostno% 3 na bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (30 resnih
okuzb olnikov-let spremljanja), in s pogostnostjo 0,03 pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(15 r uzb na 434 bolnikov-let spremljanja) (glejte poglavije 4.4).

\" @ orovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa,

rghnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6710 bolnikih, izpostavljenih ustekinumabu 15 227
gInikov-let, je bila mediana Casa spremljanja 1,2 leta; 1,7 leta za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let
za Studije Crohnove bolezni in 2,3 leta za Studije ulceroznega kolitisa. Pogostnost okuzb je bila 0,85
na bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, pogostnost resnih okuzb pa je
znasSala 0,02 na bolnikov-let spremljanja tudi za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (289 resnih
okuzb na 15 227 bolnikov-let spremljanja) in med poroCanimi resnimi okuzbami so bili pljucnica,
analni absces, celulitis, divertikulitis, gastroenteritis in virusne okuzbe.



Pri bolnikih z latentno tuberkulozo, ki so bili socasno zdravljeni z izoniazidom, se v klini¢nih Studijah
ni pojavila tuberkuloza.

Malignomi

V obdobju s placebom nadzorovanih klini¢nih Studij psoriaze, psoriati¢nega artritisa, Crohnove
bolezni in ulceroznega kolitisa je znaSala incidenca malignomov z izjemo nemelanomskega ko“&
raka 0,11 na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (1 bolnik@
929 bolnikov-let spremljanja), v primerjavi z 0,23 za bolnike, ki so prejemali placebo (1 bolhikwa
434 bolnikov-let spremljanja). Incidenca nemelanomskega koznega raka je znasala 0,43

100 bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (4 bolniki na 92@ kov-let
spremljanja), v primerjavi z 0,46 za bolnike, ki so prejemali placebo (2 bolnika na 4 ikov-let

spremljanja). Qﬂ

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriati€nega drtritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6710 bolnikih, izpostavljenih ?@ﬂumabu 15 205
bolnikov-let, je bila mediana ¢asa spremljanja 1,2 leta; 1,7 leta za Studije A?ﬁtiénih bolezni, 0,6 let
za Studije Crohnove bolezni in 2,3 leta za Studije ulceroznega kolitisa. O malignomu, z izjemo

nemelanomskega koznega raka, so poroc€ali pri 76 bolnikih na 15 20 ikov-let spremljanja
(incidenca 0,50 na 100 bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravlj ustekinumabom). Pogostnost
malignomov, porocanih pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabgniNe Bila podobna pri¢akovani

pogostnosti v splosni populaciji (standardiziran koli¢nik inci = 0,94 [95% interval zaupanja:
0,73; 1,18], prilagojen za starost, spol in raso). Najpogoste] meni malignomi, razen
nemelanomskega koznega raka, so bili rak prostate, melz&%lolorektalni rak in rak dojk. Pogostnost
nemelanomskega koznega raka za bolnike, zdravljene iflumabom, je bila 0,46 na 100 bolnikov-
let spremljanja (69 bolnikov na 15 165 bolnikov-let s Qeanj a). Delez bolnikov z bazalnocelicnim

karcinomom proti plo$¢atoceli¢nim karcinomom k :1) je primerljiv pricakovanemu delezu v
splosni populaciji (glejte poglavje 4.4).
Preobcutljivostne in infuzijske reakcije b

/

V §tudijah indukcijskega zdravljenja C e bolezni in ulceroznega kolitisa z intravenskim
zdravljenjem po enkratnem intraven dmerku niso poroc¢ali o nobenem dogodku anafilakse ali
hude infuzijske reakcije. V teh étuﬁ% Jje o nezelenih uc¢inkih med infuzijo ali v eni uri po infuziji
porocalo 2,2% od 785 bolnikov, zdravljenih s placebom in 1,9% od 790 bolnikov, zdravljenih s
priporoc¢enim odmerkom uste%aba. V obdobju trZzenja zdravila so porocali o resnih infuzijskih

reakcijah, vkljuc¢no z ana% i reakcijami (glejte poglavije 4.4).
Pediatri¢na populaciia’\

Pediatricni bolniki sQriazo s plaki, stari 6 let in ve¢
Varnost ustekinumaba so preucevali v dveh Studijah faze 3 pri pediatri¢nih bolnikih z zmerno do hudo
psoriazo s plﬁi. rvo Studijo so vkljuéili 110 bolnikov, starih od 12 do 17 let, zdravljenih do najvec

60 tednov, v pa 44 bolnikov, starih od 6 do 11 let in zdravljenih do najve¢ 56 tednov. Na
splosno so bili poroc¢ani nezeleni ucinki v teh dveh Studijah (z vkljucenimi podatki o varnosti do
1 leta) Pﬁ i nezelenim u¢inkom, porocanim v $tudijah psoriaze s plaki pri odraslih.

P icni bolniki s Crohnovo boleznijo in telesno maso najmanj 40 kg

t ustekinumaba so preucevali v eni Studiji faze 1 (do 240 tednov) in eni Studiji faze 3 (do

nov) pri pediatri¢nih bolnikih z zmerno do moc¢no aktivno Crohnovo boleznijo. Na splo$no je bil
ostni profil v tej kohorti (n = 71) podoben kot v predhodnih studijah pri odraslih s Crohnovo
boleznijo.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
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delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih $tudijah so bolnikom dajali enkratne intravenske odmerke do 6 mg/kg, brez toksiéniKJ
ucinkov, ki bi omejevali odmerek zdravila. V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo,
bolnika spremljate, da bi lahko ugotovili morebitne znake in simptome neZelenih ucinkov ter Qlk
uvedli ustrezno simptomatsko zdravljenje.

oj

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti Q
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zayi interlevkina. Oznaka
ATC: LO4ACOS /\/

Zdravilo Qoyvolma je podobno biolosko zdravilo. Podrobne inform 0 objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Mehanizem delovanja @Q

L 4
Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protwm, ki se specifi¢no veze na p40,
skupno proteinsko podenoto ¢loveskih citokinov interl@ IL)-12 in IL-23. Ustekinumab
preprecuje vezavo p40 na receptorski protein IL-12RB]1 N se nahaja na povrsini imunskih celic in na
ta nacin zavira biolo$ko aktivnost cloveskih interlekinbv IL-12 in IL-23. Ustekinumab se ne more
vezati na interlevkina IL-12 in IL-23, ki sta Ze ve @ na receptorje IL-12RB1 na celi¢ni povrsini. Ni
verjetno, da bi ustekinumab z IL-12 in/ali IL- peval k citotoksi¢nemu ucinku na receptorske
celice, posredovanemu preko komplementa aﬁiteles. Interlevkina IL-12 in IL-23 sta
heterodimerna citokina, ki ju izlo&ajo akfjwigane celice za predstavitev antigena, na primer makrofagi
in dendriti¢ne celice. Oba citokina sodeluj€td’v delovanju imunskega sistema. IL-12 stimulira naravne
celice ubijalke (celice NK) in usmerja enciacijo celic CD4+T k fenotipu celic T pomagalk 1
(Th1). IL-23 inducira pot celici T @falki 17 (Th17). Imunske bolezni, kot so psoriaza, psoriati¢ni
artritis, Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis, so povezane z nenormalno regulacijo IL-12 in IL-23.

Ustekinumab lahko z vezav @denoto p40 IL-12 in IL-23 in prekinitvijo poti citokinov Th1 in
Th17, bistvenih pri patologlji pSoriaze, psoriaticnega artritisa,Crohnove bolezni in ulceroznega
kolitisa, spodbudi klinténewcinke pri vseh boleznih.

Zdravljenje z ustekir@mm je pri bolnikih s Crohnovo boleznijo med indukcijsko fazo zmanjsalo
prisotnost vnetnihemarkerjev, vklju¢no s C-reaktivnim proteinom (CRP) in fekalnim kalprotektinom,
kar se je ohragil zi celotno vzdrzevalno fazo. CRP so spremljali med podaljSanjem studije,
zmanjéanje,’ﬁl\&ga opazili med vzdrZevalno fazo, pa se je ohranilo do 252. tedna.

Zdravlj élstekinumabom je pri bolnikih z ulceroznim kolitisom med indukcijsko fazo zmanjsalo
prisotno etnih markerjev, vklju¢no s CRP in fekalnim kalprotektinom, kar se je ohranilo skozi
tg, vzdrzevalno fazo in med podalj$anjem Studije do 200. tedna.

c
munizacija

Med dolgotrajnim podaljSanjem 2. Studije psoriaze pri odraslih (PHOENIX 2) je bil imunski odziv (pri
bolnikih, ki so se zdravili z ustekinumabom vsaj 3,5 let) tako na pnevmokokne polisaharide kot na
cepivo proti tetanusu podoben kot v kontrolni skupini bolnikov s psoriazo, ki niso prejemali
sistemskega zdravljenja. Deleza odraslih bolnikov, pri katerih je prislo do nastanka proti-
pnevmokoknih in proti-tetanusnih protiteles, sta bila v skupini, ki je prejemala ustekinumab, in
kontrolni skupini, podobna.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Crohnova bolezen

Varnost in uc¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v treh randomiziranih, dvojno slepih, s plac%
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivno Croh
boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] > 220 in < 450). Klini¢ni razvojni pro m

(klini¢ni odziv je definiran kot zmanjSanje indeksa CDAI za > 100 tock). V obgeh Studijah so podatke o
ucinkovitosti zbirali in analizirali v 8. tednu. Dovoljeno je bilo so¢asno od e peroralnih
kortikosteroidov, imunomodulatorjev, aminosalicilatov in antibiotikov in& bolnikov je nadaljevalo
s soCasnim prejemanjem vsaj enega od teh zdravil. V obeh Studijah so bili blniki randomizirani in so
v tednu 0 prejeli enkratni intravenski odmerek priblizno 6 mg/kg yst aba glede na telesno maso
(glejte Preglednico 1, poglavje 4.2), fiksni odmerek 130 mg usteki\% a ali placebo.

Pri bolnikih v $tudiji UNITI-1 predhodno zdravljenje z zavir: %a ni bilo uspesno ali pa ga niso
no zdravljenje z zaviralci TNFa in

pri 52% 2 ali 3 predhodna zdravljenja z zaviralci TNFa

prenasali. Pri priblizno 48% bolnikov je bilo neuspesno 1 p%
odziv na zdravljenje z zaviralci TNFa nezadosten (pri

sprva odzvalo, a so odziv izgubili (sekundarno neodzi

prenasalo.

o

% bolnikov v tej Studiji je bil zaCetni
odzivni bolniki), 69,4% bolnikov se je

Iniki), 36,4% bolnikov pa zdravljenja ni

Pri bolnikih v $tudiji UNITI-2 je bilo neuspes
kortikosteroidi ali imunomodulatorji) in se Se

anj eno konvencionalno zdravljenje (vklju¢no s
zdravili z zaviralci TNFa (68,6%) ali pa so se

zdravili z zaviralci TNFa in se na zdrav%niso odzvali (31,4%).

V studijah UNITI-1 in UNITI-2 je v skupihi, ki je prejemala ustekinumab, statisticno znacilno vecji
delez bolnikov dosegel klini¢ni od@ remisijo, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(Preglednica 4). Razlika v delezu klinicnih odzivov in remisij je bila pri bolnikih, ki so prejemali
ustekinumab, statisticno znacilfialZzze v 3. tednu in se je povecevala do 8. tedna. V obeh indukcijskih
Studijah je bila u¢inkovitost %n odziv dolgotrajnejsi v skupini, ki je prejemala odmerek glede na
telesno maso, kot v skupinifnki je prejemala odmerek 130 mg, zato je odmerek glede na telesno maso
priporoceni intravensld'ﬂ cijski odmerek.

Preglednica 4:  Imdukcija klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studijah UNITI-1 in
UNITI-2

~ UNITI-1* UNITI-2**
‘\\' placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
A n =247 odmerek N =209 odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
I n =249 n =209
i remisija, 8. teden 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

n1éni odziv (100 tock), 6.

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)°

n
/\}nniéni odziv (100 tock), 8.
teden

50 (20,2%)

94 (37,8%)"

67 (32,1%)

121 (57,9%)°

Klini¢ni odziv (70 tock), 3.
teden

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)°
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UNITI-1* UNITI-2**
placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
n =247 odmerek N =209 odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
n =249 n =209
Eg:lcm odziv (70 tock), 6. 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (6440%)*
Klini¢na remisija je bila definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je bil definiran kot zmanjSanje CDAI za vsaj 10@ ali
pa, da je dosegel klini¢no remisijo.
Klini¢ni odziv (70 tock) je bil definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 70 tock. @
*  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
** Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje.
2 p<0,001 O
b p<0,01 {

V $tudijo, ki je ocenjevala vzdrZzevalno obdobje zdravljenja (IM-UNITI), je bilo \Q(zenih

388 bolnikov, ki so v studijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih dosegli 100-tg€kovni klini¢ni odziv.
Bolniki so bili randomizirani v skupine, v katerih so

44 tednov prejemali subkutani vzdrzevalni odmerek 90 mg ustekinumaba’na $tednov, 90 mg
ustekinumaba na 12 tednov ali placebo (za priporo¢eno vzdrzevalno odmerjanje glejte poglavije 4.2 v
SmPC zdravila Qoyvolma raztopina za injiciranje (viala) in zdravila ﬁolma raztopina za injiciranje

v napolnjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem injekcijskem per®
18ijo in odziv na zdravljenje,

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so vzdrzevali klini¢n

statisti¢no znacilno vecji v skupinah, ki sta prejemali uste , V primerjavi s placebom (glejte
Preglednico 5). \
Preglednica 5:  VzdrZevanje klini¢nega odziva i ifne remisije v Studiji IM-UNITI
(44 tednov; 52 tednov od indukcijskega odmerka)
4 6aceb0* 90 mg 90 mg
(b ustekinumaba na | ustekinumaba na
8 tednov 12 tednov
Y/ n=131" n =128 n =129
Klini¢na remisija .@ 36% 53%° 49%®
Klini¢ni odziv '. 44% 59%" 58%"
Klini¢na remisija brez kortikosteroid(& 30% 47%° 43%°
Klini¢na remisija pri bolnikih:
v remisiji ob zaCetku vzgegevalnega 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
zdravljenja
ki so vstopili iz §tu 3002 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
ki se Se niso zdravili Zaviralci TNF* 49% (25/51) 65% (34/52), 57% (30/53)
ki so vstopili iz CRD3001} 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klini¢na remisija je definiraifakot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 100 tock ali pa, da
je dosegel klini¢no remisij

* 'V skupini, ki je pigjemala placebo so bili bolniki, ki so dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab in so bili randomizirani na
prejemanje lab zaCetku vzdrzevalnega obdobja.

Bolniki, k') Kljucitvi dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab v vrednosti 100 tock.

Bolniki, ki isO odzvali na konvencionalno zdravljenje, vendar so se odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
Bolniki& niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa ali zdravljenja z zaviralci TNFa niso prenasali.

p<Q,

p b

o o ® W o

néminalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)
jS IM-UNITI pri odmerjanju ustekinumaba na 12 tednov 29 od 129 bolnikov ni vzdrzevalo
va in so lahko presli na odmerjanje na 8 tednov. Izguba odziva je bila definirana kot vrednost
indeksa CDAI > 220 tock in izbolj$anje indeksa CDAI za > 100 tock glede na izhodi$¢no vrednost. Pri
41,4 % teh bolnikov je bila klini¢na remisija dosezena 16 tednov po prilagoditvi odmerjanja.

Bolnike, ki po 8 tednih indukcije v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 niso dosegli klini¢nega odziva

(476 bolnikov), so vkljucili v ne-randomizirani del vzdrzevalne $tudije (IM-UNITI) in so prejeli 90
mg ustekinumaba subkutano. Po 8 tednih je 50,5 % doseglo klini¢ni odziv in nadaljevalo z
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vzdrzevalnim odmerjanjem na 8 tednov. Med bolniki, ki so nadaljevali z vzdrzevalnim odmerjanjem,
jih je vecina vzdrZzevala odziv na zdravljenje (68,1 %) oz. so dosegli remisijo (50,2 %) v 44. tednu.
Delezi so bili podobni kot pri bolnikih, ki so se odzvali na indukcijski odmerek ustekinumaba.

Med 131 bolniki, ki so se odzvali na indukcijo z ustekinumabom in so bili na zacetki vzdrzevalne
Studije randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, jih je 51 izgubilo odziv na zdravljenje iyso
presli na subkutano odmerjanje 90 mg ustekinumaba na 8 tednov. Pri vecini bolnikov se je to z

v obdobju 24 tednov po indukcijski infuziji ustekinumaba. Med temi 51 bolniki jih je 16 tedno
prejemu prvega subkutanega odmerka ustekinumaba 70,6 % doseglo klini¢ni odziv in 39,2% klnicno
remisijo.

V zdravljenje v okviru podaljsane Studije so bili vkljuceni bolniki, ki so zakljucili 4 erko
zdravljenje v studiji IM-UNITI. Med 567 bolniki, ki so bili vklju¢eni v podaljSanosstudijo in prejemali
zdravljenje z ustekinumabom, jih je ve€ina vzdrzevala klini¢no remisijo in odziv@ravlj enje do 252
tedna, kar velja za bolnike z neuspes$nim zdravljenjem z zaviralci TNF in za bglnike Z neuspesnim
konvencionalnim zdravljenjem. Pb

V tej podaljsani $tudiji s trajanjem zdravljenja do 5 let pri bolnikih s Crohno% boleznijo niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti. N
Endoskopija

V podstudiji so ocenjevali endoskopski izgled sluznice pri 25 ikih z razpolozljivo endoskopsko
oceno aktivnosti bolezni ob izhodis¢u. Primarni cilj je bil @mba indeksa SES-CD (Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease%na izhodiS¢no vrednost, tj. skupna
ocena 5 ileo-kolicnih segmentov glede prisotnosti/velil@ ed; deleza povrsine sluznice, ki ga
predstavljajo razjede; deleza povrsine sluznice, ki ga avljajo druge lezije in prisotnosti/vrste
zozenja/strikture. V 8. tednu po enkratnem infuzijs indukcijskem odmerku je bila sprememba
indeksa SES-CD vec¢ja v skupini, ki je prejemala inumab (n = 155, povpre¢na sprememba = -2,8)
kot v skupini, ki je prejemala placebo (n =97 ecna sprememba = -0,7, p = 0,012).

Bolezen s fistulami /
V podskupini bolnikov s fistulami z iz ob izhodiscu (8,8%; n = 26), je 12/15 (80%) bolnikov,
zdravljenih z ustekinumabom, dosegi inicni odziv v obdobju 44 tednov (opredeljen kot > 50%

zmanjSanje od izhodisca Studije indukcijskega zdravljenja v Stevilu fistul z izcedkom) v primerjavi s
5/11 (45,5%) bolnikov, izpostavljenih placebu.

Z zdravjem povezana kakov, @jenja

Z zdravjem povezano ka stzivljenja so ocenjevali z vprasalniki za oceno vnetnih bolezni ¢revesja
(IBDQ — Inﬂammatoryx el Disease Questionnaire) in SF-36 (Short Form-36). Pri bolnikih,
zdravljenih z ustekin m, je bilo v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih statisticno znacilno

vecje in klini¢no po no izbolj$anje po vprasalniku IBDQ in SF-36 povzetek ocene dusevnih
komponent (SF- ental Component Summary Score); ter SF-36 povzetek ocene telesnih
komponent ( hysical Component Summary Score) v studiji UNITI-2, v primerjavi s placebom.

ki so prejemali tstekinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. Izbolj$anje v z zdravjem

Ta izbolj éaﬁ@ n so bila v 44 tednih v Studiji IM-UNITI v splosnem bolje vzdrzevana pri bolnikih,
poveza@ vosti Zivljenja se je med nadaljevanjem v glavnem ohranilo do 252. tedna.

st in uc¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom

zorovanih, multicentri¢nih Studijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivnim ulceroznim
Kolitisom (z oceno Mayo od 6 do 12 in endoskopsko podoceno > 2). Klini¢ni razvojni program je
obsegal eno Studijo intravenskega indukcijskega zdravljenja (z nazivom UNIFI-I) s trajanjem
zdravljenja do 16 tednov. Tej Studiji je sledila 44-tedenska randomizirana Studija subkutanega
vzdrzevalnega zdravljenja in odtegnitve zdravljenja (z nazivom UNIFI-M), kar skupaj predstavlja
najmanj 52 tednov zdravljenja.
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Prikazani rezultati za oceno ucinkovitosti iz Studij UNIFI-I in UNIFI-M temeljijo na ocenah
centralnega pregleda endoskopij.

V studijo UNIFI-I je bilo vkljuc¢enih 961 bolnikov. Primarni cilj opazovanja v Studiji indukcijskega
zdravljenja je bil delez preiskovancev v klini¢ni remisiji po 8 tednih. Bolniki so bili randomizirani na
enkratno intravensko odmerjanje bodisi priporocenega odmerka, prirejenega na priblizno 6 mg/l%
(glejte Preglednico 1 v poglavju 4.2), fiksnega odmerka 130 mg ustekinumaba ali placeba v te%

aminosalicilatov in 90% bolnikov je nadaljevalo s so¢asnim prejemanjem vsaj enega od teh zdravil.

Dovoljeno je bilo socasno odmerjanje peroralnih kortikosteroidov, imunomodulatorjev in &
Vkljuceni bolniki so morali imeti anamnezo neuspesnega konvencionalnega zdravlj enj@ﬂ

kortikosteroidi ali imunomodulatorji) ali neuspesnega zdravljenja z najmanj enim biglo zdravilom
(z zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabom). Pri 49% bolnikov je bilo neuspesno dno
konvencionalno zdravljenje, ne pa zdravljenje z bioloskim zdravilom (med temi ijih 94%
predhodno ni prejemalo bioloskega zdravila). Pri 51% bolnikov je bilo neuspgsno prédhodno

zdravljenje z bioloSkim zdravilom ali pa ga niso prenasali. Pri priblizno 50%'}
neuspesno najmanj eno predhodno zdravljenje z zaviralcem TNFo (med djigeje bilo 48% bolnikov
primarno neodzivnih na zdravljenje), pri 17% pa je bilo neuspesno zdravljenje z najmanj enim

zaviralcem TNFa in vedolizumabom. .

V studiji UNIFI-I je bil v skupini, ki je prejemala ustekinumab, a%m znacilno vecji delez
bolnikov po 8 tednih v klini¢ni remisiji v primerjavi s skupings¥i Je prejemala placebo

(Preglednica 6). Ze po 2 tednih, torej pri prvem rednem $tddi obisku, in nato pri vseh obiskih je
bil delez bolnikov, ki niso imeli krvavitev iz danke ali soﬁ%ﬂé normalno frekvenco odvajanja blata,
vedji v skupini z ustekinumabom kot v skupini bolniko ctbom. Glede parcialne ocene Mayo in
simptomatske remisije so statisti¢no znacilne razlike upino, ki je prejemala ustekinumab in
skupino, ki je prejemala placebo, opazili Ze po 2 te

Pri dolocenih ciljih opazovanja je bila uéinkob zdravljenja vecja v skupini s prirejenim
odmerjanjem (6 mg/kg) kot v skupini z odmer 130 mg, zato je za intravenski indukcijski odmerek

priporoceno prirejeno odmerjanje. /@

Preglednica 6: Povzetek glavnih kazZalcgv ucinkovitosti v Studiji UNIFI-I (po 8 tednih)

Placebo Priporoceni
N=319 odmerek
@ ustekinumaba®
PN N=322
Klini¢na remisija* - 5% 16%"°
pri bolnikih z neuSpeshi 1 konvencionalnim
zdravljenjem, n p%uspeénim zdravljenjem z 9% (15/158) 19% (29/156)°
bioloskim Zdrav‘ﬁ
12):111- :\?illzﬂ(é uspesnim zdravljenjem z bioloskim 1% (2/161) 13% (21/166)"
ri bolnikih % neuspesnim zdravljenjem z c
Iz)avir NF inpvedolizumabg)mJ 0% (0/47) 10% (6/58)
Khm% ziv® 31% 62%"
& ikih z neuspesnim konvencionalnim
vljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 35% (56/158) 67% (104/156)°
oloskim zdravilom
12):111- :\?illrcl)irl;;h z neuspes$nim zdravljenjem z bioloskim 27% (44/161) 57% (95/166)"
ri bolnikih z neuspe$nim zdravljenjem z c
Iz)aViralcem TNF inpvedolizumabg)mJ 28% (13/47) 32% (30/58)
Zacelitev sluznice' 14% 27%"
pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 21% (33/158) 33% (52/156)°
bioloskim zdravilom
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pri bo'lmklh z neuspes$nim zdravljenjem z bioloskim 7% (11/161) 21% (35/166)"
zdravilom
Simptomatska remisija* 23% 45%"
513;?1?;2?0”3 simptomatske remisije in zacelitve 8% 2194b

infuzijski odmerek ustekinumaba v skladu z rezimom odmerjanja glede na telesno maso, opisanem v Pregledm’%
*  Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri ¢emer nobena od podocen ni > 1.

Klini¢ni odziv je definiran kot znizanje ocene Mayo od izhodiS¢ne vrednosti za > 30% in za > 3 tocke skupaj
znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodis¢ne vrednosti za > 1 ali podocena krvavitve iz danke 0 aj

zaviralec TNFa in/ali vedolizumab.
Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska podocena Mayo 0 ali 1.

Simptomatska remisija je definirana kot podocena frekvence odvajanja blata Mayo 0 ali 1 in pod(@awtve iz
danke 0.

*  Kombinacija simptomatske remisije in zacelitve sluznice je definirana kot podocena frekven Janja blata 0 ali 1,
podocena krvavitve iz danke 0 in endoskopska podocena O ali 1.

¥ p<0,001

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,001)
¢ nominalno statistiéno zna¢ilno (p < 0,05) W
V studiji UNIFI-M so ocenjevali 523 bolnikov, ki so dosegli klini po enkratnem
intravenskem odmerjanju ustekinumaba v §tudiji UNIFI-1. Bolni xl randomizirani v skupine, v
katerih so 44 tednov prejemali subkutani vzdrzevalni odmerek tekinumaba na 8 tednov,
90 mg ustekinumaba na 12 tednov ali placebo (za prlporocen zevalno odmerjanje glejte

poglavije 4.2 v SmPC zdravila Qoyvolma raztopina za i (viala) in zdravila Qoyvolma
raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi a?%go jjenem injekcijskem peresniku).

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so bili v klini¢nj remisiji, v obeh skupinah, ki sta prejemali
ustekinumab statisticno znacilno vecji kot v skup® 1je prejemala placebo (glejte Preglednico 7).

Preglednica 7: Povzetek glavnih kazalcev l@uvitosti v Studiji UNIFI-M (po 44 tednih;
52 tednov po za¢etnem indukcijskem odmerku)

@ Placebo* 90 mg 90 mg
@ N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
na 8 tednov na 12 tednov
A N=176 N=172
Klini¢na remisija** 24% 44%* 38%"
pri bolnikih z neuspeénin{
konvencionalnim zdrayljénjem, ne pa o o d o d
neuspesnim zdravlje @bioloékim 31% (27/87) 48% (41/85) 49% (50/102)
zdravilom

ggﬁ)‘;ﬁﬁlg dzr :ﬁmm zdravljenjem z | 1500 (15/88) | 40% (36/91)° | 23% (16/70)°

pr bolm . uspesnim zdravljenjem 2 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)°
zaviraleer in vedolizumabom
Ohranjen Kliténi odziv do 44. tedna® 45% 71%° 68%"
i hoMmkih z neuspesnim

fehcionalnim zdravljenjem, ne pa
guspesnim zdravljenjem z bioloskim
avilom

51% (44/87) | 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°

i bolnikih z neuspe$nim zdravljenjem z

R 39% (34/88) | 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z

0 0 € 0 €
zaviralcem TNF in vedolizumabom 41% (11727) 67% (14121) S0% (11/22)

Zacelitev sluznice' 29% 51%"° 44%°
Ohranjena klini¢na remisija do 44. tedna* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
Klini¢na remisija brez kortikosteroidov® 23% 42%* 38%"
Dolgotrajna remisija’ 35% 57%° 48%¢
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Simptomatska remisija* 45% 68%° 62% ¢
Komlfnnacua S{m[itomatske remisije in 28% 489 419
zacelitve sluznice*

*  po odzivu na intravenski odmerek ustekinumaba.
** Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri ¢emer nobena od podocen ni > 1.

¥ Kliniéni odziv je definiran kot zniZanje ocene Mayo od izhodis¢ne vrednosti za > 30% in za > 3 tocke skupaj z
znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodis¢ne vrednosti za > 1 ali podocena krvavitve iz danke 0 ali 1.

zaviralec TNFo in/ali vedolizumab.

Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska podocena Mayo 0 ali 1.

Ohranjena klini¢na remisija do 44. tedna je definirana kot bolniki, ki so v klini¢ni remisiji do 44. tedna, j
bolnikov, ki so bili v klini¢ni remisiji ob izhodis¢u vzdrzevalnega zdravljenja.

Klini¢na remisija brez kortikosteroidov je definirana kot bolniki, ki so v 44. tednu v klini¢ni remisiji prejemajo
kortikosteroidov. g

Dolgotrajna remisija je definirana kot parcialna remisija po kriterijih Mayo pri > 80% vseh §tQ obiskov pred

44. tednom in parcialna remisija po kriterijih Mayo pri zadnjem obisku (v 44. tednu).

i Simptomatska remisija je definirana kot podocena frekvence odvajanja blata Mayo 0 ali Lsin podocena krvavitve iz
danke 0. @

+ Kombinacija simptomatske remisije in zacelitve sluznice je definirana kot podocenWﬂce odvajanja blata 0 ali 1,
podocena krvavitve iz danke 0 in endoskopska podocena 0 ali 1.

p < 0,001 @

p <0,05 ‘.
nominalno statisticno znacilno (p < 0,001) Q\

d

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)
°  ni statistiéno znadilno . @

Ugoden ucinek ustekinumaba na klini¢ni odziv, zacelit ce in klini¢no remisijo so opazili pri
indukcijskem in vzdrzevalnem zdravljenju tako pri b z neuspesnim konvencionalnim
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z biolg§kim zdravilom, kot tudi pri tistih z neuspeSnim
predhodnim zdravljenjem z najmanj enim od zavifalgev TNFo, kar vkljucuje bolnike, ki so primarno
neodzivni na zdravljenje z zaviralci TNFa. U ¢inek so opazili tudi pri indukcijskem zdravljenju
bolnikov z neuspesnim predhodnim zdravljen najmanj enim od zaviralcev TNFa in
vedolizumabom, vendar je bilo Stevilo b’l ikov v tej podskupini premajhno, da bi lahko sprejeli
dokon¢ne zakljucke o ugodnih ucinkih v vzdrZevalnega zdravljenja pri tej skupini bolnikov.

o =

o

Bolniki z odzivom na indukcijsko zdravlienje z ustekinumabom v 16. tednu

Bolniki, ki so prejeli ustekinumab o dosegli odziva v 8. tednu Studije UNIFI-I, so v 8. tednu
prejeli subkutani odmerek 90 mg ustekinumaba (36% bolnikov). Izmed teh bolnikov je 9% bolnikov,
ki so bili sprva randomizirani %iporoéeni indukcijski odmerek, v 16. tednu doseglo klini¢no
remisijo, 58% pa klini¢ni gdz1

.
Bolniki, ki niso dose M ¢nega odziva na indukcijski odmerek ustekinumaba v 8. tednu Studije
UNIFI-I, so pa dosegli odziv v 16. tednu (157 bolnikov), so vstopili v nerandomizirani del studije
UNIFI-M in nadaljevalf s prejemanjem vzdrzevalnega odmerjanja vsakih 8 tednov. Izmed teh
bolnikov je VeéZ%) ohranila odziv in 30% jih je doseglo remisijo v 44. tednu.

.

Podalﬁam ije

Bolniki, v Studiji UNIFI zakljucili zdravljenje do 44. tedna, so lahko z zdravljenjem nadaljevali v

podal'@ﬁudije. Med 400 vkljuc¢enimi bolniki, ki so prejemali ustekinumab na 12 ali § tednov v

p Sani studiji se je simptomatska remisija v sploSnem ohranila do 200. tedna pri bolnikih z

n im konvencionalnim zdravljenjem (ne pa neuspe$nim zdravljenjem z bioloskim zdravilom) in
r1'elnikih z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim zdravilom, vklju¢no z bolniki, neodzivnimi na

vljenje z zaviralci TNFa in vedolizumabom. Med bolniki, pri katerih je zdravljenje z
tekinumabom trajalo 4 leta in ki so bili ocenjeni z uporabo popolne ocene Mayo ob ohranitvi odziva
v 200. tednu, je 74,2% (69/93) ohranilo zacelitev sluznice in 68,3% (41/60) klini¢no remisijo.

Analiza varnosti, ki je vkljuCevala 457 bolnikov (1289,9 oseb-let), ki so jih spremljali do 220 tednov,

je pokazala varnostni profil med 44. in 220. tednom, ki je bil primerljiv s tistim, opazenim do
44. tedna.
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V tej podaljsani $tudiji s trajanjem zdravljenja do 4 let pri bolnikih z ulceroznim kolitisom niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti.

Endoskopska normalizacija

Endoskopska normalizacija je bila definirana kot endoskopska podocena Mayo 0 in so jo opaziliize po
8 tednih v Studiji UNIFI-I. V 44. tednu $tudije UNIFI-M jo je doseglo 24% bolnikov, ki so prej ]ﬁl
ustekinumab vsakih 12 tednov, in 29% tistih bolnikov, ki so prejemali ustekinumab vsakih § t%’, v
primerjavi z 18% bolnikov iz skupine s placebom.

Histoloska in histolosko endoskopska zacelitev sluznice Q
Histolosko zacelitev sluznice (ki je definirana kot prisotnost nevtrofilne infiltracije kript
odsotnost unicenja strukture kript, odsotnost erozij, ulceracij ali granulacijskega tks
8. tednu studije UNIFI-I in v 44. tednu $tudije UNIFI-M. V 8. tednu, to je po e m intravenskem
indukcijskem odmerku, je histolosko zacelitev dosegel statisti¢no znacilno vegji deleZ bolnikov iz
skupine s priporo¢enim odmerjanjem (36%) v primerjavi z bolniki iz skupiE acebom (22%). V

44, tednu so vzdrzevanje tega ucinka opazili kot ohranjanje histoloske zaetlitye pri statisticno znacilno
vec bolnikih iz skupine z ustekinumabom vsakih 12 tednov (54%) in iz skupine z ustekinumabom
vsakih 8 tednov (59%) v primerjavi s skupino s placebom (33%). ,

Kombiniran cilj opazovanja histolosko endoskopske zacelitve s@ki je bil definiran kot bolniki,
pri katerih je prislo tako do zacelitve sluznice kot histoloske e, so ocenjevali v 8. tednu Studije
UNIFI-I in v 44. tednu Studije UNIFI-M. Pri bolnikih, ki so Z@nali ustekinumab v priporo¢enem
odmerku, se je v 8. tednu pokazalo statisti¢no znacilno Vﬁ*ﬁ oljSanje glede cilja opazovanja
histolosko endoskopske zacelitve sluznice v skupini z 1iumabom (18%) v primerjavi s skupino s
placebom (9%). V 44. tednu so vzdrZevanje tega ucin \Qﬁzili kot ohranjanje histolosko endoskopske
zacelitve pri statisticno znacilno ve¢ bolnikih iz skupmeé z ustekinumabom vsakih 12 tednov (39%) in
iz skupine z ustekinumabom vsakih 8 tednov ' primerjavi s skupino s placebom (24%).

Z zdravjem povezana kakovost Zivljenja

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenjaseyocenjevali z vpragalniki za oceno vnetnih bolezni &revesja
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease onnaire), SF-36 (Short Form-36) in EuroQoL-5D
(EQ-5D).

Po 8 tednih v studiji UNIFI-I je pr%nikih, zdravljenih z ustekinumabom, prislo do statisticno
znacilno vecjega in klini¢no p@bnega izboljsanja pri celotni oceni po vprasalniku IBDQ,
vprasalnikih EQ-5D in EQ- S ter SF-36 povzetka ocene dusevnih komponent (SF-36 Mental
Component Summary Sc in"SF-36 povzetka ocene telesnih komponent (SF-36 Physical
Component Summary%N ot v skupini s placebom. Ta izboljSanja so se pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom v Studiji WNIFI-M, ohranila do 44. tedna. IzboljSanje z zdravjem povezane kakovosti
zivljenja, merjene z & in SF-36, se je med nadaljevanjem $tudije v glavnem ohranilo do

200. tedna.

Pri bolnikih’k’k\ prejemali ustekinumab, je prisSlo do obc¢utnega izboljSanja delovne storilnosti z
ozirom na%?j ¢'zmanjSanje odsotnosti z dela in zmanj$ane aktivnosti, ocenjenih z vprasalnikom

WPAI% t pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

Hesprtglizacije in kirurski posegi zaradi ulceroznega kolitisa
ana v §tudiji UNIFI-I je bil delez bolnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi ulceroznega
olifisa, statisti¢no znacilno manjsi v skupini bolnikov, ki je prejemala priporoc¢eni odmerek
ekinumaba (1,6%, 5/322) kot pri bolnikih v skupini, ki so prejemali placebo (4,4%, 14/319). Pri
nobenem od bolnikov, ki so prejemali ustekinumab v priporo¢enem odmerku, ni bil potreben kirurski

poseg zaradi ulceroznega kolitisa v primerjavi z 0,6% bolnikov (2/319) v skupini, ki je prejemala
placebo.

Do 44. tedna v studiji UNIFI-M je bilo Stevilo bolnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi ulceroznega
kolitisa, statisticno znacilno manjSe v kombinirani skupini, ki je prejemala ustekinumab (2,0%, 7/348)
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kot med bolniki v skupini, ki je prejemala placebo (5,7%, 10/175). Do 44. tedna je bilo absolutno
Stevilo bolnikov, ki so potrebovali kirurski poseg zaradi ulceroznega kolitisa, manjse v skupini, ki je
prejemala ustekinumab (0,6%, 2/348) kot v skupini, ki je prejemala placebo (1,7%, 3/175).

Imunogenost

Med zdravljenjem z ustekinumabom se lahko razvijejo protitelesa proti ustekinumabu, ki so veci
nevtralizirajoca. Nastanek protiteles proti ustekinumabu povezujejo s povecanim ocistkom
ustekinumaba pri bolnikih s Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom. ZmanjSane u¢inkévitosti
niso opazili. Prav tako niso opazili oCitne povezave med nastankom protiteles in poj avom& ena

mestu injiciranja. O

Pediatri¢na populacija
Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezu:éatov g]dij z

ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije s Crohnov nijo in ulceroznim
kolitisom (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4#.3).

Crohnova bolezen pri pediatricnih bolnikih R
Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali pri vmesni anadigi‘podatkov 48 pediatri¢nih

bolnikov s telesno maso najmanj 40 kg v multicentri¢ni Studiji f: dija UNITI-Jr) pri
pediatriénih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivno Crohnovo b, ijo (opredeljeno z indeksom
aktivnosti Crohnove bolezni pri pediatri¢nih bolnikih [PCB ediatric Crohn’s Disease Activity

Index] > 30) v 52 tednih zdravljenja (8 tednov indukecij e\e ednov vzdrzevalnega zdravljenja). Pri
bolnikih, ki so bili vklju¢eni v Studijo, bodisi ni pri§lo c@ ega odziva na zdravljenje ali pa niso
prenasali predhodnega zdravljenja z bioloskim zdravi i konvencionalnega zdravljenja Crohnove
bolezni. Studija je vkljuéevala odprto indukcijsko Z&&jenje z enkratnim intravenskim odmerkom

ustekinumaba priblizno 6 mg/kg (glejte poglavije ki mu je sledilo randomizirano dvojno slepo
subkutano zdravljenje z vzdrzevalnim odmerjasy 0 mg ustekinumaba bodisi na 8 tednov ali na
12 tednov.

/
Rezultati za oceno ucinkovitosti @

Primarni cilj opazovanja v studiji je b@miéna remisija v 8. tednu po indukciji (opredeljena kot
indeks PCDAI < 10). DeleZ bolniko so dosegli klini¢no remisijo, je bil 52,1% (25/48), kar je
primerljivo z delezem v Studijah faze 3 z ustekinumabom pri odraslih.

Klini¢ni odziv so opazili ze @dnih. Delez bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po 8 tednih
(klini¢ni odziv je opredeljemkot zmanjSanje indeksa PCDAI za > 12,5 tocke od izhodis¢a, pri cemer
skupna vrednost indelﬂs\ Al ne presega 30 tock), je bil 93,8% (45/48).

V Preglednici 8 so prikazani rezultati analize sekundarnih ciljev opazovanja do 44. tedna
vzdrzevalnega z@ljenja.

Preglednicﬁ@vzetek sekundarnih ciljev opazovanja do 44. tedna vzdrZevalnega zdravljenja

A 90 mg 90 mg Skupno §tevilo
ustekinumaba ustekinumaba bolnikov
@ na 8 tednov na 12 tednov N =48
k N=23 N =25
¢na remisija’ 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
ni¢na remisija brez 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
ortikosteroidov®
Klini¢na remisija pri bolnikih, ki so 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
bili v klini¢ni remisiji v 8. tednu
indukcije”
Klini¢ni odziv' 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Endoskopski odziv* 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

*  Klini¢na remisija je opredeljena kot indeks PCDAI < 10 tock.
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Remisija brez kortikosteroidov je opredeljena kot indeks PCDAI < 10 tock brez prejemanja kortikosteroidov najmanj
90 dni pred 44. tednom vzdrzevalnega zdravljenja.

Klini¢ni odziv je opredeljen kot zmanjsanje indeksa PCDAI za >12,5 tocke od izhodis¢a, pri ¢emer skupna vrednost
indeksa PCDAI ne presega 30 tock.

Endoskopski odziv je opredeljen kot zmanjSanje indeksa SES-CD za > 50% ali indeks SES-CD < 2 pri bolnikih z
izhodis¢no vrednostjo indeksa SES-CD > 3.

Prilagajanje pogostnosti odmerjanja é
Bolniki, ki so bili vkljuceni v vzdrzevalno zdravljenje in so izgubili odziv (LOR) na osnovi

indeksa PCDAL, so bili primerni za prilagoditev odmerka. Bolniki so bodisi presli iz zdra@ na

12 tednov na zdravljenje na vsakih 8 tednov, ali pa so ostali na zdravljenju vsakih 8 ted, azna
prilagoditev). Dvema bolnikoma so odmerek prilagodili na krajsi interval odmerjanj h bolnikih
je bila klini¢na remisija dosezena pri 100% (2/2) bolnikov v 8. tednih po prilagoditv%merka.

Varnostni profil indukcijskega rezima odmerjanja in obeh vzdrZevalnih rezimov od#igrjanja pri
pediatri¢ni populaciji, s telesno maso najmanj 40 kg, je primerljiv s tistim, kﬂbgotovljen pri odrasli
populaciji s Crohnovo boleznijo (glejte poglavje 4.8). W

Serumski in fekalni bioloski oznacevalci vnetja

V 44. tednu vzdrZevalnega zdravljenja je bila povprecna sprememb, @entraeije C-reaktivnega
proteina (CRP) od izhodisca -11,17 mg/1 (koncentracija 24,159 %ovpreéna sprememba
koncentracije fekalnega kalprotektina od izhodisc¢a pa -538,2 m kOncentracija 1271,33 mg/kg).

Z zdravjem povezana kakovost Zivljenja X

Po 52 tednih so se pri bolnikih klini¢no pomembno izb \bko skupna ocena po vprasalniku
IMPACT-III kot ocene za posamezna podro¢ja (Creve @nptomi, z utrujenostjo povezani sistemski
simptomi in splosno dobro pocutje).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Po priporocenem zacetnem intravenske?indukmj skem odmerku je bila 1 uro po infuziji najvecja
mediana serumska koncentracija usteki 126,1 pg/ml pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in
127,0 pg/ml pri bolnikih z ulceroznim@ om.

Porazdelitev 4

Mediana vrednost porazdelitv@ volumna v konc¢ni fazi (Vz) po enkratni intravenski injekciji
zdravila bolnikom s psoria ila od 57 do 83 ml/kg.

.
Biotransformacija

Natanc¢na pot presno&tekinumaba ni znana.

Izlocanje .\

Mediana Aqost sistemskega ocCistka (CL) ustekinumaba pri bolnikih s psoriazo po enkratnem

intravdﬁm injiciranju je bila od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Mediana vrednost razpolovnega ¢asa (ti,2)

ustekinumaba pri bolnikih z ulceroznim kolitisom, Crohnovo boleznijo, psoriazo in/ali psoriati¢nim

a% je znasala priblizno 3 tedne in se je gibala v razponu od 15 do 32 dni v vseh §tudijah
sOEidze in psoriaticnega artritisa.

%arnost odmerkov

Sistemska izpostavljenost ustekinumabu (Cnax in AUC) po enkratni intravenski injekciji odmerkov od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg je narascala priblizno sorazmerno z odmerkom.

Posebne populacije
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Farmakokineti¢ni podatki o bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic ali jeter niso na voljo. Pri
starejsih ali pediatricnih bolnikih s telesno maso manj kot 40 kg specificne Studije z intravensko danim
ustekinumabom niso bile opravljene.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom so na variabilnost ocistka ustekinumaba
vplivali telesna masa, koncentracija serumskih albuminov, spol in status protiteles proti ustekinugabu,
telesna masa pa je bila glavna sospremenljivka, ki je vplivala na porazdelitveni volumen. Doda%
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo na ocistek ustekinumaba vplivali C-reaktivni protein, status @
neuspesnosti zdravljenja z zaviralci TNF in rasa (pripadniki azijskega v primerjavi s pripaddikive-
azijskega porekla). Vpliv teh sospremenljivk je bil znotraj = 20% obicajnih ali referenénihiyrédnosti
posameznega farmakokineticnega parametra, zato prilagajanje odmerjanja zaradi teh s enljivk
ni potrebno. Socasna uporaba imunomodulatorjev ni pomembno vplivala na razpolozljivest

ustekinumaba. Q

Regulacija encimov CYP450

Studija humanih hepatocitov in vitro, v kateri so ocenjevali u¢inke IL-IZ%-B na regulacijo
encimov CYP450, je pokazala, da IL-12 in/ali IL-23 v koncentracijah 10 ng/ml nista vplivala na
aktivnost humanih encimov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, glﬁbﬁ 3A4; glejte poglavie 4.5).

Odprta studija medsebojnega delovanja z zdravili faze 1 (Studij \1275CRD1003) je bila
izvedena za oceno ucinka ustekinumaba na aktivnost citokro 0 po indukcijskem in
vzdrzevalnem odmerku pri bolnikih z aktivno Crohnovo bolezfijo (n=18). Pri soCasni uporabi z
ustekinumabom v odobrenem priporo¢enem odmerku pr&' ih s Crohnovo boleznijo (glejte
poglavje 4.5) niso opazili kliniéno pomembnih spremem ostavljenosti kofeinu (substrat
CYP1A2), varfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu rat CYP2C19), dekstrometorfanu (substrat
CYP2D6) ali midazolamu (substrat CYP3A).

Pediatri¢na populacija b:
Pri pediatri¢nih bolnikih s Crohnovo boleznij elesno maso najmanj 40 kg, ki so jih zdravili s
priporoCenim odmerkom glede na telesmo, so bile koncentracije ustekinumaba v serumu na

splo$no primerljive s tistimi pri populagijiQdraslih bolnikov s Crohnovo boleznijo, ki so jih zdravili s
priporo¢enim odmerkom za odrasle glede ha telesno maso.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

sposobnost razmnozevan;jas ¢no s Studijami za ovrednotenje farmakoloske varnosti zdravila, ne

Neklini¢ni podatki na osnovi “h@] toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in vpliva na razvoj in
kazejo posebnega tvg‘éa cloveka (npr. glede toksicnosti za organe). V Studijah toksi¢nosti za

razvoj in sposobnost ozevanja pri opicah Cynomolgus niso opazili niti nezelenih ucinkov na
pokazatelje plodnosti'pri samcih, niti prirojenih anomalij ali toksicnosti za razvoj pri mladi¢ih. Pri
misih niso opazmbenih nezelenih u¢inkov na pokazatelje plodnosti pri samicah pri uporabi

1 IL-12/23.
analognega K a
V Studijah n§ zivalih so bili odmerki do priblizno 45-krat vecji kot so najvecji ekvivalentni odmerki

namenjeni injiciranju bolnikom s psoriazo. Z omenjenimi odmerki so pri opicah dosegli najvecje

seru mncentracije, ki so bile ve¢ kot 100-krat vecje kot pri ljudeh.

St @ kancerogenosti ustekinumaba niso bile opravljene, ker ni ustreznih modelov protiteles brez
avzkrizne reaktivnosti na glodalce 1L-12/23 p40.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

EDTA dinatrijeva sol dihidrat (E385)
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L-histidin
L-histidinijev klorid monohidrat

L-metionin

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije &
6.2 Inkompatibilnosti @

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smete meSati z drugimi zdravili. Zdravilo @lma se
lahko red¢i samo z 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida. Zdravila Qoyvolma te
infundirati istocasno z drugimi zdravili po isti intravenski liniji. {

6.3 Rok uporabnosti Q
4 leta W@

Ne zamrzujte.

Posamezne viale se lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 25 °C @jveé 31 dni v originalni

L 4
Skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo. V prostor na Skatli zabefezit€’ datum, ko ste vialo prvié¢
ri sobni temperaturi lahko

vzeli iz hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 31-dnevnega O@a
zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam shranite do prvot tuma izteka roka uporabnosti.

Vialo zavrzite, Ce je ne uporabite v 31 dneh pri sobni tem ¥ali do prvotnega datuma izteka roka
uporabnosti, kar nastopi prej. I&

Kemicna in fizikalna stabilnost pripravljene raztopineyj a dokazana za 48 ur v hladilniku ali pri
sobni temperaturi do 25 °C. Z mikrobioloskega stalﬂ&e treba raztopino uporabiti takoj, razen Ce
postopek redcenja izkljucuje tveganje za kontam jo z mikrobi. Ce zdravilo ne bo porabljeno takoj,
je za Cas in pogoje shranjevanja odgovoren u@ 1

6.4 Posebna navodila za shranjeva

Vialo shranjujte v zunanji ovojnin agotovitev zascite pred svetlobo.
Po potrebi se lahko posamezne viale shranjujejo pri sobni temperaturi do 25 °C (glejte poglavje 6.3)

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). g@nrzujte.
17
Za pogoje shranjevanja p@&! zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine‘i\ bina

26 ml raztopine v 30'm] viali (steklo tipa I), zaprti z oblozeno zaporko iz butilirane gume. Zdravilo
Qoyvolma je na y@ljo v pakiranjih z 1 vialo.

6.6 Poseﬁ%rnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
preg li vsebuje delce in ali je obarvana. Raztopina je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna

Raztopine v Viali zdravila Qoyvolma ne smete stresati. Pred injiciranjem jo morate vizualno
ru

mena. Zdravila ne smete uporabljati, ¢e je raztopina obarvana ali motna ali ¢e so v njej

d
vi ji delci.
bdéenje

Zdravilo Qoyvolma koncentrat za raztopino za infundiranje mora razredc¢iti in pripraviti zdravstveni
delavec v asepticnih pogojih.
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1. Odmerek in potrebno Stevilo vial zdravila Qoyvolma izraunajte na osnovi bolnikove telesne
mase (glejte poglavije 4.2, Preglednica 1). Ena 26 ml viala zdravila Qoyvolma vsebuje 130 mg
ustekinumaba. Vedno uporabite celo vialo zdravila Qoyvolma.

2. 1z 250 ml infuzijske vrecke odvzemite volumen 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida,
ki ustreza volumnu zdravila Qoyvolma, ki ga boste dodali (za eno vialo zdravila Qoyvolma
odvzemite in zavrzite 26 ml natrijevega klorida, za dve viali 52 ml, za 3 viale 78 ml, za 4 %

104 ml).

3. 1z vsake viale izvlecite 26 ml zdravila Qoyvolma in jih dodajte v infuzijsko vrecko. Kon@
volumen v infuzijski vre¢ki mora biti 250 ml. NeZno premesajte.

4, Pred odmerjanjem preverite izgled razredCene raztopine. Raztopine ne smete upor
vsebuje vidne neprozorne ali tuje delce ali ¢e je spremenjene barve. Q

5. Razredc¢eno raztopino infundirajte bolniku v ¢asu, ki naj ne bo krajsi od ene u{ ndiranje je
treba zakljuciti v oseminstiridesetih urah po red¢enju v infuzijski vrecki.

6. Uporabite lahko le infuzijske komplete, opremljene z linijskim sterilnim, a@emm filtrom, ki
minimalno veze beljakovine (velikost por 0,2 mikrometra).

7. Ena viala je namenjena le za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdrav'@ odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. ¢

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL(‘”@

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \\
Madzarska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJAPQ&VOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1925/003 b

/

9. DATUM PRIDOBITVE/PO SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 02. junif2025

10. DATUM ZADN @IZIJE BESEDILA

Podrobne informaci]Qiravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.em 601321 .eu.

4
J\’b

,\/b
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https://www.ema.europa.eu/

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA &
Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje @
Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Qk

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje @

Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine.
Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski b'r%
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba raztopine.

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekei rizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustek@a a v 1 ml raztopine.

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklons %ltelo IgGlx proti interlevkinu (IL)-12/23,
izdelano v celi¢ni liniji jaj¢énika kitajskega hr¢ — Chinese Hamster Ovary) s tehnologijo
rekombinantne DNK.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom @

Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,04 m g/1,0 ml) ali 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E
433) v vsaki odmerni enoti, kar usé 0,040 mg/ml.

Za celoten seznam pomoznih @ glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEYV BLIKA
Qoyvolma 45 mg ramgla za injiciranje

raztopina zqm@ue

OovvolmgAmg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

razto@ injiciranje

vOlma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

topina za injiciranje

Raztopina je bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena in formulirana s pH 5,7 +
0,2. Osmolalnost raztopine je 275 - 355 mmol/kg.
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4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Psoriaza s plaki

niso odzvali na drugo sistemsko zdravljenje, vkljucno z zdravljenjem s ciklosporinom, metotre m
(MTX) ali PUVA (psoralen in obsevanje z UV A svetlobo), pri katerih je drugo sistemsko zdrawjenje
kontraindicirano ali ga ne prenasajo (glejte poglavije 5.1).

Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih, k'@&i

Pediatri¢na psoriaza s plaki {O
Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki Qrocih in
mladostnikih, starih 6 let in vec, pri katerih bolezen z drugimi sistemskimi zdgavljenjt ali
fototerapijami ni zadostno nadzorovana, ali jih ne prenasajo (glejte poglavj& >

Psoriati¢ni artritis (PsA)

L 4
Zdravilo Qoyvolma je kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z indicirano za zdravljenje
aktivnega psoriaticnega artritisa pri odraslih bolnikih, ¢e je bil o redhodno zdravljenje z
nebioloskimi protirevmati¢nimi zdravili (DMARD- Disease- ing Antirheumatic Drugs)
nezadosten (glejte poglavje 5.1). 0\
Crohnova bolezen pri odraslih O\
Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zm do moc¢no aktivne Crohnove bolezni pri

odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so v@ bili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali
konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja @ alci faktorja tumorske nekroze alfa (TNFa).

Crohnova bolezen pri pediatriénih bolni{db

pediatri¢nih bolnikih s telesno ma ymanj 40 kg, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje ali niso
prenasali konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom.

Ulcerozni kolitis @

Zdravilo Qoyvolma j eﬁx'rano za zdravljenje zmerno do mocno aktivnega ulceroznega kolitisa pri
odraslih bolnikih, ki ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje ali niso prenasali
konvencionalnega Zﬁenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom.

Zdravilo Qoyvolma je indicirano za i@ enje zmerno do moc¢no aktivne Crohnove bolezni pri

4.2 Odmn nacin uporabe
L 4

Zdravilo @lma je namenjeno za uporabo pod vodstvom in nadzorom zdravnikov z izkusnjami z
diagnogﬁl zdravljenjem bolezni, za katere je indicirano.

Priporoceni zacetni odmerek zdravila Qoyvolma je 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 45 mg
odmerek Cez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov.

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Bolniki s telesno maso > 100 kg
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Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je zacetni odmerek 90 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi

90 mg odmerek ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri teh bolnikih je bil u¢inkovit tudi odmerek
45 mg, vendar je bila pri odmerku 90 mg ucinkovitost zdravila vecja (glejte Preglednico 4 v poglavju
5.1).

Psoriati¢ni artritis (PsA)

Priporoceni zacetni odmerek zdravila Qoyvolma je 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 4@
odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je k
lahko 90 mg.

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je potrebno razmisliti o [(Qvi
zdravljenja. Q

Starejsi (= 65 let)

Pri starejsih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara W

Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso preucevali, zato ni moggé@priporoéil za odmerjanje.
Pediatricna populacija

Ucinkovitosti in varnosti ustekinumaba pri otrocih s psoriazo j$ih od 6 let, ali pri otrocih s
psoriati¢nim artritisom, mlajsih od 18 let, niso dokazali. 0\

Pediatri¢ni bolniki s psoriazo s plaki (stari 6 let in ve¢)

Priporo¢eni odmerek zdravila Qoyvolma glede na t@l;o maso je prikazan spodaj (Preglednica 1 in
2). Zdravilo Qoyvolma je treba subkutano odlgeb tednu 0 in 4, nato pa na vsakih 12 tednov.

Preglednica 1 Priporoceni odmerki zdr Qoyvolma pri pediatri¢ni psoriazi
Telesna masa ob odmerjan% Priporoceni odmerek
<60 kg ~ 0,75 mg/kg
> 60 kg do <100 kg ) 45 mg
> 100 kg \ 90 mg
N

Za izra¢un volumna raztopine pri bolnikih s telesno maso < 60 kg uporabite naslednjo formulo:
telesna masa (kg) x 0,0083 m@ ali glejte Preglednico 2. [zracunani volumen zaokrozite na
najblizjih 0,01 ml in odmezitew1-ml injekcijsko brizgo. Za pediatricne bolnike, ki potrebujejo
odmerek, manj$i od 45, mg, j&na voljo 45 mg viala.

Preglednica 2 Volumeil raztopine zdravila Qoyvolma pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo in
telesno’maso < 60 kg

Telesna odmer_]an]u Odmerek (mg) Volumen raztopine (ml)
N S
\ NI 11,3 0,12
=~ 16 12,0 0,13

17 12,8 0,14

2 C 18 13,5 0,15
?\‘ 19 14,3 0,16

~ 20 15,0 0,17
21 15,8 0,17

22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
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28 21,0 0,23

29 21,8 0,24

30 22,5 0,25

31 23,3 0,26

32 24,0 0,27

33 24,8 0,27

34 25,5 0,28 f&
35 26,3 0,29 ~
36 27,0 0,30 é‘
37 27,8 031 N,
38 28,5 0,3

39 29,3 oi -

40 30,0 3%

41 30,8 0,

42 31,5 0,35

43 32,3 N Y036

44 33,0 V' 037

45 33,8 /O 0,37

46 34,5 ‘A 0,38

47 35,3 N 0,39

48 36,0 o 0,40

49 36,8 . 0,41

50 375 NN\ 0,42

51 383 N7 0,42

52 39,0 A NS 0,43

53 39,8 0,44

54 0,45

55 0,46

56 . 0 0,46

57 //O 42,8 0,47

58 ~ 43,5 0,48

59 T 443 0,49

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

QOdrasli

Crohnova bolezen in ulc

Prvi odmerek zdravi@
4.2 povzetka glavnih Zmac

odmerku.

[ J

@olitis

priporo¢a odmerjanje na vsakih 12 tednov.

volma se injicira intravensko. Za intravensko odmerjanje glejte poglavje
Cilnosti zdravila Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje.

Prvi subkutg@g odmerek zdravila Qoyvolma je treba injicirati 8 tednov po intravenskem

Bolnikj

prejxﬁ gi subkutani odmerek (glejte poglavje 5.1).

erjanja na vsakih 8 tednov (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

o

i katerih ni zadostnega odziva 8 tednov po prvem subkutanem odmerku, lahko takrat

om, ki so izgubili odziv pri odmerjanju na 12 tednov, lahko koristi zveCanje pogostosti

V nadaljevanju zdravljenja je mogoce bolnikom odmerjati zdravilo na 8 tednov ali na 12 tednov v

skladu s klini¢no presojo (glejte poglavje 5.1).

Ce 16 tednov po prejemu intravenskega indukcijskega odmerka ali 16 tednov po prehodu na
vzdrZevalno shemo odmerjanja na 8 tednov pri bolnikih ni opaziti znakov terapevtske koristi, je treba
razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

27



Zdravljenje z imunomodulatorji in/ali kortikosteroidi se med zdravljenjem z zdravilom Qoyvolma
lahko nadaljuje. Pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravljenje z zdravilom Qoyvolma, bo morda treba
zmanjsati odmerek kortikosteroida ali ga ukiniti, skladno z ustaljeno klini¢no prakso.

Ce pri Crohnovi bolezni ali ulceroznemu kolitisu pride do prekinitve zdravljenja, je ponovna uv%

zdravljenja s subkutanim odmerjanjem na vsakih 8 tednov varna in u€inkovita. @
Starejsi (= 65 let)
Pri starejSih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara &OO

Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso preucevali, zato ni mogoce dati priporo dmerjanje.

Pediatricna populacija
Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih

s telesno maso najmanj 40 k @

Prvi odmerek zdravila Qoyvolma se injicira intravensko. Za intravensko odmerjanje glejte
poglavje 4.2 povzetka glavnih znailnosti zdravila Qoyvolma 130 m entrat za raztopino za
infundiranje.

Prvi subkutani 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma je treba inja Q@ tednov po intravenskem
odmerku. Nato se priporoc¢a odmerjanje na vsakih 12 tednéy.

Bolnikom, ki so izgubili odziv pri odmerjanju na 12 te \a o koristi zveCanje pogostosti
odmerjanja na vsakih 8 tednov (glejte poglavji 5.1 in §.

V nadaljevanju zdravljenja je mogoce bolnik @rj ati zdravilo na 8 tednov ali na 12 tednov v
skladu s klini¢no presojo (glejte poglavje 5. 1%

Ce 16 tednov po prejemu intravenskegadpeukcijskega odmerka ali 16 tednov po prilagoditvi
odmerjanja pri bolnikih ni opaziti znakz pevtske koristi, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

Zdravljenje z imunomodulatorji, pripkavki s 5-aminosalicilno kislino (mesalazinom), antibiotiki in/ali

kortikosteroidi se med zdravljenjem z zdravilom Qoyvolma lahko nadaljuje. Pri bolnikih, ki so se

odzvali na zdravljenje z zdrav}aQoyvolma, bo morda treba zmanjsati odmerjanje teh zdravil ali jih
o0 prakso.

telesno maso manj k g ali ulceroznega kolitisa pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.

ukiniti, skladno z ustaljeno lgli
Varnost in u¢inkovito mumaba za zdravljenje Crohnove bolezni pri pediatricnih bolnikih s
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporag O
Ox

Zdravilo qﬂ ma v obliki 45 mg vial ali 45 mg in 90 mg napolnjenih injekcijskih brizg je
namenjegnQ sdmo subkutanemu injiciranju. Ce je mogoce, se je treba izogibati injiciranju na mestih, ki
kazej e psoriaze.

P eznem usposabljanju o subkutanem injiciranju si lahko bolniki sami injicirajo zdravilo
oyvolma ali jim ga injicirajo njihovi skrbniki, ¢e zdravnik presodi, da je to primerno in zagotovi tudi
emljanje bolnika. Bolnikom ali njihovim skrbnikom narocite, naj si injicirajo predpisano koli¢ino
zdravila Qoyvolma v skladu z navodilom za uporabo. V navodilu za uporabo so podana tudi
obseznej$a navodila za injiciranje zdravila.

Za dodatne previdnostne ukrepe pri rokovanju z zdravilom glejte poglavje 6.6.
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Klini¢no pomembna, aktivna okuzba (npr. aktivna tuberkuloza; glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi KJ
Sledljivost @

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in étevil@rije

uporabljenega zdravila. O

Okuzbe Q
Ustekinumab lahko poveca tveganje za nastanek okuzb in vodi do reaktivacijgJatentitih okuzb. V
klini¢nih Studijah in v opazovalni Studiji bolnikov s psoriazo v obdobju trzenj i
bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, opazili resne bakterijske, glivicne #lyi
poglavje 4.8).

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali o oportuni. “@okuibah, kar vkljucuje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportunisti¢ne bakterijske okui@: drugim atipi¢no
mikobakterijsko okuzbo, listerijski meningitis, legionelno pljuésice in nokardiozo), oportunisticne
glivicne okuzbe, oportunisti¢ne virusne okuzbe (med drugi Q‘falitis, ki ga povzroca virus herpesa
simpleksa tipa 2) in parazitske okuzbe (med drugim oéesg%soplazmozo).

Ko razmisljate o uporabi zdravila Qoyvolma pri bolni quniéno okuzbo ali ponavljajo¢imi se
okuzbami v anamnezi, je potrebna previdnost (glej lavje 4.3).

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Qoyv treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na
prisotnost tuberkuloze, ker se zdravila Qoyvo e sme dajati bolnikom z aktivno tuberkulozo (glejte
poglavje 4.3). Zdravljenje latentne tube zne okuzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila
Qoyvolma. Pred zac¢etkom zdravljenja ilom Qoyvolma je treba zdravljenje tuberkuloze uvesti
tudi pri bolnikih z latentno ali aktivno kulozo v anamnezi, pri katerih ni mogoce potrditi, da so
opravili ustrezen cikel zdravljenj a.&m e, ki prejemajo zdravilo Qoyvolma, je treba natan¢no
spremljati, da bi pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne tuberkuloze, tako med

zdravljenjem kot po njem. @

Bolnikom narocite, naj segpasvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo znaki ali simptomi, ki kazejo na
okuzbo. Ce bolnik dobi o0 okuzbo, ga morate pozorno spremljati in mu zdravila Qoyvolma ne
smete ve¢ dajati, dol@ Zba ne izzveni.

Malignomi

Imunosupre’\&zdravila, kot je ustekinumab, lahko povecajo tveganje za nastanek malignomov. Pri
nekaterih bolniKih, ki so prejemali ustekinumab v klini¢nih $tudijah in v opazovalni $tudiji bolnikov s
psoriazg@ obju trzenja zdravila, so se pojavili kozni malignomi in tudi druge vrste malignomov

(glejt

vje 4.8). Tveganje za razvoj malignoma je lahko vecje pri tistih bolnikih s psoriazo, ki so
boleznijo zdravljeni z drugimi bioloskimi zdravili.

tudi) Se niso izvedli pri bolnikih, ki so imeli v pretekli anamnezi malignom, ter pri tistih, ki so
avljenje z ustekinumabom nadaljevali tudi po pojavu malignoma. Ce razmisljate o uporabi zdravila
Qoyvolma pri teh bolnikih, je torej potrebna previdnost.

Vse bolnike, $e posebno pa bolnike, starej$e od 60 let, bolnike, ki so dolgo ¢asa prejemali

imunosupresive ali tiste, ki so prejemali zdravljenje s PUVA, je treba spremljati zaradi moznosti
pojava koznega raka (glejte poglavje 4.8).
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Sistemske in dihalne preobdutljivostne reakcije

Sistemske

Pri uporabi v obdobju trZzenja zdravila so porocali o resnih preobcutljivostnih reakcijah, ki so se (v
nekaterih primerih) pojavile ve¢ dni po aplikaciji zdravila. Prislo je do pojava anafilaksije in
angioedema. Ce se pri bolniku pojavi anafilakti¢na reakcija ali kakna druga resna preob&utljivostna
reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Qoyvolma prekiniti in mu uvesti ustrezno zdravljenje j
poglavje 4.8).

Dihalne

V obdobju po odobritvi ustekinumaba so porocali o primerih alergijskega alveolitisa, e@oﬁ:
pljucnice in neinfekcijske organizirajoce pljucnice. Po enem do treh odmerkih je kliﬁ] ika
vkljucevala kaselj, dispnejo in intersticijske infiltrate. Resni izidi so vkljucevali o dihanja in
podaljsanje hospitalizacije. O izbolj$anju so porocali po prekinitvi zdravljenja in aterih primerih
po odmerjanju kortikosteroidov. Ob prisotnosti okuzbe in potrjeni diagnozi, jgtreba Zdravljenje z
ustekinumabom prekiniti in uvesti primerno zdravljenje (glejte poglavije 4.

Kardiovaskularni dogodki

L 4

Pri bolnikih s psoriazo, ki so bili izpostavljeni ustekinumabu v opa: % $tudiji v obdobju trzenja
zdravila, so opazali pojavljanje kardiovaskularnih dogodkov, Vl@o miokardnim infarktom in
cerebrovaskularnimi zapleti. V ¢asu zdravljenja z zdravilom % Ima je treba redno ocenjevati

prisotnost dejavnikov tveganja za kardiovaskularne bolezm\
Cepljenja O\

s&epiv (na primer cepiva z Bacillusom
z zdravilom Qoyvolma. Specifi¢ne Studije Se

Priporocljivo je, da zivih virusnih ali Zivih bakterij
Calmette-Guérin - BCG) ne dajete v Casu zdravlj
niso bile opravljene pri bolnikih, ki so pred kratkin® prejeli ziva virusna ali ziva bakterijska cepiva. O
sekundarnem prenosu okuzb z zivimi cepivi p Inikih, ki prejemajo ustekinumab, ni podatkov. Pred
cepljenjem z zivimi virusnimi ali zivimi erijskimi cepivi je treba zdravljenje z zdravilom
Qoyvolma odloziti za najmanj 15 tedn adnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedete Sele
najmanj 2 tedna po cepljenju. Zdravni rajo prebrati povzetek glavnih znacilnosti posameznega
cepiva, v katerih bodo nasli tudi dg&ne informacije in smernice o socasni uporabi imunosupresivnih
zdravil po cepljenju.

%tavlj eni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
jstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
aznavne (glejte poglavji 4.5 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojenc zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentrac%ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

Dojenckov, ki so bili in uter,
je cepivo BCG) v prvih d
ustekinumaba pri doje

Bolniki, ki p zdravilo Qoyvolma, lahko v tem ¢asu prejmejo inaktivirana ali mrtva cepiva.
L 4

Dolgotrajno }Jvljenje z ustekinumabom ne zavira humoralnega imunskega odziva na pnevmokokne
polisahaside ali cepivo proti tetanusu (glejte poglavje 5.1).

Sé¢ ’s‘g imunosupresivno zdravljenje

arnost in uc¢inkovitost ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vklju¢no z bioloskimi zdravili

i fototerapijo, v Studijah psoriaze nista bili ovrednoteni. V Studijah psoriatricnega artritisa socasno
jemanje MTX ni vplivalo na varnost ali u¢inkovitost ustekinumaba. V §tudijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa so¢asna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost ali
ucinkovitost ustekinumaba. Ce razmisljate o so¢asni uporabi drugih imunosupresivov in zdravila
Qoyvolma ali ¢e Zelite preiti z uporabe drugih imunosupresivnih bioloskih zdravil na uporabo zdravila
Qoyvolma, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).
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Imunoterapija

Ustekinumaba niso preskusali pri bolnikih, ki so prejeli imunoterapijo proti alergiji. Ni znano, ali
ustekinumab lahko vpliva na imunoterapijo proti alergiji.

Huda koZna obolenja KJ

Pri bolnikih s psoriazo so po zdravljenju z ustekinumabom porocali o eksfoliativnem dermatiti@
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s psoriazo s plaki se med potekom bolezni lahko razvije
eritrodermi¢na psoriaza s simptomi, ki jih klinicno ni mogoce loc¢iti od simptomov eksfoliativhega
dermatitisa. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora biti zdravnik pozoren na sirnp@J
eritrodermi¢ne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti simptomi pojavijo j vesti
ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum reakcije na zdravilo, je treba zdravljenje z ZQ m Qoyvolma
ukiniti.

Lupusne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali o primerih lupusnthmlezni, med drugim o
koznem eritematoznem lupusu in lupusu podobnemu sindromu. Cg s@avijo kozne spremembe,
zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, ali ¢e jih spremlja artrm' 7naj se bolnik takoj posvetuje
z zdravnikom. Ce je diagnoza lupusne bolezni potrjena, je treba@rl nje z ustekinumabom prekiniti

in uvesti ustrezno zdravljenje.
*

Posebne skupine bolnikov \\

Starejsi (= 65 let) 2
V kliniénih Studijah odobrenih indikacij pri bolnikilimstarih 65 let in vec, ki so prejemali ustekinumab,
niso opazili nobenih razlik v celokupni uéink(svi li varnosti v primerjavi z mlaj$imi bolniki.

Vendar pa stevilo bolnikov, starih 65 let in veg; ni Zadostno, da bi lahko dolocili, ali se odzivajo
drugace kot mlajsi bolniki. Ker je na splo$no nost okuzb v tej populaciji ve¢ja, je pri zdravljenju
starostnikov potrebna previdnost. /@

Polisorbat 80 @

Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,04 @0 mg/1,0 ml) ali 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E
433) v vsaki odmerni enoti, k enako 0,040 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.

*

4.5 Medsebojno delm@ drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zivih cepiv se ne sm Xi socasno z zdravilom Qoyvolma.

Dojenckov, ki sQsbili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepivo B @vih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaB%' dojencku zaznavne (glejte poglavji 4.4 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posamezne jencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
semms%) entracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

V4analizi populacijske farmakokinetike na podlagi Studij faze 3 so raziskovali vpliv zdravil, ki jih
yosteje socasno uporabljamo pri bolnikih s psoriazo (vklju¢no s paracetamolom, ibuprofenom,
acefilsalicilno kislino, metforminom, atorvastatinom in levotiroksinom), na farmakokinetiko
stckinumaba. Znakov medsebojnih delovanj z omenjenimi zdravili pri njihovi so¢asni uporabi niso
nasli. Osnova za to analizo je bila, da so najmanj 100 bolnikov (> 5% preucevane populacije) so¢asno
zdravili z omenjenimi zdravili najmanj 90% trajanja Studije. So¢asna uporaba MTX, NSAID, 6-
merkaptopurina, azatioprina in peroralnih kortikosteroidov pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom,
Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom ali predhodna izpostavljenost zaviralcem TNFa pri
bolnikih s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo ali predhodna izpostavljenost bioloSkim
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zdravilom (zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabu) pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ni vplivala na
farmakokinetiko ustekinumaba.

Rezultati Studije in vitro in Studije faze 1 pri bolnikih z aktivno Crohnovo boleznijo ne kazejo potrebe
po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki socasno prejemajo substrate encima CYP450 (glejte poglavje

5.2). &

V Studijah psoriaze varnosti in u¢inkovitosti ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, Vk@ﬂo z
bioloskimi zdravili ali fototerapijo, Se niso ovrednotili. V Studijah psoriaticnega artritisa sogas
uporaba MTX ni vplivala na varnost in u¢inkovitost ustekinumaba. V $tudijah Crohnove Bglezni in

ulceroznega kolitisa soCasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala arnost in
ucinkovitost ustekinumaba (glejte poglavje 4.4). {
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje Q

Zenske v rodni dobi

in varno kontracepcijsko metodo. N

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e najman;j 15 tednov E(&n uporabljati uCinkovito

Nosecnost Q\

Podatki iz zmernega Stevila prospektivno zbranih nose¢n @aterih so bile zenske izpostavljene
ustekinumabu, z znanim izidom nose¢nosti, vklju¢no z V%SO nose¢nostmi, pri katerih so bile
zenske izpostavljene v prvem trimesecju, ne kazejo na 0 tveganje za resne prirojene
malformacije pri novorojenckih. A

Studije na Zivalih niso pokazale neposrednih
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (g

i @ dnih Skodljivih vplivov na nosecnost, razvoj
%‘ poglavije 5.3).

Vendar je klini¢nih izku$enj malo. Kot stni ukrep se je med nosecnostjo bolje izogibati uporabi
zdravila Qoyvolma.

Ustekinumab prehaja skozi postel] %ﬂ so ga zaznali v serumu dojen¢kov, rojenih bolnicam, ki so
prejemale ustekinumab med nose¢nostjo. Klini¢ni pomen tega ni znan, je pa pri dojenckih, ki so bili in
utero izpostavljeni ustekinum: tveganje za okuzbe po rojstvu lahko povecano.

Dojenckov, ki so bili in uterajzpéstavljeni ustekinumabu, ni priporo¢ljivo cepiti z zivimi cepivi (kot
je cepivo BCG) v prvih d jstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri doje aznavne (glejte poglavji 4.4 in 4.5). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojenc zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentra@ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

Dojenje ‘\O

Omejeni @, objavljeni v literaturi, kaZejo, da se ustekinumab pri ¢loveku izlo¢a v materino
mleko o0 majhni koli¢ini. Ni znano, ali se ustekinumab sistemsko absorbira po zauzitju. Zaradi
@wielenih ucinkov ustekinumaba pri dojenckih se je treba odlociti, ali naj mati med

more

Z njem in do 15 tednov po njem prencha dojiti ali naj se raje preneha zdraviti z zdravilom

Q ma, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Qoyvolma za
a

Plodnost

Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso ovrednotili (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
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Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena u¢inka (> 5%) v nadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, KJ
psoriaticnega artritisa, Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa z ustekinumabom pri odraslih §faBila
nazofaringitis in glavobol. Vecina nezelenih u¢inkov je bila zmernih in zaradi njih ni bila pgtrébna
prekinitev zdravljenja v Studiji. Najresnej$i nezeleni ucinek, o katerem so porocali pri upogab
ustekinumaba, je huda preobcutljivostna reakcija, vkljucno z anafilakso (glejte poglanQ :
Celokupni varnostni profil je bil pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Cr% boleznijo
in ulceroznim kolitisom podoben. Q

Seznam nezelenih uéinkov

Spodaj navedeni podatki o varnosti zdravila temeljijo na stopnjah izposta%?osti ustekinumabu v 14
Studijah faze 2 in 3 pri 6710 odraslih bolnikih (4135 bolnikih s psoriazo in/ali psoriati¢nim artritisom,
1749 bolnikih s Crohnovo boleznijo in 826 bolnikih z ulceroznim ko ). Vkljuceni so tudi
bolniki, s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo ali tivnim kolitisom ki so bili v
nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih §tudij izpos@e ustekinumabu najmanj

6 mesecev (4577 bolnikov) ali najmanj 1 leto (3648 bolnikov bolnikov s psoriazo, Crohnovo
boleznijo ali ulcerativnim kolitisom je bilo izpostavljenih @ 4 leta, medtem ko je bilo

1148 bolnikov s psoriazo ali Crohnovo boleznijo izpostawa vsaj 5 let.

V Preglednici 3 je podan seznam neZelenih ucinkov i Qénih Studij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri odrasl nezelenih uéinkov, porocanih v obdobju
trzenja zdravila. Nezeleni ucinki so razvr§¢eni palorganskih sistemih in po pogostnosti z upostevanjem
naslednjega dogovora: zelo pogosti (> 1/10), & 1(>1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo i (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V rafysstitvah pogostnosti so neZeleni uginki navedeni po padajoci
resnosti.

Preglednica 3:  Seznam neiele%{lcinkov

Organski sistem ogostnost: neZeleni ucinek

Infekcijske in parazitske bo }1@ Pogosti: okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis
Obcasni: celulitis, okuzbe zob, herpes zoster, okuzbe spodnjih dihal,

,\ virusne okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivicne okuzbe, sinusitis

Bolezni imunskega@é Obcasni: preobcutljivostne reakcije (vkljucno z izpu$cajem, koprivnico)
Redki: hude preobcutljivostne reakcije (vkljuéno z anafilaksijo in
O angioedemom)
e\
Psihiatri¢ @je Obcasni: depresija
Bolezmi “ivgevja Pogosti: omotica, glavobol
( Obcasni: paraliza obraznega zivca

%z‘ni dihal, prsnega kosa in Pogosti: bolecine v ustih in zrelu

iastinalnega prostora Obcasni: oteklost nosne sluznice

Redki: alergijski alveolitis, eozinofilna pljucnica
Zelo redki: organizirajoca pljucnica*

Bolezni prebavil Pogosti: driska, navzea, bruhanje
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OrganskKi sistem Pogostnost: neZeleni ucinek

Bolezni koze in podkozja Pogosti: pruritus

Obcasni: pustularna psoriaza, lus¢enje koze, akne

Redki: eksfoliativni dermatitis, preobcutljivostni vaskulitis
Zelo redki: bulozni pemfigoid, kozni eritematozni lupus

X

Bolezni miSi¢no-skeletnega Pogosti: bole¢ine v hrbtu, mialgija, artralgija @
sistema in vezivnega tkiva Zelo redki: lupusu podoben sindrom

Splosne tezave in spremembe na | Pogosti: utrujenost, eritem na mestu injiciranja, bolecina nMﬁu

mestu aplikacije injiciranja
Obcasni: reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no s krydvitvso,
hematomom, otrdelostjo tkiva, otekanjem in srbenjem)Nastenija

*  glejte poglavje 4.4 Sistemske in dihalne preobcutljivostne reakcije

Opis izbranih nezelenih u¢inkov W@
Okuzbe @
2 4

V s placebom nadzorovanih Studijah pri bolnikih s psoriazo, psog %ﬂ artritisom, Crohnovo
boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile pogostnosti okuzb 1 % okuzb pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom, podobne kot pri tistih, ki so prejemali plageliof ¥ s placebom nadzorovanem obdobju
teh klini¢nih $tudij je bila pogostnost okuzb 1,36 na bolni et spremljanja pri bolnikih, zdravljenih
z ustekinumabom, oziroma 1,34 pri bolnikih, zdravljeni bom. Resne okuzbe so se pojavljale s
pogostnostjo 0,03 na bolnikov-let spremljanja pri bolgikihzdravljenih z ustekinumabom (30 resnih
okuzb na 930 bolnikov-let spremljanja), in s pogos jo 0,03 pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(15 resnih okuzb na 434 bolnikov-let spremljanja@ejte poglavje 4.4).

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih nih Studij psoriaze, psoriaticnega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisgrpri 6710 bolnikih, izpostavljenih ustekinumabu 15 227
bolnikov-let, je bila mediana ¢asa sprem% 1,2 leta; 1,7 leta za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let
za Studije Crohnove bolezni in 2,3 let udije ulceroznega kolitisa. Pogostnost okuzb je bila 0,85
na bolnikov-let spremljanja za bolnike,zdravljene z ustekinumabom, pogostnost resnih okuzb pa je
znaSala 0,02 na bolnikov-let spremljamja tudi za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (289 resnih
okuzb na 15 227 bolnikov-let sptemljanja) in med poro¢animi resnimi okuzbami so bili pljucnica,
analni absces, celulitis, diverti s, gastroenteritis in virusne okuzbe.

Pri bolnikih z latentnotubgrkulozo, ki so bili so¢asno zdravljeni z izoniazidom, se v klini¢nih Studijah

ni pojavila tuberkulo@

Malignomi

V obdobju s\gom nadzorovanih, klini¢nih §tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa, Crohnove
bolezni in goznega kolitisa je znaSala incidenca malignomov z izjemo nemelanomskega koznega
raka 0,11 0 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (1 bolnik na
929b v-let spremljanja), v primerjavi z 0,23 za bolnike, ki so prejemali placebo (1 bolnik na

1 ikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (4 bolniki na 929 bolnikov-let

4%4 InfKov-let spremljanja). Incidenca nemelanomskega koznega raka je znaSala 0,43 na
% janja), v primerjavi z 0,46 za bolnike, ki so prejemali placebo (2 bolnika na 433 bolnikov-let
mljanja).

V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih Studij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6710 bolnikih, izpostavljenih ustekinumabu 15 205
bolnikov-let, je bila mediana ¢asa spremljanja 1,2 leta; 1,7 leta za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let
za Studije Crohnove bolezni in 2,3 leta za Studije ulceroznega kolitisa. O malignomu, z izjemo
nemelanomskega koznega raka, so porocali pri 76 bolnikih na 15 205 bolnikov-let spremljanja
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(incidenca 0,50 na 100 bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom). Pogostnost
malignomov, porocanih pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, je bila podobna pric¢akovani
pogostnosti v splo$ni populaciji (standardiziran koli¢nik incidence = 0,94 [95% interval zaupanja:
0,73; 1,18], prilagojen za starost, spol in raso). Najpogosteje opazeni malignomi, razen
nemelanomskega koznega raka, so bili rak prostate, melanom, kolorektalni rak in rak dojk. Pogostnost
nemelanomskega koznega raka za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, je bila 0,46 na 100 bolaikov-
let spremljanja (69 bolnikov na 15 165 bolnikov-let spremljanja). Delez bolnikov z bazalnocelig
karcinomom proti plo§¢atocelicnim karcinomom koze (3:1) je primerljiv pricakovanemu delez

splosni populaciji (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivostne reakcije O

Med nadzorovanim obdobjem klini¢nih Studij psoriaze in psoriati¢énega artritisa z &numabom SO
izpusc€aje in urtikarijo opazili pri < 1% bolnikov (glejte poglavje 4.4). Q

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki s psoriazo s plaki, stari 6 let in ve¢ W

Varnost ustekinumaba so preucevali v dveh Studijah faze 3 pri pedi a bolnikih z zmerno do hudo
psoriazo s plaki. V prvo Studijo so vkljucili 110 bolnikov, starih o 17 let, zdravljenih do najve¢
60 tednov, v drugo pa 44 bolnikov, starih od 6 do 11 let in zdra o najvec 56 tednov. Na
splosno so bili poro¢ani nezeleni ucinki v teh dveh Studijah ( ¢enimi podatki o varnosti do 1

leta) podobni nezelenim uc¢inkom, porocanim v Studijah p plaki pri odraslih.

Pediatricni bolniki s Crohnovo boleznijo in telesno ma n] 40 kg

Varnost ustekinumaba so preucevali v eni Studiji faz 240 tednov) in eni Studiji faze 3 (do

52 tednov) pri pediatriénih bolnikih z zmerno do m aktivno Crohnovo boleznijo. Na splosno je bil

varnostni profil v tej kohorti (n = 71) podobe kc@redhodnih Studijah pri odraslih s Crohnovo
boleznijo. rb

Porocanje o domnevnih nezelenih uéin "

Porocanje o domnevnih nezelenih uéin@zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanj%zmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je nave’bv Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerj @

V klini¢nih Studijah ikom dajali enkratne intravenske odmerke do 6 mg/kg, brez toksi¢nih
ucinkov, ki bi omeje %dmerek zdravila. V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo, da
bolnika spremljate, da bi lahko ugotovili morebitne znake in simptome nezelenih uc¢inkov ter jim takoj
uvedli ustrez @tomatsko zdravljenje.

@AKOLOSKE LASTNOSTI

armakodinamicne lastnosti

Zdravilo Qoyvolma je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Mehanizem delovanja
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Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1x, ki se specifi¢no veze na p40,
skupno proteinsko podenoto ¢loveskih citokinov interlevkinov (IL)-12 in IL-23. Ustekinumab
preprecuje vezavo p40 na receptorski protein IL-12Rp1, ki se nahaja na povrsini imunskih celic in na
ta nacin zavira biolosko aktivnost cloveskih interlevkinov IL-12 in IL-23. Ustekinumab se ne more
vezati na interlevkina IL-12 in IL-23, ki sta Ze vezana na receptorje IL-12RB1 na celi¢ni povrsini. Ni
verjetno, da bi ustekinumab z IL-12 in/ali IL-23 prispeval k citotoksi¢nemu u¢inku na receptorsl&
celice, posredovanemu preko komplementa ali protiteles. Interlevkina [L-12 in IL-23 sta
heterodimerna citokina, ki ju izlo¢ajo aktivirane celice za predstavitev antigena, na primer ma i
in dendriti¢ne celice. Oba citokina sodelujeta v delovanju imunskega sistema. IL-12 stimulifa fiaravne
celice ubijalke (celice NK) in usmerja diferenciacijo celic CD4+T k fenotipu celic T poméagalk 1
(Th1). IL-23 inducira pot celici T pomagalki 17 (Th17). Imunske bolezni, kot so psori oriati¢ni
artritis, Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis, so povezane z nenormalno regulacijo JL-$27in IL-23.

Th17, bistvenih pri patologiji psoriaze, psoriaticnega artritisa, Crohnove bolezai in ulteroznega
kolitisa, spodbudi klini¢ne ucinke pri vseh boleznih. /b

Ustekinumab lahko z vezavo na podenoto p40 IL-12 in IL-23 in prekinitvijo poti%inov Thl in
i

Zdravljenje z ustekinumabom je pri bolnikih s Crohnovo boleznijo med irﬁ(cij sko fazo zmanjsalo
prisotnost vnetnih markerjev, vklju¢no s C-reaktivnim proteinom (C in fekalnim kalprotektinom,
kar se je ohranilo skozi celotno vzdrZevalno fazo. CRP so spreml] podaljSanjem Studije,
zmanjsanje, ki so ga opazili med vzdrzevalno fazo, pa se je v gl@u hranilo do 252. tedna.

Zdravljenje z ustekinumabom je pri bolnikih z ulcerozni o@ﬁm med indukcijsko fazo zmanjsalo
prisotnost vnetnih markerjev, vklju¢no s CRP in fekalnin?hg tektinom, kar se je ohranilo skozi
.fe

celotno vzdrzevalno fazo in med podaljSanjem Studije dna.

Imunizacija A

Med dolgotrajnim podaljSanjem 2. Studije pso ri odraslih (PHOENIX 2) je bil imunski odziv (pri
bolnikih, ki so se zdravili z ustekinumabom v ,5 let) tako na pnevmokokne polisaharide kot na

cepivo proti tetanusu podoben kot v ko i skupini bolnikov s psoriazo, ki niso prejemali
sistemskega zdravljenja. Deleza odrasli ikov, pri katerih je prislo do nastanka proti-
pneumokoknih in proti-tetanusnih pro@s, sta bila v skupini, ki je prejemala ustekinumab, in
kontrolni skupini, podobna.

Klini¢na u¢inkovitost in Vamc%

Psoriaza s plaki (odrasli b,

.
Varnost in ucinkovit \ekinumaba so ocenili pri 1996 bolnikih v dveh randomiziranih, dvojno
slepih in s placebom@orovanih Studijah pri bolnikih z zmerno do hudo psoriazo s plaki, ki so bili
kandidati za fotogetapijo ali sistemsko terapijo. Dodatno so ucinkovitost ustekinumaba in etanercepta
primerjali v mzirani, dvojno slepi, z u¢inkovino nadzorovani $tudiji pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriaﬁl§aki, ki se na zdravljenje s ciklosporinom, MTX ali PUV A niso odzvali v zadostni

meri, ga nis nasali ali je bilo le-to kontraindicirano.

V1.§ soriaze (PHOENIX 1) so ovrednotili podatke za 766 bolnikov. 53% teh bolnikov se
bddismai odzvalo na drugo sistemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije

v/ olniki, ki so bili naklju¢no uvr§¢eni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli 45 mg ali

0 mg odmerek v 0. in 4. tednu, potem pa so prejemali enak odmerek na 12 tednov. Bolniki, ki so bili
lju¢no uvrséeni v skupino za prejemanje placeba v 0. in 4. tednu, so presli na prejemanje

ustekinumaba (v odmerku bodisi 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu, potem pa so odmerke prejemali
na 12 tednov. Bolnike, ki so jih prvotno naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje ustekinumaba in so
dosegli odziv PASI 75 (tj. indeks jakosti psoriaze in telesne povrsine, prizadete s psoriazo - Psoriasis
Area and Severity Index) (kar pomeni izbolj$anje indeksa PASI za najmanj 75% glede na zaCetne
vrednosti) tako v 28. kot v 40. tednu, so kasneje ponovno naklju¢no razvrstili, bodisi v skupino za
prejemanje ustekinumaba na 12 tednov ali pa v skupino za prejemanje placeba (tj. prenehanje
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zdravljenja). Bolnikom, ki so jih kasneje naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje placeba v

40. tednu, so potem ponovno uvedli ustekinumab v prvotni shemi odmerjanja, ¢e so pri njih opazili
najmanj 50% upad izboljsanja indeksa PASI, dosezenega v 40. tednu. Vse bolnike so spremljali do
76 tednov po prvem prejemu preucevanega zdravila.

V 2. $tudiji psoriaze (PHOENIX 2) so ovrednotili 1230 bolnikov. 61% teh bolnikov se bodisi ni&

Bolniki, ki so bili naklju¢no uvrséeni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli odmer

odzvalo na drugo sistemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije zanj @

mg ali 90 mg v 0. ali 4. tednu, potem pa Se dodatni odmerek v 16. tednu. Bolniki, ki so biliflajpsej

nakljuc¢no uvrséeni v skupino za prejemanje placeba v 0. ali 4. tednu, pa so presli v skupi

prejemanje ustekinumaba (bodisi v odmerku 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu. Vse
spremljali do 52 tednov po prvem prejemu proucevanega zdravila.

"

Z
€ SO

V 3. $tudiji psoriaze (ACCEPT) so ocenjevali 903 bolnike z zmerno do hudo pson, ki se na druge
¢ kontraindicirane.

sistemske terapije niso odzvali v zadostni meri, jih niso prenasali ali so bile |
k

i

Primerjali so u¢inkovitost in varnost ustekinumaba in etanercepta. Bolni
skupine, v katerih so v 12 tedenskem, z u¢inkovino nadzorovanem delu $

ljuéno razvrstili v

prejemali etanercept

(50 mg dvakrat na teden), 45 mg ustekinumaba v 0. in 4. tednu ali 90 mg ustekinumaba v 0. in

4. tednu.

*

V 1. in 2. Studiji psoriaze so bile zaCetne znacilnosti bolezni na @enake pri vseh terapevtskih

skupinah. Mediana vrednost indeksa PASI na zacetku Studije
ocene prizadete telesne povrsSine (Body Surface Area-BS
vrednost dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja (D %
gibala v razponu od 10 do 12. Priblizno ena tretjina pr
preiskovancev v 2. Studiji psoriaze je imela psoriat
bolezni so bile podobne tudi v 3. Studiji psoriaze.
Primarni kon¢ni rezultat v teh Studijah je bil d@@olnikov, ki so od zacetka Studije do 12. tedna
dosegli odziv PASI 75 (glejte Preglednici 4 in

&

od 17 do 18, mediana vrednost
etku Studije je bila > 20, mediana
ogy Life Quality Index - DLQI) se je
ev v 1. Studiji psoriaze in ena Cetrtina
1 A is (Psoriatic Arthritis-PsA). Znacilnosti

Preglednica 4:  Povzetek rezultato @c’nega odziva v 1. Studiji psoriaze (PHOENIX 1) in v
2. Studiji psoriaze@OENIX 2)
28. teden
12. teden . .
2 odmerka (v tednu 0 in 4) 3 odmerlq (v tednih 0, 4
y. in 16)
7 PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. Studija psoriaze o@
Stevilo naklju¢no razvgScenih
bolnikov N 255 255 256 250 243
odziv PASI 50 N{(% 26 (10%) 213 (84%)* | 220 (86%)" 228 (91%) 234 (96%)
odziv PASI 75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)* 170 (66%)* 178 (71%) 191 (79%)
odziv PASIﬂN\I (% 5(2%) 106 (42%)* 94 (37%)* 123 (49%) 135 (56%)
PGA® pri boh
spremem 1n1maln1m1 10 (4%) 151 (59%)* 156 (61%)* 146 (58%) 160 (66%)
spreme (%)
f{t“ kov 2 maso 2 100 166 168 164 164 153
‘\ dziv PASI 75 N (%) 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) 124 (81%)
1 ' wlo bolnikov z maso > 100 39 ]7 9 36 90
odziv PASI 75 N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
2. Studija psoriaze
StCVI.IO nakljuéno razvr§¢enih 410 409 411 397 400
bolnikov
odziv PASI 50 N (%) 41 (10%) 342 (84%)* | 367 (89%)* 369 (93%) 380 (95%)
odziv PASI 75 N (%) 15 (4%) 273 (67%)* | 311 (76%)* 276 (70%) 314 (79%)
odziv PASI 90 N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* 178 (45%) 217 (54%)
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12. teden 28. teden
2 odmerka (v tednu 0 in 4) 3 odmerkiln(\ll 6‘[;: dnih 0, 4
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
PGA? pri bolnikih brez
sprememb ali z minimalnimi 18 (4%) 277 (68%)* 300 (73%)* 241 (61%) 279 (70%)
spremembami N (%)
Stevilo bolnikov z maso < 100 290 297 289 287 @
kg N
odziv PASI 75 N (%) 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) 217 (76%) 6%81%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 -
120 112 121 110 119
kg Q)
odziv PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) " 88 (74%)

2 p<0,001 za odmerek 45 mg ali 90 mg ustekinumaba v primerjavi s placebom (PBO).
PGA = zdravnikova splo$na ocena (Physician Global Assessment)

b

Preglednica 5
(ACCEPT)

Q

Povzetek rezultatov klini¢nega odziva po 12 tednih v @diji p

soriaze

V3
3. Studija PSoriaze

etanercept 24 ustekinumab
odmerkov *a &4 2 odmerka (teden 0 in 4)
(50 m%eg;all)(rat na \\ 45 mg 90 mg
Stevilo randomiziranih bolnikov 347 209 347
odziv PASI 50 N (%) 286 (82 181 (87%) 320 (92%)*
odziv PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
odziv PASI 90 N (%) 80 (@)‘ M 76 (36%)* 155 (45%)"
PGA pri bolnikih brez sprememb ali z a a
mininll)alnimi spremembgmi N (%) AQ@%) 136 (65%) 245 (71%)
Stevilo bolnikov z maso < 100 kg [@EE 151 244
odziv PASI 75 N (%) L 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 kg 96 58 103
odziv PASI 75 N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

b p=0,012 za ustekinumab v odmerku 45 rr@

2 p<0,001 za ustekinumab v odmerku 45 mg a@

erjavi z etanerceptom.

g v primerjavi z etanerceptom.

V 1. studiji psoriaze je bilo ohranjaAPASI 75 bistveno boljse pri neprekinjenem zdravljenju kot pri
prenchanju zdravljenja (p < 0,02 5 ). Pri vseh odmerkih ustekinumaba so dobili podobne rezultate. Po

enem letu (52. teden) je 89%
vzdrzevalno zdravljenje, p
naklju¢no uvrs€eni v skugin
mesecih (76. teden) je i

ov, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za
0 odziv PASI 75, v primerjavi s 63% bolnikov, ki so bili ponovno
a prejemanje placeba (prenchanje zdravljenja) (p < 0,001). Po 18.
84% bolnikov, ki so bili ponovno nakljucno uvrsceni v skupino za

vzdrzevalno zdravlj e@dziv PASI 75, v primerjavi z 19% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no

uvrsceni v skupino za

ejemanje placeba (prenehanje zdravljenja). V tretjem letu (148. teden), je

imelo 82% boln@, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za vzdrzevalno zdravljenje,

odziv PASIY
uvrséeni v

ctem letu (244. teden) je imelo 80% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no
ino za vzdrzevalno zdravljenje, odziv PASI 75.

85%Db v, ki so bili po prvotnem prejemanju ustekinumaba naklju¢no uvr§éeni v skupino za
jethany€ placeba, po > 50% upadu izboljsanja indeksa PASI pa so jim ponovno uvedli prvotno

Vi

pr.
sl@ dravljenja z ustekinumabom, je v 12 tednih po ponovni uvedbi zdravljenja doseglo odziv
5.

. Studiji psoriaze so v 2. in 12. tednu dokazali bistveno izboljSanje DLQI glede na zacetek Studije v

vseh terapevtskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. Izboljsanje je bilo dokazano
tudi v 28. tednu. Podobna statisticno znacilna izbolj$anja so dokazali v 2. §tudiji psoriaze v 4. in 12.
tednu, trajala pa so tudi v 24. tednu. V 1. §tudiji psoriaze so bila tudi izboljSanja psoriaze na nohtih
(indeks jakosti psoriaze na nohtih - Nail Psoriasis Severity Index), skupni oceni telesnega in
dusevnega stanja z vpraSalnikom SF-36 in vizualni analogni lestvici (Visual Analogue Scale - VAS)
statisticno znacilna v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. V 2.

38



Studiji psoriaze sta bila tudi rezultata Bolnisni¢ne lestvice tesnobe in depresije (Hospital Anxiety and
Depression Scale - HADS) in vpraSalnika o delovnih omejitvah (WLQ - Work Limitations
Questionnaire) v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom bistveno izboljSana v primerjavi s

placebom.

Psoriati¢ni artritis (PsA) (odrasli bolniki)

X

Dokazano je, da ustekinumab izboljSuje znake in simptome, telesno zmogljivost in z zdravjem
povezano kakovost Zivljenja ter upocasni napredovanje perifernih sprememb sklepov pri odrash

bolnikih z aktivnim PsA.

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali pri 927 bolnikih z aktivnim Ps
sklepov in > 5 obcutljivih sklepov) v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s plac
Studijah, ki so prejemali tudi nesteroidna protivnetna (NSAID) ali protirevmatiénQ/l
zdravila. Bolniki v teh preskusanjih so imeli PsA diagnosticiran Ze najmanj 6@65606

bili bolniki z vsemi podtipi PsA, vklju¢no poliartikularnim artritisom brez

(39%), spondilitisom s perifernim artritisom (28%), asimetri¢nim perife
distalnimi interfalangealnimi zapleti (12%) in artritisom mutilansom (0,5%).

bolnikov v obeh $tudijah je imelo entezitis oziroma daktilitis na zage
randomizirali na subkutano prejemanje ustekinumaba v odmerkih

0 in 4 in nato na vsakih 12 tednov. Priblizno 50% bolnikov je z

odmerki MTX (< 25 mg/teden).

*

Priblizno 80% bolnikov iz 1. $tudije PsA (PSUMMIT 1)
(PSUMMIT 2) je bilo ze zdravljenih z DMARDs. V 1.

tumorske nekroze (TNF-anti-tumour necrosis factor) :
(58%, n = 180) bolnikov Ze zdravljenih z enim ali V&
zaradi pomankanja uc¢inkovitosti ali intoleran

Znaki in simptomi

Po 24 tednih zdravljenja je bil ustekinunfz
placebo. Primarni kon¢ni rezultat je bil de
Ameriskega revmatoloskega zdruzenj

1y

, ki so v 1. §tudiji psoriati¢nega artritisa (PSUMMIT I) in v 2.
¢nega artritisa (PSUMMIT II) po 24 tednih dosegli klini¢ni

izsledki o ucinkovitosti so prikazani

Preglednica 6

Stevilo bow
Studiji

€

teklih

dzorovanih
ARD)
. Vkljuceni so
oidnih vozliCev

ritisom (21%),

e¢ kot 70% in 40%

ravljenja. Bolnike so
, 90 mg ali placebo v tednu

80% bolnikov iz 2. Studije PsA
1ji predhodno zdravljenje z zaviralcem

d@e e nadaljevalo s stalnimi

ilo dovoljeno. V 2. studiji je bila vecina
viralci TNFa, 70% teh bolnikov je zdravljenje

%@mo.

o kriterijih aktivnosti bolezni bistveno ucinkovitejsi kot
olnikov, ki so po 24 tednih dosegli odziv 20 po merilih
R - American College of Rheumatology criteria). Kljucni
Preglednici 6 spodaj.

odziv &
* g

1. Studija

soriati¢ne,

a artritisa

2. Studija

soriati¢ne,

a artritisa

‘ -
AN

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Stevilo randomizir#uih bolnikov 206 205 204 104 103 105
g
. 87 101 45 46
0, o 0
odziv AERM (%) 47 (23%) (42%)° (50%)" 21 (20%) (44%)" (44%)"
v
. 51 57 18 24
0 0 0,
odziv %QSON (%) 18 (9%) (25%)" (28%)" 7 (7%) (17%)° (23%)"
0% R 70 N (%) 5(2%) a ;;) ) (1‘2‘;) ) 3 (3%) 7 (7%)° 9 (9%)°
S‘t§il Inikov z > 3% BSA* 146 145 149 80 80 81
. 83 93 41 45
o0 o 0,
® ziv PASI 75 N (%) 16 (11%) (57%)" (62%)" 4 (5%) (51%)" (56%)"
. 60 65 24 36
o o 0,
odziv PASI 90 N (%) 4 (3%) (41%)" (44%)" 3 (4%) (30%)" (44%)"
sestavljen odziv PASI 75 in o 40 62 o 24 31
ACR 20 N (%) 8 5%) (28%)* (42%)* 2B%) (30%)* (38%)*
Stevilo bolnikov z maso < 100 kg 154 153 154 74 74 73
odziv ACR 20 N (%) 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA* 105 105 111 54 58 57
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1. Studija psoriati¢nega artritisa | 2. Studija psoriaticnega artritisa
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
odziv PASI 75 N (%) 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4(7%) | 31 (53%) | 32 (56%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 kg 52 52 50 30 29 31
odziv ACR 20 N (%) 8 (15%) | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA® 41 40 38 26 22 4
odziv PASI 75 N (%) 2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) IM

2 p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS

d

so prejemali 45 mg in 64% bolnikov, ki so prejemali 90 mg. V 2. Studiji PsA je v
20 doseglo 47% bolnikov, ki so prejemali 45 mg in 48% bolnikov, ki so prej

Tudi delez bolnikov, ki so dosegli odziv po modificiranih merilih odziva

Stevilo bolnikov z > 3% BSA (Body Surface Area; ocena prizadete telesne povriine) na zaGetku zdravlje

&

Odzivi ACR 20, 50 in 70 so se izboljSevali ali se ohranili do 52. tedna (1. in 2. Studij g
100. tedna (1. Studija PsA). V 1. studiji PsA je v 100. tednu odziv ACR 20 dosegl

in do

bolnikov, ki
ednu odziv ACR

ali 90®mg.

avljenje psoriaticnega

artritisa (PSARC - Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria), je bil po 24 tednih znacilno vecji v

skupini, ki je prejemala ustekinumab v primerjavi s placebom. Odgiv@
do 100. tedna. Vecjemu delezu bolnikov s spondilitisom s perifern
ustekinumabom izboljSalo oceno po Bathovem indeksu aktivno@
(BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Ind@ 5

placebom po 24 tednih.

RC so se ohranili do 52. in
Ag{' itisom je zdravljenje z

lozirajoc¢ega spondilitisa
% in 70% v primerjavi s

Odzivi v skupinah bolnikov, ki so prejemale ustekinu \ob' 1 podobni odzivu pri bolnikih, ki

so/niso prejemali MTX socasno in so se ohranili do 52.
zdravljeni z zaviralci TNFa in so prejemali ustekinﬂ&
odziv v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
bil 37% in 34%, v primerjavi s 15% pri place

plac

%@

o0 100. tedna. Bolniki, ki so Ze bili
s0 po 24 tednih zdravljenja dosegli vecji
odziv ACR 20 v 24. tednu za 45 mg in 90 mg je
0,05). Odzivi so se ohranili do 52. tedna.

Pri bolnikih z entezitisom in/ali daktilit%a zacetku zdravljenja z ustekinumabom so v 1. Studiji

PsA po 24 tednih zdravljenja opazili pg
z bolniki, ki so prejemali placebo. Tu
ustekinumaba, po 24 tednih zdravl

statisticno znacilna) in boljSo ocen

. $tudiji PsA so v skupini, ki je prejemala 90 mg

Izboljsanje ocene entezitisa inﬁb‘[ilitisa se je ohranilo do 52. in do 100. tedna.

Radiografski odziv
Strukturne spremembe®
Heijde-Sharp (rezult:
dlani v primerjavi z

no izboljSanje ocene entezitisa in daktilitisa v primerjavi

opazili pomembno izboljSanje ocene entezitisa (razlika ni bila
tilitisa v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.

i in stopal so bile izraZzene kot spremembe celokupne ocene po metodi
S), modificirane za PsA z dodatkom distalnih interfalangealnih sklepov
Cetno vrednostjo. [zvedena je bila vnaprej dolocena analiza, sestavljena iz

podatkov 927 bolaikov iz 1. in 2. Studije PsA. Uporaba ustekinumaba statisti¢no znacilno zmanjsa
hitrost napre%ku strukturnih sprememb v primerjavi s placebom v 24. tednu, merjeno s
spremembo’% pne vrednosti modificiranega rezultata vdH-S (v skupini s placebom je znasala

povpreéna
prejem
Studlj

n0 uporabo z MTX.

elé8na zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost zivljenja
esna zmogljivost se je po oceni vprasalnika o oceni zdravstvenega stanja (HAQ-DI-Disability
Index of the Health Assessment Questionnaire) pomembno izboljSala po 24 tednih zdravljenja z

ustekinumabom. Delez bolnikov, ki so dosegli klini¢no pomembno, >

ost = SD 0,97 £ 3,85, v primerjavi z 0,40 + 2,11 in 0,39 £ 2,40 za skupini, ki sta
g (p <0,05) oziroma 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba). Ta ucinek se je pokazal v 1.
Ohranil se je do 52. tedna (sestavljena analiza) in do 100. tedna (1. PsA Studija), ne glede

0,3 izboljsanje izhodis¢ne ocene

HAQ-DI, je bil znacilno vecji v skupini, ki je prejemala ustekinumab v primerjavi s placebom.
IzboljSanje od izhodis¢ne ocene HAQ-DI se je ohranilo do 52. in do 100. tedna.
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V skupini, ki je prejemala ustekinumab, je bila po 24 tednih zdravljenja pomembno izboljSana tudi
ocena dermatoloskega indeksa kakovosti zZivljenja (Dermatology Life Quality Index — DLQI), ki se je
ohranila do 52. in do 100. tedna. V 2. $tudiji PsA so v skupini, ki je 24 tednov prejemala ustekinumab,
dokazali znacilno izboljsanje funkcijske ocene zdravljenja kroni¢ne bolezni - utrujenosti (FACIT-F-
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
placebo. Tudi delez bolnikov, ki so dosegli klini¢no pomembno izboljSanje utrujenosti (4 tocke
FACIT-F), je bil pomembno vecji v skupini z ustekinumabom. Izboljsanje v FACIT-F se je oh%l
do 52. tedna.

Pediatri¢na populacija @

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov ﬁ@
ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije z juvenilnim idio ¥m artritisom
(za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2). Q

Pediatricna psoriaza s plaki
Ustekinumab je dokazano izboljsal znake in simptome ter z zdravjem pov%o kakovost zivljenja pri
pediatri¢nih bolnikih s psoriazo s plaki, starih 6 let in vec.

Miadosmiki (stari 12-17 let) ° ’b

Ucinkovitost ustekinumaba so preucevali v multicentri¢ni, randﬁg’r i, dvojno slepi s placebom
nadzorovani §tudiji faze 3 (CADMUS) pri 110 pediatri¢nih bohikih z zmerno do hudo psoriazo s
plaki, starih 12 do 17 let. Bolnike so randomizirali v skupi % prejemala placebo (n=37), v
skupino, ki je prejemala priporoceni odmerek ustekinum jte poglavje 4.2; n = 36) ali v skupino,
ki je prejemala polovico priporocenega odmerka usteki abd’(n = 37). Bolniki so zdravilo prejemali
subkutano v tednu 0 in 4 ter nato vsakih 12 tednov.& dnu so bolniki, ki so prejemali placebo
presli na zdravljenje z ustekinumabom.

Bolniki, ki so imeli PASI > 12, PGA >3 in B@Qnanj 10% ter so bili kandidati za sistemsko
terapijo ali fototerapijo, so bili primerni za vkljuéitev v §tudijo. Priblizno 60% bolnikov se je ze
zdravilo s konvencionalno sistemsko texp#jo ali fototerapijo. Z biologkimi zdravili pa se je Ze zdravilo
priblizno 11% bolnikov. %

Primarni cilj je bil delez bolnikov, @ v 12. tednu dosegli oceno PGA &isto (0) ali minimalno (1).
Sekundarni cilj v 12. tednu je vkljuceval PASI 75, PASI 90, spremembo od izhodi$¢ne vrednosti
dermatoloSkega indeksa kako%ﬁivlj enja pri otrocih (CDLQI - Children’s Dermatology Life
Quality Index), spremembo etne vrednosti v celokupni pediatricni lestvici kakovosti Zivljenja
(PedsQL. Paediatric Quali ife Inventory) v 12. tednu. V 12. tednu so pri preiskovancih,
zdravljenih z ustekinuﬂ% ugotovili vecje izboljSanje psoriaze in z zdravjem povezane kakovosti
Zivljenja v primerjav'@ iskovanci, ki so prejemali placebo (Preglednica 7).

Po prvem prejemunStudijskega zdravila so pri vseh bolnikih spremljali u¢inkovitost zdravljenja do 52.
tedna. Delei@v z oceno PGA ¢isto (0) ali minimalno (1) in delez bolnikov, ki so dosegli PASI
75jev prveﬁ&' ku po zacetku zdravljenja (4. teden) pokazal razliko med skupino, ki je prejemala
ustekinumabyin $kupino, ki je prejemala placebo, najvecjo razliko pa v 12. tednu. IzboljSanje ocene
PGA, % DLQI in PedsQL se je ohranilo do 52. tedna (Preglednica 7).

P%nica 7:  Povzetek primarnih in sekundarnih ciljev v 12. in 52. tednu

étudija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS) (12-17 let)
V 12. teden 52. teden
priporoceni odmerek priporoceni odmerek
placebo ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%) N (%)
Randomizirani bolniki 37 36 35
PGA
fl()}A ¢isto (0) ali minimalno 2 (5.4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA ¢isto (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
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gtudija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS) (12-17 let)
12. teden 52. teden
riporo¢eni odmerek riporo¢eni odmerek

placebo b pustekinumaba b pustekinumaba

N (%) N (%) N (%)
PASI
Odziv PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)*
Odziv PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)°
Odziv PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)*
CDLQI
CDLQI 0 ali 1® | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 1%)
PedsQL ,%
Sprememba od zacetne \
vrednosti Povpre¢na vrednost 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° Q ,26 (10,92)
(SD)!

a
p <0,001
> CDLQI: CDLQI je dermatoloski pripomodek za oceno udinka teZav s koZo na z zdravjem ne kakovost zivljenja pri
pediatri¢ni populaciji. CDLQI 0 ali 1 kazeta, da ni vpliva na otrokovo kakovost Zivlje

¢ p=0,002
4 PedsQL: PedsQL je splosno merilo za z zdravjem povezano kakovost Zivljenja pri gtrocih in mladostnikih.
¢ p=0,028 R %

Do 12. tedna zdravljenja, nadzorovanega s placebom je bila uéi@t primarnih ciljev pri skupini,
ki je prejemala priporoceni odmerek in pri skupini, ki je prej olovico priporocenega odmerka v
splosnem primerljiva (69,4% oziroma 67,6%). Viden pa j& iv na odmerek pri visjih kriterijih
ucinkovitosti (kot so PGA ¢isto (0), PASI 90). Po 12. te%la ucinkovitost v splosnem vecja in se
je bolje ohranjala v skupini s priporo¢enim odmerkom pini, ki je prejemala polovico
priporocenega odmerka. Pri tej skupini so proti koncu\y ega 12-tedenskega intervala odmerjanja
pogosteje opazili zmerno izgubo uc¢inkovitosti. Va a profila priporo¢enega odmerka in polovice

priporoCenega odmerka sta bila primerljiva. ;

Otroci (6-11 let)

Ucinkovitost ustekinumaba so preuéeva%M pediatriénih bolnikih, starih 6 do 11 let z zmerno do
hudo psoriazo s plaki, v odprti, multic studiji faze 3 z eno skupino bolnikov (CADMUS Jr).
Bolniki so subkutano prejeli priporo¢ merek ustekinumaba (glejte poglavje 4.2; n = 44) v tednu 0
in 4 ter nato na vsakih 12 tednov. A

> 3 in BSA najmanj 10% ter so bili kandidati za sistemsko
erni za vkljucitev v §tudijo. Priblizno 43% bolnikov se je ze
istemsko terapijo ali fototerapijo. Z bioloskimi zdravili se je ze zdravilo

Bolniki, ki so imeli PASI > 1

terapijo ali fototerapijo, so bili
zdravilo s konvencionaln
priblizno 5% bolnikov? \

Primarni cilj je bil d@olnikov, ki so v 12. tednu dosegli oceno PGA cisto (0) ali minimalno (1).
Sekundarni cilji gewkljucevali PASI 75, PASI 90 in spremembo od izhodi§¢ne vrednosti
dermatolosk ksa kakovosti Zivljenja pri otrocih (CDLQI - Children’s Dermatology Life

Quality I 2 tednu. V 12. tednu so pri preiskovancih, zdravljenih z ustekinumabom ugotovili
klini¢no 9& nejSe izboljSanje psoriaze in izboljSanje z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja
(Pregle

Py pre] emu Studijskega zdravila so pri vseh bolnikih spremljali u¢inkovitost zdravljenja do 52.
te @ Delez bolnikov z oceno PGA Ccisto (0) ali minimalno (1) v 12. tednu je bil 77,3%. Uc¢inkovitost
definirano z oceno PGA 0 ali 1) so opazili Ze pri prvem obisku po zacetku zdravljenja (4. teden) in
glez bolnikov, ki so dosegli oceno PGA 0 ali 1, se je poveceval do 16. tedna in nato ostal relativno
stabilen do 52. tedna. Izboljsanje v PGA, PASI in CDLQI se je ohranilo do 52. tedna (Preglednica 8).
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Preglednica 8 Povzetek primarnih in sekundarnih ciljev v 12. in 52. tednu

Studija pediatri¢ne psoriaze (CADMUS Jr.) (6-11 let)
12. teden 52. teden
priporoceni odmerek priporoc¢eni odmerek
ustekinumaba ustekinumaba
N (%) N (%)
Viljugeni bolniki 44 41 S
PGA )
PGA ¢isto (0) ali minimalno (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)N,
PGA ¢isto (0) 17 (38,6%) 23 (56,%‘
PASI -
odziv PASI 75 37 (84,1%) 36 (%7.8%)
odziv PASI 90 28 (63,6%) 29470,7%)
odziv PASI 100 15 (34,1%) ,@ %)
CDLOQI*
Bolniki s CDLQI > 1 ob izhodis¢u (N=39) (N=36)
CDLQI O ali 1 24 (61,5%) @ 21 (58,3%)

2 CDLQI: CDLQI je dermatoloski pripomocek za oceno ucinka tezav s kozo na z zdravfe vezano kakovost zZivljenja
pri pediatri¢ni populaciji. CDLQI 0 ali 1 kazeta, da ni vpliva na otrokovo kakovost Zivljetja.

Crohnova bolezen '\@

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v treh ra iziranih, dvojno slepih, s placebom

nadzorovanih, multicentri¢nih Studijah pri odraslih bolniki rno do moc¢no aktivno Crohnovo

boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] z‘l\ﬁs 450). Klini¢ni razvojni program je
) ravila (UNITI-1 in UNITI-2), ki jima

bil sestavljen iz dveh 8-tedenskih Studij intravenske ind@
je sledila 44-tedenska randomizirana Studija odtegnit vljenja in vzdrzevanja odgovora pri
subkutanem odmerjanju (IM-UNITTI), kar skupaj pre&vlja 52 tednov zdravljenja.

V §tudiji indukcije UNITI-1 in UNITI-2 so V% 409 bolnikov (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n =
640). Primarni cilj obeh Studij indukcije je bil 7 bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po 6 tednih
(klini¢ni odziv je definiran kot zmanjSapjg<dndeksa CDAI za > 100 tock). V obeh Studijah so podatke o
ucinkovitosti zbirali in analizirali v 8. te ovoljeno je bilo socasno odmerjanje peroralnih
kortikosteroidov, imunomodulatorjev,(aminosalicilatov in antibiotikov in 75% bolnikov je nadaljevalo
s soCasnim prejemanjem vsaj enega zdravil. V obeh §tudijah so bili bolniki randomizirani in so
v tednu 0 prejeli enkratni intravens merek priblizno 6 mg/kg ustekinumaba glede na telesno maso
(glejte poglavje 4.2 v povzetk vnih znacilnosti zdravila Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino
za infundiranje), fiksni odmere 0 mg ustekinumaba ali placebo.

Pri bolnikih v $tudiji UNTEI- I' predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa ni bilo uspesno ali pa ga niso
prenasali. Pri pribliz bolnikov je bilo neuspesno 1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa in
pri 52% 2 ali 3 predliednd zdravljenja z zaviralci TNFa. Pri 29,1% bolnikov v tej Studiji je bil zaetni
odziv na zdravljepje z zaviralci TNFa nezadosten (primarno neodzivni bolniki), 69,4% bolnikov se je
sprva odzvadziv izgubili (sekundarno neodzivni bolniki), 36,4% bolnikov pa zdravljenja ni
prenasalo. ‘\

Pri bolni
korti

1wstudiji UNITI-2 je bilo neuspe$no najmanj eno konvencionalno zdravljenje (vkljucno s
idi ali imunomodulatorji) in se Se niso zdravili z zaviralci TNFa (68,6%) ali pa so se

i z zaviralci TNFa in se na zdravljenje niso odzvali (31,4%).

2
ijah UNITI-1 in UNITI-2 je v skupini, ki je prejemala ustekinumab, statisticno znacilno vecji
7 bolnikov dosegel klini¢ni odziv in remisijo, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo

reglednica 9). Razlika v delezu klini¢nih odzivov in remisij je bila pri bolnikih, ki so prejemali
ustekinumab, statisticno znacilna Ze v 3. tednu in se je povecevala do 8. tedna. V obeh indukcijskih
Studijah je bila uc¢inkovitost boljSa in odziv dolgotrajne;jsi v skupini, ki je prejemala odmerek glede na
telesno maso, kot v skupini, ki je prejemala odmerek 130 mg, zato je odmerek glede na telesno maso
priporoceni intravenski indukcijski odmerek.
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Preglednica 9:  Indukcija klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studijah UNITI-1 in
UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
placebo Priporoceni Placebo Priporoceni
n =247 odmerek N=209 odmerek

ustekinumaba ustekinumaba

n =249 n=2 v

Eg:;cna remisija, 8. 18 (7,3%) 52 (20,9%)" 41 (19,6%) 84 34(@8
Klinicni odziv (100 ) o o < co/a

to2k). 6. teden 53 (21,5%) 84 (33,7%) 60 (28,7%) W s5,5%)
Kliniéni odziv (100 o 0/a 0 0/a

to2k). 8. teden 50 (20,2%) 94 (37,8%) 67 (32,1%) (Ql (57,9%)

. - S N

?Ife‘:g odziv (70 tock), 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
Igg‘iﬂ‘: odziv (70 tock), 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38 135 (64,6%)*

Klini¢na remisija je bila definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je bil definiran kot z

pa, da je dosegel klini¢no remisijo.

Klini¢ni odziv (70 tock) je bil definiran kot zmanjsanje CDAI za vsaj 70 tock.

*  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
** Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje.

&

jSanje CDAI za vsaj 100 tock ali

@ p<0,001
b p<0,01

L 4
V $tudijo, ki je ocenjevala vzdrzevalno obdobje zdravljenj -UNITI), je bilo vkljucenih

388 bolnikov, ki so v studijah UNITI-1 in UNITI-2 po i
Bolniki so bili randomizirani v skupine, v katerih so 44
odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 tednov, 90 mg

priporoceno vzdrzevalno odmerjanje glejte pog1a®1.2).

osegli 100-tockovni klini¢ni odziv.

ov prejemali subkutani vzdrzevalni
inumaba na 12 tednov ali placebo (za

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so vzd % ali klinicno remisijo in odziv na zdravljenje,
statisti¢no znacilno ve¢ji v skupinah, ki Mt rejemali ustekinumab, v primerjavi s placebom (glejte

Preglednico 10).

Preglednica 10: VzdrZevanje klifi

(44 tednov; 5

ga odziva in klini¢ne remisije v $tudiji IM-UNITI
ov od indukcijskega odmerka)

placebo* 90 mg 90 mg
@ ustekinumaba na | ustekinumaba na
@ 8 tednov 12 tednov
KN n=131 n =128 n =129
Klini¢na remisija Q‘ 36% 53%* 49%"
Klini¢ni odziv 44% 59%" 58%®
Klini¢na remisjjasbrez kortikosteroidov 30% 47%* 43%°¢
Klini¢na reg's% ﬂi bolnikih:
Z drf"}%j;’b zatetku vzdrzevalnega 46% (36/79) 67% (52/78)° 56% (44/78)
i'?U\Istopili iz $tudije CRD3002} 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
e Se niso zdravili z zaviralci TNFa 49% (25/51) 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
z El so vstopili iz $tudije CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

el klini¢no remisijo.

K@Yemisija je definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je definiran kot zmanj$anje CDAI za vsaj 100 tock ali pa, da

e
% skupini, ki je prejemala placebo so bili bolniki, ki so dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab in so bili randomizirani, da

ob zacetku vzdrzevalnega obdobja prejmejo placebo.
Bolniki, ki so ob vkljucitvi dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab v vrednosti 100 tock.
Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje, vendar so se odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa ali zdravljenja z zaviralci TNFa niso prenasali.

p<0,01
p <0,05
nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)

6 o B w4
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V studiji IM-UNITI pri odmerjanju ustekinumaba na 12 tednov 29 od 129 bolnikov ni vzdrzevalo
odziva in so lahko presli na odmerjanje na 8 tednov. Izguba odziva je bila definirana kot vrednost
indeksa CDAI > 220 tock in izbolj$anje indeksa CDAI za > 100 tock glede na izhodi$¢no vrednost. Pri
41,4% teh bolnikov je bila klini¢na remisija doseZena 16 tednov po prilagoditvi odmerjanja.

Bolnike, ki po 8 tednih indukcije v §tudijah UNITI-1 in UNITI-2 niso dosegli klinicnega odziva%
bolnikov), so vkljucili v ne-randomizirani del vzdrzevalne §tudije (IM-UNITI) in so prejeli 90
ustekinumaba subkutano. @

Po 8 tednih je 50,5% doseglo klini¢ni odziv in nadaljevalo z vzdrzevalnim odmerjanjem @nov.
Med bolniki, ki so nadaljevali z vzdrzevalnim odmerjanjem, jih je vecina vzdrzevala 0@
zdravljenje (68,1%) oz. so dosegli remisijo (50,2%) v 44. tednu. Delezi so bili podo(
bolnikih, ki so se odzvali na indukcijski odmerek ustekinumaba. Q,

pri

Med 131 bolniki, ki so se odzvali na indukcijo z ustekinumabom in so bili nazacetki vzdrzevalne
Studije randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, jih je 51 izgubilo @na zdravljenje in so
presli na subkutano odmerjanje 90 mg ustekinumaba na 8 tednov. Pri Veéﬁly nikov se je to zgodilo
v obdobju 24 tednov po indukcijski infuziji ustekinumaba. Med temi 51 bolmiki jih je 16 tednov po
prejemu prvega subkutanega odmerka ustekinumaba 70,6% doseglo %ni odziv in 39,2% klini¢no
remisijo.

V zdravljenje v okviru podalj$ane Studije so bili vkljuceni bo so zakljucili 44 tedensko

zdravljenje v Studiji IM-UNITI. Med 567 bolniki, ki so bili eni v podaljSano Studijo in prejemali

zdravljenje z ustekinumabom, jih je ve€ina vzdrzevala k Eremlsljo in odziv na zdravljenje do

252. tedna, kar velja za bolnike z neuspesnim Zdravlje viralci TNF in za bolnike z

neuspes$nim konvencionalnim zdravljenjem.

V tej podaljsani Studiji s trajanjem zdravljenja d tpn bolnikih s Crohnovo boleznijo niso

ugotovili nobenih novih tveganj glede Vamos%

Endoskopija

V podstudiji so ocenjevali endoskopsk sluznice pri 252 bolnikih z razpoloZzljivo endoskopsko

oceno aktivnosti bolezni ob 1zhod1%@7arm cilj je bila sprememba indeksa SES-CD (Simplified
r

Endoscopic Disease Severity Scor ohn’s Disease) glede na izhodis¢no vrednost, tj. skupna
ocena 5 ileo-koli¢nih segmentov g ede’prisotnosti/velikosti razjed; deleza povrsine sluznice, ki ga

predstavljajo razjede; deleza pg¥ssine sluznice, ki ga predstavljajo druge lezije in prisotnosti/vrste
zozenja/strikture. V 8. tednyspotenikratnem infuzijskem indukcijskem odmerku je bila sprememba
indeksa SES-CD vecja v i, ki je prejemala ustekinumab (n = 155, povpre¢na sprememba = -2,8)

kot v skupini, ki je pref placebo (n = 97, povprecna sprememba = -0,7, p = 0,012).

Bolezen s fistulami Q

V podskupini bolaikov s fistulami z izcedkom ob izhodis¢u (8,8%; n = 26), je 12/15 (80%) bolnikov,
zdravljenih @umabom doseglo klini¢ni odziv v obdobju 44 tednov (opredeljen kot > 50%
zmanjéanje%odlééa Studije indukcijskega zdravljenja v Stevilu fistul z izcedkom) v primerjavi s
5/11 (45,5"Ab nikov, izpostavljenih placebu.

Z zdr @povezana kakovost Zivljenja
Z‘ drayjem povezano kakovost Zivljenja so ocenjevali z vprasalniki za oceno vnetnih bolezni Crevesja
U

Q! :@T — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) in SF-36 (Short Form-36). Pri bolnikih,

draVljenih z ustekinumabom, je bilo v §tudijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih statisti¢no znacilno

je in klini¢no pomembno izboljSanje po vprasalniku IBDQ in SF-36 povzetek ocene dusevnih

komponent (SF-36 Mental Component Summary Score); ter SF-36 povzetek ocene telesnih
komponent (SF-36 Physical Component Summary Score) v Studiji UNITI-2, v primerjavi s placebom.
Ta izboljSanja ocen so bila v 44 tednih v $tudiji IM-UNITI v splosnem bolje vzdrZevana pri bolnikih,
ki so prejemali ustekinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. IzboljSanje v z zdravjem
povezani kakovosti Zivljenja se je med nadaljevanjem v glavnem ohranilo do 252. tedna.
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Ulcerozni kolitis

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktivnim ulceroznim
kolitisom (z oceno Mayo od 6 do 12 in endoskopsko podoceno > 2). Klini¢ni razvojni program je
obsegal eno Studijo intravenskega indukcijskega zdravljenja (z nazivom UNIFI-I) s trajanjem
zdravljenja do 16 tednov. Tej $tudiji je sledila 44-tedenska randomizirana $tudija subkutanega
vzdrzevalnega zdravljenja in odtegnitve zdravljenja (z nazivom UNIFI-M), kar skupaj predsta»@
najmanj 52 tednov zdravljenja.

Prikazani rezultati za oceno u¢inkovitosti iz Studij UNIFI-I in UNIFI-M temeljijo na 0@1
centralnega pregleda izvidov endoskopij.

V studijo UNIFI-I je bilo vklju¢enih 961 bolnikov. Primarni cilj opazovanja v étlandukcij skega
zdravljenja je bil delez preiskovancev v klini¢ni remisiji po 8 tednih. Bolniki g bili rdindomizirani na
enkratno intravensko odmerjanje bodisi priporocenega odmerka, prirejene @ribliino 6 mg/kg
(glejte Preglednico 1 v poglavju 4.2), fiksnega odmerka 130 mg ustekinu ali placeba v tednu 0.

Dovoljeno je bilo socasno odmerjanje peroralnih kortikosteroidov,i@nodulatorj ev in

aminosalicilatov in 90% bolnikov je nadaljevalo s so¢asnim prejen% vsaj enega od teh zdravil.
Vkljuéeni bolniki so morali imeti anamnezo neuspesnega konvedctopalhega zdravljenja (s
kortikosteroidi ali imunomodulatorji) ali neuspesnega zdravljgnja s najmanj enim bioloSkim zdravilom
(z zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabom). Pri 49% bolni ilo neuspesno predhodno

konvencionalno zdravljenje, ne pa zdravljenje z bioloékﬂ% ilom (med temi bolniki jih 94%
predhodno ni prejemalo bioloskega zdravila). Pri 51% oV je bilo neuspesno predhodno
zdravljenje z bioloskim zdravilom ali pa ga niso prm ri priblizno 50% bolnikov je bilo
neuspesno najmanj eno predhodno zdravljenje z za em TNFa (med njimi je bilo 48% bolnikov
primarno neodzivnih na zdravljenje), pri 17%pa @ lo neuspesno zdravljenje z najmanj enim
zaviralcem TNFa in vedolizumabom.

V studiji UNIFI-I je bil v skupini, ki je %n‘ala ustekinumab, statisticno znacilno vecji delez

bolnikov po 8 tednih v klini¢ni remisiji erjavi s skupino, ki je prejemala placebo

(Preglednica 11). Ze po 2 tednih, torgjpfiprvem rednem $tudijskem obisku, in nato pri vseh obiskih je

bil delez bolnikov, ki niso imeli kr&'tev iz danke ali so dosegli normalno frekvenco odvajanja blata,

vecji v skupini z ustekinumabom kot v skupini bolnikov s placebom. Glede parcialne ocene Mayo in

simptomatske remisije so stati[&o znacilne razlike med skupino, ki je prejemala ustekinumab in
pazili ze po 2 tednih.

skupino, ki je prejemala pl

Pri dolocenih ciljih opﬁ% ja je bila u¢inkovitost zdravljenja ve¢ja v skupini s prirejenim
odmerjanjem (6 mg/ v skupini z odmerkom 130 mg, zato je za intravenski indukcijski odmerek
priporoceno prirejenovgdmerjanje.

Preglednicaﬁkoovzetek glavnih kazalcev u¢inkovitosti v §tudij UNIFI-I (po 8 tednih)
L J

\ Placebo Priporoceni
4 N =319 odmerek
ustekinumaba*
@ N =322
i a remisija* 5% 16%"
% bolnikih z neuspesnim konvencionalnim
%zdravljenjem, ne pa neuspes$nim zdravljenjem z 9% (15/158) 19% (29/156)°
bioloskim zdravilom

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim

- dravilom* 1% (2/161) 13% (21/166)°

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z o o c

zaviralcem TNF in vedolizumabom 0% (0/47) 10% (6/58)
Klini¢ni odziv® 31% 62%"
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pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 35% (56/158) 67% (104/156)°
bioloSkim zdravilom
Izjzllr :\(,)illr:)ﬂ(mgl z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim 27% (44/161) 57% (95/166)"
pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z o o
zaviralcem TNF in vedolizumabom 28% (13/47) 52% (30/58
Zacelitev sluznice' 14% 27% \&J
pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim N
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 21% (33/158) 33% (82/156)°
bioloSkim zdravilom
. — — — —— 7
Izjzllr :\(;)illr(l)ﬂ(rnlh z neuspes$nim zdravljenjem z bioloskim 7% (11/161) % (35/166)"
Simptomatska remisija* 23% 45%°
i(h(;;llli)ér;?cua simptomatske remisije in zacelitve 89 @ 2194
£ 4

infuzijski odmerek ustekinumaba v skladu z rezimom odmerjanja glede na telesno maszisanem v Preglednici 1
*  Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri ¢emer nobena od podocen ni > 1.
Klini¢ni odziv je definiran kot znizanje ocene Mayo od izhodi$¢ne vrednosti Z%ﬂ) in za > 3 tocke skupaj z
znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodis¢ne vrednosti za > 1 ali p cfia krvavitve iz danke 0 ali 1.
zaviralec TNFa in/ali vedolizumab %
Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska podocena Mayo 0 alj
Simptomatska remisija je definirana kot podocena frekvence odvdj a Mayo 0 ali 1 in podocena krvavitve iz

danke 0.

*  Kombinacija simptomatske remisije in zacelitve sluznice je d@ t podocena frekvence odvajanja blata 0 ali 1,
podocena krvavitve iz danke 0 in endoskopska podocena 0 ali

Y p<0,001 i

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,001) O

nominalno statisticno znacilno (p < 0,05) @
V studiji UNIFI-M so ocenjevali 523 b(»n' ov, ki so dosegli klini¢ni odziv po enkratnem
intravenskem odmerjanju ustekinumaba iji UNIFI-I. Bolniki so bili randomizirani v skupine, v
katerih so 44 tednov prejemali subkut rzevalni odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 tednov,
90 mg ustekinumaba na 12 tednov a ebo (za priporoceno vzdrzevalno odmerjanje glejte
poglavje 4.2 v SmPC zdravila Qo a raztopina za injiciranje (viala) in zdravila Qoyvolma
raztopina za injiciranje v napolmjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem injekcijskem peresniku).

ustekinumab statisticng z@acino vecji kot v skupini, ki je prejemala placebo (glejte Preglednico 12).

N

Preglednica 12: B@tek glavnih kazalcev ucinkovitosti v Studij UNIFI-M (po 44 tednih;
52 tedniov po za¢etnem indukcijskem odmerku)

Po 44 tednih so bili dele@@v, ki so bili v klini¢ni remisiji, v obeh skupinah, ki sta prejemali

Placebo* 90 mg 90 mg
o\ N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
4\ na 8 tednov na 12 tednov
N=176 N=172

Klinidhd Jemisija** 24% 44%" 38%"

i bolnikih z neuspes$nim
Gnvencionalnim zdravljenjem, ne pa
euspesnim zdravljenjem z bioloskim
zdravilom

31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z

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

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z o o . N .
zaviralcem TNF in vedolizumabom 15% (4/27) 33% (7/21) 23% (5/22)

Ohranjen klini¢ni odziv do 44. tedna® 45% 71%* 68%*
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pri bolnikih z neuspesnim

konvencionalnim zdravljenjem, ne pa . c

neuspesnim zdravljenjerjn szioloék?m >1% (44/87) 78% (66/83) 7% (78/102)

zdravilom

gfgﬁ)‘;ﬁﬁlg er :Vei‘llzlr’rffmm zdravljenjem 2 | 300, 3488) | 65% (59/91)° | 56% (39/72) b

ri bolnikih z neuspes$nim zdravljenjem z R

Iz)ewilralcem TNF inpvedolizumabcj)mJ 41% (11727) 67% (14/21) >0% (1 )
Zacelitev sluznice' 29% 51%*
Ohranjena kliniéna remisija do 44. tedna* 38% (17/45) 58% (22/38) 6 6/40)°¢
Klini¢na remisija brez kortikosteroidov* 23% 42%* 38%"
Dolgotrajna remisija’ 35% 57%¢ 48%4
Simptomatska remisija* 45% 68%° Q v 62%¢
Kombinacija simptomatske remisije in c
zacelitve leuzniceIi : 28% 487 i 41%*

«

*  po odzivu na intravenski odmerek ustekinumaba
** Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri ¢emer nobena od podocen ni> .

¥ Kliniéni odziv je definiran kot znizanje ocene Mayo od izhodis¢ne vrednosti za > 30% 1h za > 3 tocke skupaj z

znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodis¢ne vrednosti za > 1 ali p:)d rvavitve iz danke 0 ali 1.

zaviralec TNFa in/ali vedolizumab

Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska podocena Mayo 0 ali 1.

Ohranjena klini¢na remisija do 44. tedna je definirana kot bolniki, ki s Qni remisiji do 44. tedna, izmed
bolnikov, ki so bili v klini¢ni remisiji ob izhodis¢u vzdrzevalnegagdrayljefija.

Klini¢na remisija brez kortikosteroidov je definirana kot bolnik& 44. tednu v klini¢ni remisiji in ne prejemajo
kortikosteroidov.

! Dolgotrajna remisija je definirana kot parcialna remisija po h Mayo pri > 80% vseh $tudijskih obiskov pred
44. tednom in parcialna remisija po kriterijih Mayo pri zadnjem obisku (v 44. tednu).

Simptomatska remisija je definirana kot podocena frek ¢ 0dvajanja blata Mayo 0 ali 1 in podocena krvavitve iz
danke 0.

+ Kombinacija simptomatske remisije in zacelitve sl@ Je definirana kot podocena frekvence odvajanja blata 0 ali 1,
podocena krvavitve iz danke 0 in endoskopska pod a0alil.

p <0,001 V/
p <0,05 @

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,001

o

o

nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,0
ni statistino znacilno

@iniéni odziv, zacelitev sluznice in klini¢no remisijo so opazili pri
dravljenju tako pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim

1m zdravljenjem z bioloskim zdravilom, kot tudi pri tistih z neuspe$nim

predhodnim zdravljeng najmanj enim od zaviralcev TNFa, kar vkljucuje bolnike, ki so primarno

neodzivni na zdravljenje z zaviralci TNFa. Ugoden ucinek so opazili tudi pri indukcijskem zdravljenju

bolnikov z neuspesnim predhodnim zdravljenjem z najmanj enim od zaviralcev TNFa in

vedolizuma dar je bilo Stevilo bolnikov v tej podskupini premajhno, da bi lahko sprejeli

dokonéne zg&e 0 ugodnih ucinkih v ¢asu vzdrzevalnega zdravljenja pri tej skupini bolnikov.

Ugoden ucinek ustekinumal
indukcijskem in vzdrzeva
zdravljenjem, ne pa n

BolnikT, ki)So prejeli ustekinumab in niso dosegli odziva v 8. tednu $tudije UNIFI-I, so v 8. tednu

Bolniki@%om na indukcijsko zdravijenje z ustekinumabom v 16. tednu
prejelnsubkutani odmerek 90 mg ustekinumaba (36% bolnikov). Izmed teh bolnikov je 9% bolnikov,
k%li sprva randomizirani na priporo¢eni indukcijski odmerek, v 16. tednu doseglo klini¢no

emiSijo, 58% pa klini¢ni odziv.

Bolniki, ki niso dosegli klinicnega odziva na indukcijski odmerek ustekinumaba v 8. tednu Studije
UNIFI-I, so pa dosegli odziv v 16. tednu (157 bolnikov), so vstopili v nerandomizirani del Studije
UNIFI-M in nadaljevali s prejemanjem vzdrzevalnega odmerjanja vsakih 8 tednov. Izmed teh
bolnikov je vecina (62%) ohranila odziv in 30% jih je doseglo remisijo v 44. tednu.

48



Podaljsanje studije

Bolniki, ki so v studiji UNIFI zakljucili zdravljenje do 44. tedna, so lahko z zdravljenjem nadaljevali v
podaljsanju studije. Med 400 vklju¢enimi bolniki, ki so prejemali ustekinumab na 12 ali 8 tednov v
podaljsani Studiji se je simptomatska remisija v splosnem ohranila do 200. tedna pri bolnikih z
neuspes$nim konvencionalnim zdravljenjem (ne pa neuspesnim zdravljenjem z bioloskim zdravilom) in
pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim zdravilom, vklju¢no z bolniki, neodzivnimi
zdravljenje z zaviralci TNFa in vedolizumabom. Med bolniki, pri katerih je zdravljenje z %
ustekinumabom trajalo 4 leta in ki so bili ocenjeni z uporabo popolne ocene Mayo ob ohranitv@ﬁ
v 200. tednu, je 74,2% (69/93) ohranilo zacelitev sluznice in 68,3% (41/60) klini¢no remisjj

va

Analiza varnosti, ki je vkljucevala 457 bolnikov (1289,9 oseb-let), ki so jih spremljall tednov,
je pokazala varnostni profil med 44. in 220. tednom, ki je bil primerljiv s tistim, opa( do 44.

tedna
V tej podaljsani $tudiji s trajanjem zdravljenja do 4 let pri bolnikih z ulcerozni kohgsom niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti. }8

Endoskopska normalizacija W

Endoskopska normalizacija je bila definirana kot endoskopska po ocfbMayo 0 in so jo opazili Ze po
8 tednih v Studiji UNIFI-I. V 44. tednu $tudije UNIFI-M jo je dose % bolnikov, ki so prejemali
ustekinumab vsakih 12 tednov, in 29% tistih bolnikov, ki so pr stekinumab vsakih 8 tednov, v
primerjavi z 18% bolnikov iz skupine s placebom.

Histoloska in histolosko endoskopska zacelitev sluznice \§

Histolosko zacelitev sluznice (ki je definirana kot pris trofilne infiltracije v < 5% kript,
odsotnost unicenja strukture kript, odsotnost erozij, u ] ali granulacijskega tkiva) so ocenjevali v
8. tednu $tudije UNIFI-I in v 44. tednu Studije UNI . 'V 8. tednu, to je po enkratnem intravenskem
indukcijskem odmerku, je histolosko zacelitel statisti¢no znacilno vecji delez bolnikov iz
skupine s priporo¢enim odmerjanjem (36%) vgp % crjavi z bolniki iz skupine s placebom (22%). V
44. tednu so vzdrzevanje tega ucinka opazili kdt@hranjanje histoloske zacelitve pri statisti¢no znacilno
ve¢ bolnikih iz skupine z ustekinumabo kih 12 tednov (54%) in iz skupine z ustekinumabom
vsakih 8 tednov (59%) v primerjavi s s s placebom (33%).

Kombiniran cilj opazovanja histol&endoskopske zacelitve sluznice, ki je bil definiran kot bolniki,
pri katerih je prislo tako do zacelitve sluznice kot histoloske zacelitve, so ocenjevali v 8. tednu Studije
UNIFI-I in v 44. tednu $tudij eﬁFI—M. Pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v priporoenem
odmerku, se je v 8. tednu p statisti¢no znacilno vecje izboljSanje glede cilja opazovanja
histolosko endoskopske zaeglitVe sluznice v skupini z ustekinumabom (18%) v primerjavi s skupino s
placebom (9%). V 44.4 so vzdrZevanje tega ucinka opazili kot ohranjanje histolosko endoskopske
zacelitve pri statistic xéilno vec bolnikih iz skupine z ustekinumabom vsakih 12 tednov (39%) in
iz skupine z ustekimmm vsakih 8 tednov (46%) v primerjavi s skupino s placebom (24%).

Z zdravjem p@z kakovost Ziviljenja

Z zdravjem ano kakovost zivljenja so ocenjevali z vprasalniki za oceno vnetnih bolezni ¢revesja
(IBDQ — @matory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 (Short Form-36) in EuroQoL-5D

(EQ- 5

mh v §tudiji UNIFI-I je pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, pri$lo do statisticno
o vecjega in klinicno pomembnega izboljsanja pri celotni oceni po vprasalniku IBDQ,
prasalnikih EQ-5D in EQ-5D VAS ter SF-36 povzetka ocene dusevnih komponent (SF-36 Mental
mponent Summary Score) in SF-36 povzetka ocene telesnih komponent (SF-36 Physical

Component Summary Score) kot v skupini s placebom. Ta izbolj$anja so se pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom v §tudiji UNIF-M, ohranila do 44. tedna. Izbolj$anje z zdravjem povezane kakovosti
zivljenja, merjene z IBDQ in SF-36, se je med nadaljevanjem Studije v glavnem ohranilo do
200. tedna.
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Pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, je prislo do obcutnega izboljSanja delovne storilnosti z
ozirom na vec¢je zmanjSanje odsotnosti z dela in zmanjSane aktivnosti, ocenjenih z vprasalnikom
WPAI-GH, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

Hospitalizacije in kirurski posegi zaradi ulceroznega kolitisa
Do 8. tedna v §tudiji UNIFI-I je bil delez bolnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi ulceroznega KJ
kolitisa, statisticno znacilno manjsi v skupini bolnikov, ki je prejemala priporoceni odmerek
ustekinumaba (1,6%, 5/322) kot pri bolnikih v skupini, ki so prejemali placebo (4,4%, 14/319)
nobenem od bolnikov, ki so prejemali ustekinumab v priporo¢enem odmerku, ni bil potreb i
poseg zaradi ulceroznega kolitisa v primerjavi z 0,6% bolnikov (2/319) v skupini, ki je prej
placebo.

kolitisa, statisticno znacilno manj$e v kombinirani skupini, ki je prejemala usteki b (2,0%, 7/348)

kot med bolniki v skupini, ki je prejemala placebo (5,7%, 10/175). Do 44. tedaa je bito absolutno

Stevilo bolnikov, ki so potrebovali kirurski poseg zaradi ulceroznega kolitisa; jSe v skupini, ki je
els: Y, 7%, 3/175).

Do 44. tedna v $tudiji UNIFI-M je bilo Stevilo bolnikov, ki so bili hospitalizirani @ulceroznega

prejemala ustekinumab (0,6%, 2/348) kot v skupini, ki je prejemala plac

Imunogenost

%
Med zdravljenjem z ustekinumabom se lahko razvijejo protiteéﬁq%ustekinumabu, ki so vecinoma

nevtralizirajoca. Nastanek protiteles proti ustekinumabu pove, s povecanim ocistkom in

zmanjsano ucinkovitostjo ustekinumaba, razen pri bolnikil novo boleznijo ali ulceroznim
kolitisom, pri katerih niso opazili zmanjSane u¢inkovitosti tako niso opazili o¢itne povezave med
nastankom protiteles in pojavom reakcije na mestu inji

Pediatri¢na populacija A

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlo tevo za predlozitev rezultatov Studij z

ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediaticne populacije s Crohnovo boleznijo in ulceroznim
kolitisom (za podatke o uporabi pri pediffgni populaciji glejte poglavje 4.2).

Varnost in u¢inkovitost ustekinumagbaso ocenjevali pri vmesni analizi podatkov 48 pediatri¢nih
bolnikov s telesno maso najman;j 4 v multicentri¢ni Studiji faze 3 (Studija UNITI-Jr) pri
pediatri¢nih bolnikih z zmern ocno aktivno Crohnovo boleznijo (opredeljeno z indeksom
aktivnosti Crohnove boleznj diatri¢nih bolnikih [PCDALI - Paediatric Crohn’s Disease Activity
Index] > 30) v 52 tednih vlfenja (8 tednov indukcije in 44 tednov vzdrzevalnega zdravljenja). Pri
bolnikih, ki so bili Vklg 1 v Studijo, bodisi ni prislo do ustreznega odziva na zdravljenje ali pa niso

Crohnova bolezen pri pediatricnih b @I
b
%é

prenasali predhodne vljenja z bioloSkim zdravilom ali konvencionalnega zdravljenja Crohnove
bolezni. Studija je vkhucevala odprto indukcijsko zdravljenje z enkratnim intravenskim odmerkom
ustekinumaba priblizno 6 mg/kg (glejte poglavje 4.2), ki mu je sledilo randomizirano dvojno slepo
subkutano z e z vzdrzevalnim odmerjanjem 90 mg ustekinumaba bodisi na 8 tednov ali na

12 tednov. \

.
éeno ucinkovitosti

Rezultati
Prim % opazovanja v Studiji je bila klini¢na remisija v 8. tednu po indukciji (opredeljena kot
in CDALI = 10). Delez bolnikov, ki so dosegli klini¢no remisijo, je bil 52,1% (25/48), kar je
jivo s tovrstnim delezem v Studijah faze 3 z ustekinumabom pri odraslih.
4v:

ni¢ni odziv so opazili Ze po 3 tednih. Delez bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po 8 tednih
(klini¢ni odziv je opredeljen kot zmanjSanje indeksa PCDAI za > 12,5 toc¢ke od izhodis¢a, pri cemer
skupna vrednost indeksa PCDAI ne presega 30 tock), je bil 93,8% (45/48).
V Preglednici 13 so prikazani rezultati analize sekundarnih ciljev opazovanja do 44. tedna

vzdrZevalnega zdravljenja.
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Preglednica 13:

Povzetek sekundarnih ciljev opazovanja do 44. tedna vzdrZevalnega

zdravljenja
90 mg 90 mg Skupno §tevilo
ustekinumaba ustekinumaba bolnikov
na 8 tednov na 12 tednov N =48

N=23 N =25 &
Klini¢na remisija” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52.1% (25/48)
Klini¢na remisija brez 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25M48Y
kortikosteroidov® ,ﬁi
Klini¢na remisija pri bolnikih, ki so 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,07(15/25)
bili v klini¢ni remisiji v 8. tednu” R
Klini¢ni odziv' 52.2% (12/23) 60,0% (15/25) % o (27/48)
Endoskopski odziv* 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 5% (12/47)
*  Klini¢na remisija je opredeljena kot indeks PCDAI < 10 tock. Q

§ Remisija brez kortikosteroidov je opredeljena kot indeks PCDAI < 10 tock brez prejem: ortikosteroidov najmanj
90 dni pred 44. tednom vzdrzevalnega zdravljenja.

Klini¢ni odziv je opredeljen kot zmanjsanje indeksa PCDAI za >12,5 tocke od izho@ri ¢emer skupna vrednost
indeksa PCDALI ne presega 30 tock.

£ Endoskopski odziv je opredeljen kot zmanj$anje indeksa SES-CD za > 50°/$a1®s SES-CD < 2 pri bolnikih z

izhodi$¢no vrednostjo indeksa SES-CD > 3. \

Prilagajanje pogostnosti odmerjanja Q
Bolniki, ki so bili vkljuceni v vzdrzevalno zdravljenje in se i@li odziv (LOR) na osnovi ocene
indeksa PCDALI, so bili primerni za prilagoditev odmerk%ki so bodisi presli iz zdravljenja na
12 tednov na zdravljenje na vsakih 8 tednov, ali pa so a‘zdravljenju vsakih 8 tednov (lazna

prilagoditev). 2 bolnikoma so odmerek prilagodili na interval odmerjanja. Pri teh bolnikih je bila
klini¢na remisija dosezena pri 100% (2/2) bolnikov tednih po prilagoditvi odmerka.

F

Varnostni profil indukcijskega rezima odmer;j ‘Qobeh vzdrzevalnih rezimov odmerjanja pri
pediatri¢ni populaciji, s telesno maso najmanj g, je primerljiv s tistim, ki je ugotovljen pri odrasli
populaciji s Crohnovo boleznijo (glejte p?ﬁfje 4,8).

Serumski in fekalni bioloski oznaceva etja

V 44. tednu vzdrzevalnega zdravlj s%] ila povpre¢na sprememba koncentracije C-reaktivnega
proteina (CRP) od izhodis¢a -11,1 /l (koncentracija 24,159 mg/l), povprecna sprememba
koncentracije fekalnega kalpr?ﬁna pa -538,2 mg/kg (koncentracija 1271,33 mg/kg).

Z zdravjem povezana kaki ivljenja

Po 52 tednih so se pri bolnikili klinicno pomembno izbolj$ale tako skupna ocena po vprasalniku
IMPACTH-III kot oce %osamezna podroc¢ja (Crevesni simptomi, z utrujenostjo povezani sistemski
simptomi in splo‘s’,no%o pocutje).

5.2 Farm

2 4
Absorpcija :\

reiskovancih je bila mediana vrednost ¢asa do doseganja najvecje serumske koncentracije
J90 enkratni 90 mg subkutani injekciji zdravila 8,5 dni. Mediane vrednosti tmax za ustekinumab,
@ atni subkutani injekciji bodisi 45 mg ali 90 mg zdravila, pri bolnikih s psoriazo so bile podobne
ot Pti zdravih preiskovancih.

ticne lastnosti

o enkratni subkutani injekciji je bila absolutna bioloska uporabnost ustekinumaba pri bolnikih s
psoriazo ocenjena na 57,2%.

Porazdelitev
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Mediana vrednost porazdelitvenega volumna v kon¢ni fazi (Vz) po enkratni intravenski injekciji
zdravila bolnikom s psoriazo je bila od 57 do 83 ml/kg.

Biotransformacija

Natancéna pot presnove ustekinumaba ni znana.

IzloCanje

Mediana vrednost sistemskega ocistka (CL) ustekinumaba, pri bolnikih s psoriazo, po enl@
intravenskem injiciranju je bila od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Mediana vrednost razpolov @ asa (tin)
ustekinumaba pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo bolezmjo a ozmm
kolitisom je znasSala priblizno 3 tedne in se je gibala v razponu od 15 do 32 dni v dijah
psoriaze in psoriati¢nega artritisa. V analizi populacijske farmakokinetike pri bo Q S psoriazo je
zna$al navidezni oCistek zdravila (CL/F) 0,465 1/dan, navidezni porazdehtve olumen (V/F) pa 15,7
1. Spol ni vplival na CL/F ustekinumaba. Analiza populacijske farmakokin pokazala nagnjenost
k vecjemu ocistku ustekinumaba pri bolnikih, ki so imeli pozitiven izvid p%kave na protitelesa proti
ustekinumabu.

O
Linearnost odmerkov \

Pri bolnikih s psoriazo je sistemska izpostavljenost usteklnu max in AUC) po enkratni
intravenski injekciji odmerkov od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/lN enkratni subkutani injekciji

odmerkov od priblizno 24 mg do 240 mg narascala prib azmerno z odmerkom.

Primerjava enkratnega in ve¢kratnega odmerjanja :

Krivulje spreminjanja serumske koncentracijeus umaba s Casom po enkratnem ali veCkratnem
dajanju subkutane injekcije zdravila so bile n predVldlleG Po dajanju zacetnih subkutanih
odmerkov v 0. in 4. tednu in kasnejSem preje odmerkov na 12 tednov so bile serumske

koncentracije ustekinumaba v stanju di Cnega ravnovesja, pri bolnikih s psoriazo, dosezene do 28.
tedna. Mediana vrednost najmanjSe kongcefitzacije v stanju dinamicnega ravnovesja se je gibala od
0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) in 7 ng/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pri subkutani uporabi

ustekinumaba na 12 tednov ni biloio&znega povecevanja njegove serumske koncentracije s Casom.

Bolniki s Crohnovo boleznijo julceroznim kolitisom so od 8. tedna po intravenskemu odmerku
priblizno 6 mg/kg ustekinu ’ﬁej emali 90 mg vzdrzevalni odmerek ustekinumaba na 8 ali

12 tednov. Koncentracije kthumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile dosezene pred drugim
vzdrzevalnim odmerkexni olnikih s Crohnovo boleznijo se je mediana vrednost najmanjse
koncentracije v stanjyrei i¢nega ravnovesja pri 90 mg odmerku ustekinumaba gibala od 1,97 ug/ml
do 2,24 pg/ml (ob inﬁnju na 8 tednov) in od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml (ob injiciranju na 12
tednov). Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom se je mediana vrednost najmanjSe koncentracije v stanju
dinami¢nega \ﬁesja pri 90 mg odmerku ustekinumaba gibala od 2,69 pg/ml do 3,09 pg/ml (ob
injiciranju ﬂ%ﬂnov) in od 0,92 ug/ml do 1,19 pg/ml (ob injiciranju na 12 tednov). Vrednosti
najmanjse k@nceéntracije v stanju dinami¢nega ravnovesja po injiciranju 90 mg ustekinumaba na

8 tedno e povezane z vecjo stopnjo klini¢ne remisije kot vrednosti po injiciranju 90 mg

usteki ana 12 tednov.

Vplivitelesne mase na farmakokinetiko

nalizi populacijske farmakokinetike, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriazo, so ugotovili, da
je med drugimi spremenljivkami, ki vplivajo na o¢istek ustekinumaba, najpomembnejsa telesna masa.
Mediana vrednost CL/F pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je bila za priblizno 55% vecja kot pri
tistih s telesno maso < 100 kg, medtem ko je bila mediana vrednost V/F za priblizno 37% vecja pri
bolnikih s telesno maso > 100 kg kot pri tistih s telesno maso < 100 kg. Mediana vrednost najnizje
serumske koncentracije ustekinumaba pri bolnikih z vecjo telesno maso (> 100 kg) v skupini za
odmerek 90 mg je bila podobna kot pri bolnikih z manjso telesno maso (< 100 kg) v skupini za
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prejemanje 45 mg odmerka. Podobne rezultate je pokazala potrditvena populacijska farmakokineti¢na
analiza, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriati¢nim artritisom.

Prilagajanje pogostnosti odmerjanja

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile glede na podatke na osnovi
opazovanj in rezultate analize populacijske farmakokinetike s¢asoma koncentracije ustekinum &/
serumu nizje pri randomiziranih preiskovancih, pri katerih je prislo do izgube odziva na zdravl

kot pri tistih preiskovancih, pri katerih ni prislo do izgube odziva. Pri bolnikih s Crohnovo bo 1J0 je
bilo prllagajan]e odmerjanja s sheme 90 mg Vsaklh 12 tednov na shemo 90 mg Vsaklh 8 teg
spremljajoCim povecanjem ucinkovitosti. Pri ulceroznem kolitisu se je pri simulacij delom
populacijske farmakokinetike pokazalo, da je mogoce od prilagajanja odmerjanja e 90 mg
vsakih 12 tednov na shemo 90 mg vsakih 8 tednov pri¢akovati 3-kratno zviSanje szh koncentracij
ustekinumaba pred naslednjim odmerjanjem v stanju dinami¢nega ravnovesjasPoleg tega so na osnovi
podatkov iz klini¢nih §tudij pri bolnikih z ulceroznim kolitisom potrdili po st med
izpostavljenostjo in odzivom za najnizje koncentracije ustekinumaba pre&%}ednj im odmerjanjem in
klini¢no remisijo ter zacelitev sluznice.

Posebne populacije \

Farmakokineti¢ni podatki o bolnikih z zmanjSanim delovanje c ali jeter niso na voljo. Pri
starejSih niso bile opravljene specifi¢ne Studije.

Farmakokinetika ustekinumaba je bila pri bolnikih s ps \N ulceroznim kolitisom azijskega in ne-
azijskega porekla v glavnem primerljiva.

vplivali telesna masa, koncentracija serumski inov, spol in status protiteles proti ustekinumabu,
telesna masa pa je bila glavna sospremenljlvk je vplivala na porazdelitveni volumen. Dodatno so
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo na o¢ ustekinumaba vplivali C-reaktivni protein, status
neuspesnosti zdravljenja z zaviralci TNE ifigasa (pripadniki azijskega v primerjavi s pripadniki ne-
azijskega porekla). Vpliv teh sosprf&? jivk je bil znotraj + 20% obicajnih ali referencnih vrednosti

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulcerozn, iE 1s0m so na variabilnost oCistka ustekinumaba

posameznega farmakokineti¢nega patametra, zato prilagajanje odmerjanja zaradi teh sospremenljivk
ni potrebno. So€asna uporaba imunomodulatorjev ni pomembno vplivala na razpolozljivost

ustekinumaba. @

V analizi populacij ske fa okinetike ni bilo znakov vpliva tobaka ali alkohola na farmakokinetiko
ustekinumaba.

Bioloska uporabnost Qcmumaba po dajanju z napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjenim
injekcijskim per@kom je bila primerljiva.

Serumske kﬁ%téracije ustekinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo, starih 6 do 17 let,
zdravljenih oro¢enim odmerkom glede na telesno maso so bile v splosnem primerljive s tistimi
pri odr ulaciji bolnikov s psoriazo, ki so prejemali priporoCeni odmerek za odrasle. Serumske
konc we ustekinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo, starih 12-17 let (CADMUS),
z nih s polovico priporocenega odmerka glede na telesno maso pa so bile v sploSnem nizje kot
draslih.

mske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja pri pediatri¢nih bolnikih s Crohnovo
boleznijo in telesno maso najmanj 40 kg so bile primerljive s tistimi pri populaciji odraslih bolnikov s

Crohnovo boleznijo.

Regulacija encimov CYP450
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Studija humanih hepatocitov in vitro, v kateri so ocenjevali u¢inke IL-12 ali IL-23 na regulacijo
encimov CYP450, je pokazala, da IL-12 in/ali IL-23 v koncentracijah 10 ng/ml nista vplivala na
aktivnost humanih encimov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, ali 3A4; glejte poglavje 4.5).

Odprta Studija medsebojnega delovanja z zdravili faze 1 (Studija CNTO1275CRD1003) je bila
izvedena za oceno ucinka ustekinumaba na aktivnost citokroma P450 po indukcijskem in &
vzdrzevalnem odmerku pri bolnikih z aktivno Crohnovo boleznijo (n=18). Pri so¢asni uporabi
ustekinumabom v odobrenem priporoc¢enem odmerku pri bolnikih s Crohnovo boleznijo (gle't@
poglavje 4.5) niso opazili klinicno pomembnih sprememb v izpostavljenosti kofeinu (substzat
CYP1A2), varfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), dekstrometorfanu tsubstrat
CYP2D6) ali midazolamu (substrat CYP3A). O

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in 1$a razvoj in
sposobnost razmnozevanja, vklju¢no s Studijami za ovrednotenje farmakol rnosti zdravila, ne
kaZejo nobenega posebnega tveganja za ¢loveka (npr. glede toksi¢nosti z%@ne). V $tudijah
toksicnosti za razvoj in sposobnost razmnozevanja pri opicah Cynomolgus niso opazili niti neZelenih
u¢inkov na pokazatelje plodnosti pri samcih, niti prirojenih anomalij @ksiénosﬁ za razvoj pri
mladic¢ih. Pri mi$ih niso opazili nobenih neZelenih uc¢inkov na pok ¢ plodnosti pri samicah pri
uporabi analognega protitelesa 1L-12/23. %

V $tudijah na zivalih so bili odmerki do priblizno 45-krat v
namenjeni injiciranju bolnikom s psoriazo. Z omenjenimivgd
serumske koncentracije, ki so bile ve¢ kot 100-krat V@é@

so najvecji ekvivalentni odmerki
ki so pri opicah dosegli najvecije

1 ljudeh.

Studije kancerogenosti ustekinumaba niso bile opra‘ﬂl;e, ker ni ustreznih modelov protiteles brez
navzkrizne reaktivnosti na glodalce 1L.-12/23 14(0

6. FARMACEVTSKI PODATKI/@

6.1 Seznam pomoZnih snovi @

L-histidin
L-histidinijev klorid monohid

polisorbat 80 (E433)
saharoza

voda za injekcije ’\
6.2 Inkompatibil@

A% odsotnosti@ompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

2 4
6.3 Ro@abnosti

oYV 5 mg raztopina za injiciranje

:

%{amezne viale se lahko shranjuje pri sobni temperaturi do 30 °C najve¢ 15 dni v originalni Skatli za
zagotovitev zascite pred svetlobo. Na Skatlo se zapiSe datum, ko je bila viala prvi¢ vzeta iz hladilnika,
in datum zavrZenja. Datum zavrZenja ne sme biti daljsi od roka uporabnosti, navedenega na Skatli.
Viala, ki je bila shranjena pri sobni temperaturi (do 30°C) se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne
porabi v 15 dneh hranjenja pri sobni temperaturi, jo je treba zavreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med
tem ¢asom pretece rok uporabnosti.
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Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

4 leta
Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

sletn Q’}

Posamezne napolnjene injekcijske brizge se lahko shranjuje pri sobni temperaturi do 25 °®é 31
bila

dni v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo. Na skatlo se zapise datum, ko

napolnjena injekcijska brizga prvi¢ vzeta iz hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 3 nega
obdobja pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam shragit prvotnega
datuma izteka roka uporabnosti. Ce se je ne porabi v 31 dneh hranjenja pri sobni aturi, jo je
treba zavreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok uporabnostiQ

6.4 Posebna navodila za shranjevanje W@

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte.

Vialo ali napolnjeno injekeijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini @gotovitev zascite pred
svetlobo.

Ce je potrebno, se lahko posamezne napolnjene injekcijske briz@juje pri sobni temperaturi do
25 °C, in po potrebi se lahko posamezne viale shranjujejo pri @ temperaturi do 30 °C (glejte

poglavje 6.3). 0\
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O\

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje A
0,5 ml raztopine v 3 ml viali (steklo tipa I), zapTt,Z obloZeno zaporko iz butilirane gume.
Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranj apolnjeni injekcijski brizgi

jekla in gibkim pokrovckom za iglp 1% stirensko-butadienske gume. Brizga je opremljena z varnostnim

0,5 ml raztopine v 1 ml injekcijski b i@teklo tipa I) z vstavljeno hipodermic¢no iglo iz nerjavecega
pripomockom, ki iglo po dajanju odrnérka samodejno prekrije.

ciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 ml raztopine v 1 ml 'ﬂu'%n"ski brizgi (steklo tipa I) z vstavljeno hipodermi¢no iglo iz nerjavecega
jekla in gibkim pokroweé za iglo iz stirensko-butadienske gume. Brizga je opremljena z varnostnim
pripomockom, ki iglopo dajanju odmerka samodejno prekrije.

Zdravilo Qo o@je na voljo v pakiranjih z 1 vialo ali v pakiranjih z 1 napolnjeno injekcijsko
brizgo. ‘3\

6.6 P ﬁ varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

R &16 v viali ali napolnjeni injekcijski brizgi zdravila Qoyvolma ne smete stresati. Pred
s nim injiciranjem jo morate vizualno pregledati, ali vsebuje delce in ali je obarvana. Raztopina
e bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena ter lahko vsebuje nekaj majhnih
sojnih ali belih beljakovinskih delcev. Ta videz ni nenavaden za vodne raztopine beljakovin.
Zdravila ne smete uporabljati, Ce je raztopina obarvana ali motna ali ¢e so v njej vidni tuji delci. Pred
dajanjem mora zdravilo Qoyvolma doseci sobno temperaturo (priblizno pol ure na sobni temperaturi).
Podrobnejsa navodila so navedena v navodilu za dajanje.

Zdravilo Qoyvolma ne vsebuje konzervansov, zato neporabljenega zdravila, ki ostane v viali ali brizgi,
ne smete uporabiti. Zdravilo Qoyvolma je na voljo v sterilnih vialah za enkratno uporabo ali v
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napolnjenih injekcijskih brizgah za enkratno uporabo. Injekcijske brizge, igle in viale ne smete
ponovno uporabiti. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pri uporabi viale z enim odmerkom se priporo¢a uporaba 1-ml brizge z iglo velikosti G27 x 13 mm.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM él

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony O
Madzarska {

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P E ;EZ
ZDRAVILOM

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje W

*

EU/1/25/1925/004 \@

*

EU/1/25/1925/001 \\

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnieg cijski brizgi

9. DATUM PRIDOBITVE/POD SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni inj ekci@Qizgi

EU/1/25/1925/002

Datum prve odobritve: 02. junij ZOA

10. DATUM ZADNJE @IJ E BESEDILA

Podrobne informacije 0& vilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.curgpa,.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA &
Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku @
Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku @

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

,\O

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku Q

En napolnjeni injekcijski peresnik vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml r @e.

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem inj ekciiske eresniku

En napolnjeni injekcijski peresnik vsebuje 90 mg ustekinumaba raztopine.

Ustekinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo proti interlevkinu (IL)-12/23,
izdelano v celi¢ni liniji jajénika kitajskega hrcka (CHO — Chi Hamster Ovary) s tehnologijo
rekombinantne DNK. \

Pomozne snovi z znanim u¢inkom ! :

Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,04 mg (90 mg/h0 @h 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E
433) v vsaki odmerni enoti, kar ustreza 0,040

Za celoten seznam pomoznih snovi glej%lavj e6.1.

7

Qoyvolma 45 mg raztopina z igiranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

raztopina za 1n]101ranje @

Qoyvolma 90 mg ra \ za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

raztopina za 1n]1®1

Raztopina j do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rumena in formulirana s pH 5,7 £
0,2. Osm ost raztopine je 275 - 355 mmol/kg.

&(L NICNI PODATKI

% Terapevtske indikacije

Psoriaza s plaki

3. FARMACEVTSKA OBL

Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih, ki se
niso odzvali na drugo sistemsko zdravljenje, vkljucno z zdravljenjem s ciklosporinom, metotreksatom
(MTX) ali PUVA (psoralen in obsevanje z UV A svetlobo), pri katerih je drugo sistemsko zdravljenje
kontraindicirano ali ga ne prenasajo (glejte poglavije 5.1).
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Psoriati¢ni artritis (PsA)

Zdravilo Qoyvolma je kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z MTX indicirano za zdravljenje
aktivnega psoriati¢nega artritisa pri odraslih bolnikih, ¢e je bil odziv na predhodno zdravljenje z
nebioloskimi protirevmati¢nimi zdravili (DMARD- Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) &

nezadosten (glejte poglavije 5.1). @

Crohnova bolezen &
Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerno do mo¢no aktivne Crohnove b pri
odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali ni asali

konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci faktorja tumorske nekroz TNFa).

Ulcerozni kolitis

Zdravilo Qoyvolma je indicirano za zdravljenje zmerno do moc¢no aktivnéga ulceroznega kolitisa pri
odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenj€ ali niso prenasali
konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe Q\

Zdravilo Qoyvolma je namenjeno za uporabo pod vodstv dzorom zdravnikov z izku$njami z
diagnostiko in zdravljenjem bolezni, za katere je indicira

Odmerjanje :O
Psoriaza s plaki i O

Priporoc¢eni za¢etni odmerek zdravila Qoyvol 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 45 mg
odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih ]l nov.

Pri bolnikih, ki se do 28. tedna niso S(@l na zdravljenje, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Bolniki s telesno maso > 100 kg

Pri bolnikih s telesno maso > @g je zacetni odmerek 90 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi

90 mg odmerek ¢ez 4 tedne 4 na vsakih 12 tednov. Pri teh bolnikih je bil u¢inkovit tudi odmerek
45 mg, vendar je bila pri @u 90 mg ucinkovitost zdravila vecja (glejte Preglednico 4 v poglavju
5.1).

. \
Psoriati¢ni artritis ( I’Q

Priporoceni z%\@)dmerek zdravila Qoyvolma je 45 mg (subkutana injekcija), ki mu sledi 45 mg

odmerek ¢eZ ne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je odmerek
lahko 90 mé

Pri b& , ki se do 28. tedna niso odzvali na zdravljenje, je potrebno razmisliti o prekinitvi
V/ jenja.

tarejsi (> 65 let)
starejSih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna okvara
Ustekinumaba v tej skupini bolnikov niso preuc¢evali, zato ni mogoce dati priporo¢il za odmerjanje.

Pediatricna populacija
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Ucinkovitosti in varnosti ustekinumaba pri otrocih s psoriazo, mlajsih od 6 let, ali pri otrocih s
psoriati¢nim artritisom, mlajsih od 18 let, niso dokazali. Podatkov ni na voljo. Uporabe napolnjenega
injekcijskega peresnika pri populaciji pediatri¢nih bolnikov niso preucevali in pri njih ni priporocljiva.
Za odmerjanje in nacin uporabe pri pediatricnih bolnikih s Crohnovo boleznijo in telesno maso
najmanj 40 kg glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila za koncentrat za raztopino za
infundiranje in za napolnjeno injekcijsko brizgo. &

Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis @
Prvi odmerek zdravila Qoyvolma se injicira intravensko. Za intravensko odmerjanje glejt@vj e
4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino z diranje.

Prvi subkutani 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma je treba injicirati 8 tednov po i &nskem
odmerku. Nato se priporoca odmerjanje na vsakih 12 tednov. Q

Bolniki, pri katerih ni zadostnega odziva 8 tednov po prvem subkutanem o @J, lahko takrat
prejmejo drugi subkutani odmerek (glejte poglavje 5.1).

Bolnikom, ki so izgubili odziv pri odmerjanju na 12 tednov, lahkok hzvecanje pogostosti
odmerjanja na vsakih 8 tednov (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

V nadaljevanju zdravljenja je mogoce bolnikom odmerjati zd ﬁa 8 tednov ali na 12 tednov v

skladu s klini¢no presojo (glejte poglavje 5.1). .

Ce 16 tednov po prejemu intravenskega indukcijskega @\h ali 16 tednov po prehodu na
vzdrzevalno shemo odmerjanja na 8 tednov pri bolniki opaziti znakov terapevtske koristi, je treba
razmisliti o ukinitvi zdravljenja.

Zdravljenje z imunomodulatorji in/ali kortikobn;l se med zdravljenjem z zdravilom Qoyvolma
lahko nadaljuje. Pri bolnikih, ki so se odzvali dravljenje z zdravilom Qoyvolma, bo morda treba
zmanjsati odmerek kortikosteroida ali g#initi, skladno z ustaljeno klini¢no prakso.

Ce pri Crohnovi bolezni ali ulcerozne@olitisu pride do prekinitve zdravljenja, je ponovna uvedba
zdravljenja s subkutanim odmerjam’éna vsakih 8 tednov varna in uéinkovita.

Starejsi (> 65 let)
Pri starejsih ni potrebno prilagajati odmerkov (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna in jetrna o
Ustekinumaba v tej Sb{ t bolnikov niso preucevali, zato ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

telesno mas%& j kot 40 kg ali ulceroznega kolitisa pri otrocih, mlajsih od 18 let nista bili dokazani.
Podatkov Qf oljo. Uporabe napolnjenega injekcijskega peresnika pri populaciji pediatri¢nih
bolnikoyaniso preucevali in pri njih ni priporocljiva. Za odmerjanje in nacin uporabe pri pediatri¢nih
bolni {&rohnovo boleznijo in telesno maso najmanj 40 kg glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih
zrtaliIngsti zdravila za koncentrat za raztopino za infundiranje in za napolnjeno injekcijsko brizgo.

Pediatricna popylgcija
Varnost in ué’x ost ustekinumaba za zdravljenje Crohnove bolezni pri pediatri¢nih bolnikih s

acin uporabe
Zdravilo Qoyvolma v obliki 45 mg in 90 mg napolnjenih injekcijskih peresnikov je namenjeno samo
subkutanemu injiciranju. Ce je mogoce, se je treba izogibati injiciranju na mestih, ki kazejo znake

psoriaze.

Po ustreznem usposabljanju o subkutanem injiciranju si lahko bolniki sami injicirajo zdravilo
Qoyvolma ali jim ga injicirajo njihovi skrbniki, ¢e zdravnik presodi, da je to primerno in zagotovi tudi
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spremljanje bolnika. Bolnikom ali njihovim skrbnikom narocite, naj si injicirajo predpisano koli¢ino
zdravila Qoyvolma v skladu z navodilom za uporabo. V navodilu za uporabo so podana tudi
obseznejsa navodila za injiciranje zdravila.

Za dodatne previdnostne ukrepe pri rokovanju z zdravilom glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije KJ

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Klini¢no pomembna, aktivna okuzba (npr. aktivna tuberkuloza; glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi {

Sledljivost Q

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabelezi @in Stevilko serije
uporabljenega zdravila. &

OkuZbe /b

L 4
Ustekinumab lahko poveca tveganje za nastanek okuzb in vodi @Vacije latentnih okuzb. V
klini¢nih $tudijah in v opazovalni studiji bolnikov s psoriazo @ ju trzenja zdravila so pri

b
bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, opazili resne bakteﬂ"& ivicne in virusne okuzbe (glejte

poglavje 4.8). \

Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali ortunisti¢nih okuzbah, kar vkljucuje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportunisti¢ne baktéae okuzbe (med drugim atipi¢no
mikobakterijsko okuzbo, listerijski meningitis, le -@ elno pljucnico in nokardiozo), oportunisti¢ne
glivicne okuZzbe, oportunisti¢ne virusne okuz ¢d drugim encefalitis, ki ga povzroca virus herpesa
simpleksa tipa 2) in parazitske okuzbe (med m oc¢esno toksoplazmozo).

Ko razmisljate o uporabi zdravila Qoy @ri bolnikih s kroni¢no okuzbo ali ponavljajocimi se
okuzbami v anamnezi, je potrebna p e@ost (glejte poglavje 4.3).

Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma je treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na
prisotnost tuberkuloze, ker se @/ila Qoyvolma ne sme dajati bolnikom z aktivno tuberkulozo (glejte
poglavje 4.3). Zdravljenje 1 tuberkulozne okuzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila
Qoyvolma. Pred zacetko ravljenja z zdravilom Qoyvolma je treba zdravljenje tuberkuloze uvesti
tudi pri bolnikih z lateﬁ§ 11 aktivno tuberkulozo v anamnezi, pri katerih ni mogoce potrditi, da so

opravili ustrezen cik ljenja. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Qoyvolma, je treba natancno
spremljati, da bi pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne tuberkuloze, tako med

zdravljenjem ko@nj em.

Bolnikom n’a%&e, naj se posvetujejo z zdravnikom, Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki kazejo na

okuzbo. Ce ik dobi resno okuzbo, ga morate pozorno spremljati in mu zdravila Qoyvolma ne
smete %a ti, dokler okuZba ne izzveni.

mi

munosupresivna zdravila, kot je ustekinumab, lahko povecajo tveganje za nastanek malignomov. Pri
aterih bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v klini¢nih $tudijah in v opazovalni $tudiji bolnikov s
psoriazo v obdobju trzenja zdravila, so se pojavili kozni malignomi in tudi druge vrste malignomov
(glejte poglavje 4.8). Tveganje za razvoj malignoma je lahko vecje pri tistih bolnikih s psoriazo, ki so
bili med boleznijo zdravljeni z drugimi bioloskimi zdravili.
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Studij $e niso izvedli pri bolnikih, ki so imeli v pretekli anamnezi malignom, ter pri tistih, ki so
zdravljenje z ustekinumabom nadaljevali tudi po pojavu malignoma. Ce razmisljate o uporabi zdravila
Qoyvolma pri teh bolnikih, je torej potrebna previdnost.

Vse bolnike, Se posebno pa bolnike, starejSe od 60 let, bolnike, ki so dolgo casa prejemali
imunosupresive ali tiste, ki so prejemali zdravljenje s PUVA, je treba spremljati zaradi moinosti&

pojava koznega raka (glejte poglavje 4.8). @

Sistemske in dihalne preobdutljivostne reakcije @

Sistemske Q

Pri uporabi v obdobju trzenja zdravila so porocali o resnih preobcutljivostnih reakcijgh, %#so se (v
nekaterih primerih) pojavile ve¢ dni po aplikaciji zdravila. Prislo je do pojava ana ije in
angioedema. Ce se pri bolniku pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na druga resn obcutljivostna
reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Qoyvolma prekiniti in mu uvesti ustigzno zdravljenje (glejte
poglavje 4.8). )5

Dihalne W

V obdobju po odobritvi ustekinumaba so porocali o primerih alergi
pljucnice in neinfekcijske organizirajoce pljucnice. Po enem do tr erkih je klini¢na slika
vkljucevala kasSelj, dispnejo in intersticijske infiltrate. Resni izid@ jucevali odpoved dihanja in
podaljsanje hospitalizacije. O izboljSanju so porocali po prekim dravljenja in v nekaterih primerih
po odmerjanju kortikosteroidov. Ob prisotnosti okuzbe in p, t‘@ diagnozi, je treba zdravljenje z
ustekinumabom prekiniti in uvesti primerno zdravljenje &s)oglavje 4.8).

alveolitisa, eozinofilne

Kardiovaskularni dogodki : O

Pri bolnikih s psoriazo, ki so bili izpostavljeni us@umabu v opazovalni §tudiji v obdobju trzenja
zdravila, so opazali pojavljanje kardiovaskula godkov, vklju¢no z miokardnim infarktom in
cerebrovaskularnimi zapleti. V ¢asu zdravljenjasz’zdravilom Qoyvolma je treba redno ocenjevati
prisotnost dejavnikov tveganja za kardi%ﬂarne bolezni.

Cepljenja @

Priporocljivo je, da Zivih virusnih &Vih bakterijskih cepiv (na primer cepiva z Bacillusom
Calmette-Guérin - BCG) ne daj€te v Casu zdravljenja z zdravilom Qoyvolma. Specifi¢ne Studije Se
niso bile opravljene pri bolni ﬁ so pred kratkim prejeli ziva virusna ali ziva bakterijska cepiva. O
sekundarnem prenosu ok ivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo ustekinumab, ni podatkov. Pred
cepljenjem z zivimi Viﬂ% 1 ali zivimi bakterijskimi cepivi je treba zdravljenje z zdravilom
Qoyvolma odloziti z anj 15 tednov po zadnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedete Sele
najmanj 2 tedna po @nju. Zdravniki morajo prebrati povzetek glavnih znacilnosti posameznega
cepiva, v katerih,bodo nasli tudi dodatne informacije in smernice o so¢asni uporabi imunosupresivnih

zdravil po ce&
L 4

Dojenckoy, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
je cepiy, ) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
usteki a pri dojen¢ku zaznavne (glejte poglavji 4.5 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
p &nega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko

S ke koncentracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.
s

iki, ki prejemajo zdravilo Qoyvolma, lahko v tem ¢asu prejmejo inaktivirana ali mrtva cepiva.

Dolgotrajno zdravljenje z ustekinumabom ne zavira humoralnega imunskega odziva na pnevmokokne
polisaharide ali cepivo proti tetanusu (glejte poglavje 5.1).

Soc¢asno imunosupresivno zdravljenje

61



Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba v kombinaciji z imunosupresivi, vkljucno z bioloskimi zdravili
ali fototerapijo, v Studijah psoriaze nista bili ovrednoteni. V Studijah psoriatricnega artritisa so¢asno
jemanje MTX ni vplivalo na varnost ali u¢inkovitost ustekinumaba. V §tudijah Crohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa socasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost ali
ucinkovitost ustekinumaba. Ce razmisljate o so¢asni uporabi drugih imunosupresivov in zdravila
Qoyvolma ali ¢e zelite preiti z uporabe drugih imunosupresivnih bioloskih zdravil na uporabo zdravila

Qoyvolma, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5). @

Imunoterapija $
Ustekinumaba niso preskusali pri bolnikih, ki so prejeli imunoterapijo proti alergiji. Ni@‘) , ali
ustekinumab lahko vpliva na imunoterapijo proti alergiji.

Huda koZna obolenja Q

Pri bolnikih s psoriazo so po zdravljenju z ustekinumabom porocali o eksf em dermatitisu
(glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s psoriazo s plaki se med potekom bole#ni Iahko razvije
eritrodermi¢na psoriaza s simptomi, ki jih klinicno ni mogoce loc¢iti od simptomov eksfoliativnega
dermatitisa. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora :biti zdravgil@ren na simptome
eritrodermi¢ne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti si pojavijo je treba uvesti
ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum reakcije na zdravilo, je tre@a)lj enje z zdravilom Qoyvolma

ukiniti.

L 4
Lupusne bolezni \\
Pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, so porocali imerih lupusnih bolezni, med drugim o
koznem eritematoznem lupusu in lupusu podobne dromu. Ce se pojavijo kozne spremembe,
zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, alj ¢ spremlja artralgija, naj se bolnik takoj posvetuje
z zdravnikom. Ce je diagnoza lupusne bolezni na, je treba zdravljenje z ustekinumabom prekiniti

in uvesti ustrezno zdravljenje.

Posebne skupine bolnikov @

7

Starejsi (= 65 let) A

V klini¢nih $tudijah odobrenih indikacij pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, ki so prejemali ustekinumab,
niso opazili nobenih razlik v cgt®kupni ucinkovitosti ali varnosti v primerjavi z mlaj$imi bolniki.
Vendar pa Stevilo bolnikc& 65 let in ve¢, ni zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se odzivajo

drugace kot mlajsi bolnikieKerje na splosno pojavnost okuzb v tej populaciji vecja, je pri zdravljenju
starostnikov potrebna pK nost.

Polisorbat 80 Q

Zdravilo Qoyzo@vsebuje 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) ali 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E

433) v vsakl rni enoti, kar je enako 0,040 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.
4.5 sebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
7N iv se ne sme dajati socasno z zdravilom Qoyvolma.

ojenckov, ki so bili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi (kot
epivo BCG) v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekinumaba pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.6). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posameznega dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko
serumske koncentracije ustekinumaba pri dojenc¢ku niso zaznavne.

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi Studij faze 3 so raziskovali vpliv zdravil, ki jih
najpogosteje so¢asno uporabljamo pri bolnikih s psoriazo (vkljuéno s paracetamolom, ibuprofenom,
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acetilsalicilno kislino, metforminom, atorvastatinom in levotiroksinom), na farmakokinetiko
ustekinumaba. Znakov medsebojnih delovanj z omenjenimi zdravili pri njihovi socasni uporabi niso
nasli. Osnova za to analizo je bila, da so najmanj 100 bolnikov (> 5% preucevane populacije) socasno
zdravili z omenjenimi zdravili najmanj 90% trajanja Studije. SoCasna uporaba MTX, NSAID, 6-
merkaptopurina, azatioprina in peroralnih kortikosteroidov pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom,
Crohnovo boleznijo ali ulceroznim kolitisom ali predhodna izpostavljenost zaviralcem TNFa pri
bolnikih s psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo ali predhodna izpostavljenost bioloskij KJ
zdravilom (zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabu) pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ni Vpli\@
farmakokinetiko ustekinumaba.

a

Rezultati Studije in vitro in Studije faze 1 pri bolnikih z aktivnho Crohnovo boleznijo ne J0 potrebe
po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki soasno prejemajo substrate encima CYP4 te poglavje

5.2).

V Studijah psoriaze varnosti in u¢inkovitosti ustekinumaba v kombinaciji z 1 (gesivi, vkljucno z
bioloskimi zdravili ali fototerapijo, Se niso ovrednotili. V Studijah psoriati¢ ritisa so¢asna
uporaba MTX ni vplivala na varnost in u¢inkovitost ustekinumaba. V studi rohnove bolezni in
ulceroznega kolitisa so¢asna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov fi1 vplivala na varnost in
ucinkovitost ustekinumaba (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje Q\

Zenske v rodni dobi

L 4
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in e na@ tednov po njem uporabljati uc¢inkovito
in varno kontracepcijsko metodo. :

Nosecnost O

Podatki iz zmernega Stevila prospektivno zbramnoseénosti, pri katerih so bile Zenske izpostavljene
ustekinumabu, z znanim izidom nosecngStipvkljucno z ve¢ kot 450 nosecnostmi, pri katerih so bile
zenske izpostavljene v prvem trimesecj azejo na povecano tveganje za resne prirojene
malformacije pri novorojenckih. @

Studije na Zivalih niso pokazale nepos’ednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nosecnost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postr@i razvoj (glejte poglavje 5.3).

Vendar je klini¢nih izku$ 0. Kot varnostni ukrep se je med nosecnostjo bolje izogibati uporabi
zdravila Qoyvolma. ’\

Ustekinumab prehaja‘skozi posteljico in so ga zaznali v serumu dojenckov, rojenih bolnicam, ki so
prejemale ustekipamab med nosecnostjo. Klini¢ni pomen tega ni znan, je pa pri dojenckih, ki so bili in
utero izposta@stekinumabu, tveganje za okuzbe po rojstvu lahko povecano.

Dojenékov,’lcgv ili in utero izpostavljeni ustekinumabu, ni priporo€ljivo cepiti z zivimi cepivi (kot
je cepivo B prvih dvanajstih mesecih po rojstvu oziroma dokler so serumske koncentracije
ustekin pri dojencku zaznavne (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Ce obstaja jasna klini¢na korist za
posa %a dojencka, je o zgodnejSem cepljenju z Zivimi cepivi mogoce razmisliti v primeru, ko

] e koncentracije ustekinumaba pri dojencku niso zaznavne.

ojenje

Omejeni podatki, objavljeni v literaturi, kazejo, da se ustekinumab pri ¢loveku izlo¢a v materino
mleko v zelo majhni koli¢ini. Ni znano, ali se ustekinumab sistemsko absorbira po zauzitju. Zaradi
morebitnih nezelenih u¢inkov ustekinumaba pri dojenckih se je treba odloditi, ali naj mati med
zdravljenjem in do 15 tednov po njem preneha dojiti ali naj se raje preneha zdraviti z zdravilom
Qoyvolma, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Qoyvolma za
mater.
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Plodnost

Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso ovrednotili (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev &
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@ev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila @

Najpogostejsa nezelena ucinka (> 5%) v nadzorovanih obdobjih klini¢nih §tudij [Qze,
psoriati¢nega artritisa, Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa z ustekinumabom prt odraslih sta bila
nazofaringitis in glavobol. Vecina nezelenih u¢inkov je bila zmernih in zaradi ni bila potrebna
prekinitev zdravljenja v Studiji. Najresnejsi nezeleni uc¢inek, o katerem soéx?cali pri uporabi
ustekinumaba, je huda preobcutljivostna reakcija, vkljucno z anafilakso (glejte poglavje 4.4).
Celokupni varnostni profil je bil pri bolnikih s psoriazo, psoriatiénjm@isom, Crohnovo boleznijo
in ulceroznim kolitisom podoben.

Seznam nezelenih u¢inkov @Q

L 4
Spodaj navedeni podatki o varnosti zdravila temeljijo na\%h izpostavljenosti ustekinumabu v 14
Studijah faze 2 in 3 pri 6710 odraslih bolnikih (4135 b i soriazo in/ali psoriati¢nim artritisom,
1749 bolnikih s Crohnovo boleznijo in 826 bolnikih oznim kolitisom). Vkljuceni so tudi bolniki
s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo bolezfiyedali ulcerativnim kolitisom, ki so bili v
nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢ tudij izpostavljeni ustekinumabu najmanj
6 mesecev (4577 bolnikov) ali najmanj 1 leto olnikov). 2194 bolnikov s psoriazo, Crohnovo
boleznijo ali ulcerativnim kolitisom je bilo izpostavljenih najmanj 4 leta, medtem ko je bilo
1148 bolnikov s psoriazo ali Crohnovo nijo izpostavljenih vsaj 5 let.

Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri odraslih ter nezelenih u¢inkov, porocanih v obdobju
trzenja zdravila. Nezeleni ucinki so razvr§¢eni po organskih sistemih in po pogostnosti z upostevanjem
naslednjega dogovora: zelo po%i (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 71000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih pgdatkév). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

. \
Preglednica 1: S@m neZelenih uc¢inkov

V Preglednici 1 je podan seznam ne?e@ ucinkov iz klini¢nih $tudij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,

Organski sistew3 Pogostnost: neZeleni ucinek
N

«
Infekcijs&@itske bolezni | Pogosti: okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis
Obcasni: celulitis, okuzbe zob, herpes zoster, okuzbe spodnjih dihal,
virusne okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivicne okuzbe, sinusitis

B(QIMnunskega sistema Obcasni: preobcutljivostne reakcije (vkljucno z izpuscajem, koprivnico)
Redki: hude preobcutljivostne reakcije (vklju¢no z anafilaksijo in

b angioedemom)
/\,g

sihiatriéne motnje Obcasni: depresija

Bolezni zivéevja Pogosti: omotica, glavobol
Obcasni: paraliza obraznega zivca
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OrganskKi sistem Pogostnost: neZeleni ucinek

Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti: bolecine v ustih in zrelu
mediastinalnega prostora Obcasni: oteklost nosne sluznice

Redki: alergijski alveolitis, eozinofilna pljucnica
Zelo redki: organizirajoca pljucnica*

Bolezni prebavil Pogosti: driska, navzea, bruhanje @

Bolezni koze in podkozja Pogosti: pruritus -~
Obcasni: pustularna psoriaza, lus¢enje koze, akne
Redki: eksfoliativni dermatitis, preobcutljivostni vaskul,
Zelo redki: bulozni pemfigoid, kozni eritematozni lu(
N
Bolezni misi¢no-skeletnega Pogosti: bole¢ine v hrbtu, mialgija, artralgija Q
sistema in vezivnega tkiva Zelo redki: lupusu podoben sindrom

Splosne tezave in spremembe na | Pogosti: utrujenost, eritem na mestu injici jMoleéina na mestu
mestu aplikacije injiciranja

Obcasni: reakcije na mestu injiciranjgsykljucno s krvavitvijo,
hematomom, otrdelostjo tkiva, otm srbenjem), astenija

*  glejte poglavje 4.4 Sistemske in dihalne preobcutljivostne reakcije D J

Opis izbranih nezelenih u¢inkov \Q
Okuzbe O\

V s placebom nadzorovanih $tudijah pri bolnikih s azo, psoriaticnim artritisom, Crohnovo
boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile pogqst okuzb in resnih okuzb pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom, podobne kot pri tistih, ki so &nali placebo. V s placebom nadzorovanem obdobju
teh klini¢nih $tudij je bila pogostnost okuzb 1,36sha bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih
z ustekinumabom, oziroma 1,34 pri bol%zdravljenih s placebom. Resne okuzbe so se pojavljale s
pogostnostjo 0,03 na bolnikov-let spre pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (30 resnih
okuzb na 930 bolnikov-let spremljanja){ig' s pogostnostjo 0,03 pri bolnikih, ki so prejemali placebo
(15 resnih okuzb na 434 bolnikov-},&oremljanja) (glejte poglavje 4.4).

V nadzorovanih in nenadzoro
Crohnove bolezni in ulcero

obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa,

olitisa pri 6710 bolnikih, izpostavljenih ustekinumabu 15 227
bolnikov-let, je bila medi asa spremljanja 1,2 leta; 1,7 leta za Studije psoriati¢nih bolezni, 0,6 let
za §tudije Crohnove b8lezhiin 2,3 leta za $tudije ulceroznega kolitisa. Pogostnost okuzb je bila 0,85
na bolnikov-let spre za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, pogostnost resnih okuzb pa je
znasSala 0,02 na bolnikey-let spremljanja tudi za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (289 resnih
okuzb na 15 227eglnikov-let spremljanja) in med poroCanimi resnimi okuzbami so bili pljucnica,
analni absce @is, divertikulitis, gastroenteritis in virusne okuZzbe.

Pri bolmk,% atentno tuberkulozo, ki so bili so¢asno zdravljeni z izoniazidom, se v klini¢nih $tudijah
ni poja erkuloza.

m1

dobju s placebom nadzorovanih, klini¢nih $tudij psoriaze, psoriaticnega artritisa, Crohnove
ezni in ulceroznega kolitisa je znasala incidenca malignomov z izjemo nemelanomskega koznega
raka 0,11 na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom (1 bolnik na
929 bolnikov-let spremljanja), v primerjavi z 0,23 za bolnike, ki so prejemali placebo (1 bolnik na
434 bolnikov-let spremljanja). Incidenca nemelanomskega koznega raka je znasala 0,43 na

100 bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom (4 bolniki na 929 bolnikov-let
spremljanja), v primerjavi z 0,46 za bolnike, ki so prejemali placebo (2 bolnika na 433 bolnikov-let
spremljanja).
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V nadzorovanih in nenadzorovanih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze, psoriati¢nega artritisa,
Crohnove bolezni in ulceroznega kolitisa pri 6710 bolnikih, izpostavljenih ustekinumabu

15 205 bolnikov-let, je bila mediana ¢asa spremljanja 1,2 leta; 1,7 leta za Studije psoriati¢nih bolezni,
0,6 let za Studije Crohnove bolezni in 2,3 leta za Studije ulceroznega kolitisa. O malignomu, z izjemo
nemelanomskega koznega raka, so porocali pri 76 bolnikih na 15 205 bolnikov-let spremljanja
(incidenca 0,50 na 100 bolnikov-let spremljanja za bolnike, zdravljene z ustekinumabom). Pog
malignomov, porocanih pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, je bila podobna prlcakova
pogostnosti v splo$ni populaciji (standardiziran koli¢nik incidence = 0,94 [95% interval zaupa

0,73; 1,18], prilagojen za starost, spol in raso). Najpogosteje opazeni mal1gnom1 razen
nemelanomskega koznega raka, so bili rak prostate, melanom, kolorektalni rak in rak ogostnost
nemelanomskega koznega raka za bolnike, zdravljene z ustekinumabom, je bila 0 4 bolmkov—
let spremljanja (69 bolnikov na 15 165 bolnikov-let spremljanja). Delez bolnikov Inocelicnim
karcinomom proti plo$¢atoceli¢nim karcinomom koze (3:1) je primerljiv prlcakOQnu delezu v
splosni populaciji (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivostne reakcije W

Med nadzorovanim obdobjem klini¢nih Studij psoriaze in psoriatiépe@tritisa z ustekinumabom so
izpuscaje in urtikarijo opazili pri < 1% bolnikov (glejte poglavje 4.@5

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po i %oljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med korij veganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli dom & nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje b:

V klini¢nih Studijah so bolnikom dajali tne intravenske odmerke do 6 mg/kg, brez toksi¢nih
ucinkov, ki bi omejevali odmerek zdrayi primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo, da
bolnika spremljate, da bi lahko ugotg orebitne znake in simptome neZelenih ucinkov ter jim takoj

uvedli ustrezno simptomatsko zdrzmlkn]e.

5. FARMAKOLOSI& NOSTI

5.1 Farmakodinanﬁ'\ astnosti

Farmakoterapevtska@mna: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkina. Oznaka
ATC: LO4ACO5

Zdravilo Q6y§ma je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Meh delovanja

Kinumab je popolnoma ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1x, ki se specifi¢no veze na p40,

o proteinsko podenoto ¢loveskih citokinov interlevkinov (IL)-12 in IL-23. Ustekinumab
cprecuje vezavo p40 na receptorski protein IL-12RB1, ki se nahaja na povrSini imunskih celic in na
ta nacin zavira biolo$ko aktivnost cloveskih interlevkinov IL-12 in IL-23. Ustekinumab se ne more
vezati na interlevkina IL-12 in IL-23, ki sta Ze vezana na receptorje IL-12R1 na celi¢ni povrsini. Ni
verjetno, da bi ustekinumab z IL-12 in/ali IL-23 prispeval k citotoksi¢énemu u¢inku na receptorske
celice, posredovanemu preko komplementa ali protiteles. Interlevkina IL-12 in [L-23 sta
heterodimerna citokina, ki ju izloCajo aktivirane celice za predstavitev antigena, na primer makrofagi
in dendriti¢ne celice. Oba citokina sodelujeta v delovanju imunskega sistema. IL-12 stimulira naravne
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celice ubijalke (celice NK) in usmerja diferenciacijo celic CD4+T k fenotipu celic T pomagalk 1
(Thl). IL-23 inducira pot celici T pomagalki 17 (Th17). Imunske bolezni, kot so psoriaza, psoriaticni
artritis, Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis, so povezane z nenormalno regulacijo IL-12 in IL-23.

Ustekinumab lahko z vezavo na podenoto p40 IL-12 in IL-23 in prekinitvijo poti citokinov Thl in
Th17, bistvenih pri patologiji psoriaze, psoriati¢nega artritisa, Crohnove bolezni in ulceroznega &
kolitisa, spodbudi klini¢ne u¢inke pri vseh boleznih. @

v . . oy

kar se je ohranilo skozi celotno vzdrzevalno fazo. CRP so spremljali med podaljsanje
zmanj$anje, ki so ga opazili med vzdrZevalno fazo, pa se je v glavnem ohranilo do 2{

Zdravljenje z ustekinumabom je pri bolnikih z ulceroznim kolitisom med indukafazo zmanjsalo

prisotnost vnetnih markerjev, vkljuéno s CRP in fekalnim kalprotektinom, kagse je ohranilo skozi
celotno vzdrzevalno fazo in med podaljSanjem Studije do 200. tedna. @

Imunizacija

Med dolgotrajnim podalj$anjem 2. $tudije psoriaze pri odraslih (P. X 2) je bil imunski odziv (pri
bolnikih, ki so se zdravili z ustekinumabom vsaj 3,5 let) tako n kokne polisaharide kot na
cepivo proti tetanusu podoben kot v kontrolni skupini bolnik oriazo, ki niso prejemali
sistemskega zdravljenja. Deleza odraslih bolnikov, pri kateégi riSlo do nastanka
proti-pneumokoknih in proti-tetanusnih protiteles, sta bi%pini, ki je prejemala ustekinumab in
kontrolni skupini, podobna. O

Klini¢na uéinkovitost in varnost A

Psoriaza s plaki (odrasli bolniki) b:

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba s¢eenili pri 1996 bolnikih v dveh randomiziranih, dvojno
slepih in s placebom nadzorovanih §tu ‘ﬁi bolnikih z zmerno do hudo psoriazo s plaki, ki so bili
kandidati za fototerapijo ali sistemsko ijo. Dodatno so u¢inkovitost ustekinumaba in etanercepta
primerjali v randomizirani, dvojno~sl§1, z uc¢inkovino nadzorovani $tudiji pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriazo s plaki, ki se na zdravljenje s ciklosporinom, MTX ali PUVA niso odzvali v zadostni
meri, ga niso prenasali ali je b}ﬁ—to kontraindicirano.

V 1. studiji psoriaze (PH [X 1) so ovrednotili podatke za 766 bolnikov. 53% teh bolnikov se
bodisi ni odzvalo na d istemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije
zanj. Bolniki, ki so bifingakljucno uvrsceni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli 45 mg ali
90 mg odmerek v O.Qtednu, potem pa so prejemali enak odmerek na 12 tednov. Bolniki, ki so bili
nakljucno uvrséemi,v skupino za prejemanje placeba v 0. in 4. tednu, so presli na prejemanje
ustekinuma mnerku bodisi 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu, potem pa so odmerke prejemali
na 12 tedno%ike, ki so jih prvotno naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje ustekinumaba in so
dosegli odzi SI 75 (4j. indeks jakosti psoriaze in telesne povrSine, prizadete s psoriazo - Psoriasis
Area a everity Index) (kar pomeni izboljSanje indeksa PASI za najmanj 75% glede na zacetne
vred ko v 28. kot v 40. tednu, so kasneje ponovno naklju¢no razvrstili, bodisi v skupino za
pre &nj e ustekinumaba na 12 tednov ali pa v skupino za prejemanje placeba (tj. prenechanje
znja). Bolnikom, ki so jih kasneje naklju¢no uvrstili v skupino za prejemanje placeba v

0. tednu, so potem ponovno uvedli ustekinumab v prvotni shemi odmerjanja, ¢e so pri njih opazili

manj 50% upad izbolj$anja indeksa PASI, dosezenega v 40. tednu. Vse bolnike so spremljali do

76 tednov po prvem prejemu preucevanega zdravila.

V 2. studiji psoriaze (PHOENIX 2) so ovrednotili 1230 bolnikov. 61% teh bolnikov se bodisi ni
odzvalo na drugo sistemsko zdravljenje, ga niso prenasali ali pa so imeli kontraindikacije zanj.
Bolniki, ki so bili naklju¢no uvrsceni v skupino za prejemanje ustekinumaba, so prejeli odmerek

45 mg ali 90 mg v 0. ali 4. tednu, potem pa Se dodatni odmerek v 16. tednu. Bolniki, ki so bili najpre;j
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nakljucno uvrsceni v skupino za prejemanje placeba v 0. ali 4. tednu, pa so presli v skupino za
prejemanje ustekinumaba (bodisi v odmerku 45 mg ali 90 mg) v 12. in 16. tednu. Vse bolnike so
spremljali do 52 tednov po prvem prejemu proucevanega zdravila.

V 3. studiji psoriaze (ACCEPT) so ocenjevali 903 bolnike z zmerno do hudo psoriazo, ki se na druge
sistemske terapije niso odzvali v zadostni meri, jih niso prenasali ali so bile le-te kontraindicira:

skupine, v katerih so v 12 tedenskem, z u¢inkovino nadzorovanem delu $tudije prejemali etane

Primerjali so u¢inkovitost in varnost ustekinumaba in etanercepta. Bolnike so naklju¢no razvrs%
e

(50 mg dvakrat na teden), 45 mg ustekinumaba v 0. in 4. tednu ali 90 mg ustekinumaba v

4. tednu.

1mn

V 1. in 2. §tudiji psoriaze so bile zacetne znacilnosti bolezni na splo$no enake pri vs Qpevtskih
skupinah. Mediana vrednost indeksa PASI na zacetku Studije je bila od 17 do 18,

ocene prizadete telesne povrSine (Body Surface Area-BSA) na zacetku Studije je
vrednost dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja (Dermatology Life Quali

gibala v razponu od 10 do 12. Priblizno ena tretjina preiskovancev v 1. §
preiskovancev v 2. $tudiji psoriaze je imela psoriati¢ni artritis (Psoriatic
bolezni so bile podobne tudi v 3. Studiji psoriaze.

*

Primarni kon¢ni rezultat v teh $tudijah je bil delez bolnikov, ki so
dosegli odziv PASI 75 (glejte Preglednici 2 in 3).

Preglednica 2:  Povzetek rezultatov klini¢nega odzi \@

<

2. $tudiji psoriaze (PHOENIX 2) ‘\_

Ind

na vrednost
> 20, mediana

- DLQI) se je
riaze in ena Cetrtina

ptis-PsA). Znacilnosti

etka Studije do 12. tedna

udiji psoriaze (PHOENIX 1) in v

N 7
12t (@ 28. teden _
. 3 odmerki (v tednih 0, 4
2 odmerka dnu 0 in 4) in 16)
PBO 75" g 90 mg 45 mg 90 mg
1. Studija psoriaze
steV1.lo nakljucno razvrscenih 25 5/ 255 256 250 243
bolnikov 4
odziv PASI 50 N (%) 26 (1004 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
odziv PASI 75 N (%) 8 171 (67%)" | 170 (66%)"* | 178 (71%) | 191 (79%)
odziv PASI 90 N (%) %) 106 (42%)* | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA” pri bolnikih brez
sprememb ali z minimalnimif‘bto (4%) | 151(59%)" | 156 (61%)" | 146 (58%) | 160 (66%)
spremembami N (%)
Stevilo bolnikov z
maso < 100 ke o\ 166 168 164 164 153
odziv PASI 75 X 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Stevilo bolnikov z
maso > 100 k 89 87 92 86 90
odziv PA (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
N
2. Studijapsoriaze
st;:lvﬂ f lju¢no razvrscenih 410 409 411 397 400
v PASI 50 N (%) 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
ziv PASI 75 N (%) 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
Vodziv PASI 90 N (%) 3 (1%) 173 (42%)" | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
GA?" pri bolnikih brez
sprememb ali z minimalnimi 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
spremembami N (%)
Stevilo bolnikov z
maso < 100 kg 290 297 289 287 280
odziv PASI 75 N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
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Stevilo bolnikov z
maso > 100 kg 120 112 121 110 119
odziv PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

p <0,001 za odmerek 45 mg ali 90 mg ustekinumaba v primerjavi s placebom (PBO).

®  PGA = zdravnikova splo$na ocena (Physician Global Assessment)

Preglednica 3 Povzetek rezultatov klinicnega odziva po 12 tednih v 3. Studiji psoriaze KJ
(ACCEPT)

3. Studija psoriaze
etanercept ustekinumab'®_
24 odmerkov 2 odmerka (ted@n 4)
50 mg dvakrat na
( %e den) 45 mg N 90 mg
Stevilo randomiziranih bolnikov 347 209 Q 347
odziv PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87% 320 (92%)°
odziv PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (6% 256 (74%)*
odziv PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%) 155 (45%)"
PGA pri bolnikih brez sprememb
ali z minimalnimi spremembami 170 (49%) .@5%)3 245 (71%)*
N (%)
Stevilo bolnikov z maso < 100 kg 251 f\ 4151 244
odziv PASIT 75 N (%) 154 (61%) ) 109 (72%) 189 (77%)
Stevilo bolnikov z maso > 100 kg 96 o 58 103
odziv PASI 75 N (%) 43 (45%) N 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 za ustekinumab v odmerku 45 mg ali 90 mg v primdgjavy z etanerceptom.
b E

p = 0,012 za ustekinumab v odmerku 45 mg v primerjavi erceptom.

V 1. studiji psoriaze je bilo ohranjanje PASI Qno boljse pri neprekinjenem zdravljenju kot pri
prenchanju zdravljenja (p < 0,001). Pri vseh o kih ustekinumaba so dobili podobne rezultate. Po
enem letu (52. teden) je 89% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no uvrsceni v skupino za
vzdrzevalno zdravljenje, pokazalo odziv@ 75, v primerjavi s 63% bolnikov, ki so bili ponovno
nakljuc¢no uvrséeni v skupino za prejem placeba (prenehanje zdravljenja) (p < 0,001). Po

18. mesecih (76. teden) je imelo 84;’& ikov, ki so bili ponovno naklju¢no uvr$éeni v skupino za
vzdrzevalno zdravljenje, odziv PA , v primerjavi z 19% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no
uvrséeni v skupino za prejemanje placeba (prenchanje zdravljenja). V tretjem letu (148. teden), je
imelo 82% bolnikov, ki so bilf foovno naklju¢no uvrséeni v skupino za vzdrzevalno zdravljenje,
odziv PASI 75. V petem letu (244. teden) je imelo 80% bolnikov, ki so bili ponovno naklju¢no
uvrsceni v skupino za yzdizewalno zdravljenje, odziv PASI 75.

85% bolnikov, ki so@o prvotnem prejemanju ustekinumaba naklju¢no uvrsceni v skupino za
prejemanje placeba, po® 50% upadu izboljsanja indeksa PASI pa so jim ponovno uvedli prvotno
shemo zdraVK ustekinumabom, je v 12 tednih po ponovni uvedbi zdravljenja doseglo odziv
PASI75. «

V 1. studiji
vseh t

riaze so v 2. in 12. tednu dokazali bistveno izbolj$anje DLQI glede na zacetek Studije v
tskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. Izbolj$anje je bilo dokazano
tudi %, ednu. Podobna statisticno znacilna izboljSanja so dokazali v 2. $tudiji psoriaze v 4. in
1‘@ , trajala pa so tudi v 24. tednu. V 1. Studiji psoriaze so bila tudi izbolj$anja psoriaze na nohtih
i s jakosti psoriaze na nohtih - Nail Psoriasis Severity Index), skupni oceni telesnega in
vnega stanja z vprasalnikom SF-36 in vizualni analogni lestvici (Visual Analogue Scale - VAS)

atistino znacilna v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom v primerjavi s placebom. V
2. Studiji psoriaze sta bila tudi rezultata Bolnis$ni¢ne lestvice tesnobe in depresije (HADS - Hospital
Anxiety and Depression Scale) in vprasalnika o delovnih omejitvah (WLQ - Work Limitations
Questionnaire) v obeh terapevtskih skupinah z ustekinumabom bistveno izbolj$ana v primerjavi s
placebom.
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Psoriati¢ni artritis (PsA) (odrasli bolniki)

Dokazano je, da ustekinumab izbolj$uje znake in simptome, telesno zmogljivost in z zdravjem
povezano kakovost zivljenja ter upocasni napredovanje perifernih sprememb sklepov pri odraslih
bolnikih z aktivnim PsA.

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali pri 927 bolnikih z aktivnim PsA (= 5 ote &
sklepov in = 5 obcutljivih sklepov) v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadz mh S
tudijah, ki so prejemali tudi nesteroidna protivnetna (NSAID) ali protirevmati¢na (DMA@&VH&

Bolniki v teh preskuSanjih so imeli PsA diagnosticiran 7e najmanj 6 mesecev. Vkljuceni 11 bolniki

z vsemi podtipi PsA, vklju¢no poliartikularnim artritisom brez revmatoidnih vozlicey, &
spondilitisom s perifernim artritisom (28%), asimetri¢nim perifernim artritisom (2 1%
interfalangealnimi zapleti (12%) in artritisom mutilansom (0,5%). Ve¢ kot 70% i QO) o bolnikov v
obeh Studijah je imelo entezitis oziroma daktilitis na zaletku zdravljenja. Bolnike so‘fandomizirali na
subkutano prejemanje ustekinumaba v odmerkih po 45 mg, 90 mg ali place dnu 0 in 4 in nato na
vsakih 12 tednov. Priblizno 50% bolnikov je zdravljenje nadaljevalo s st odmerki MTX
(= 25 mg/teden).

L 4
Priblizno 80% bolnikov iz 1. $tudije PsA (PSUMMIT 1) in 86% %S)V iz 2. Studije PsA
(PSUMMIT 2) je bilo ze zdravljenih z DMARDs. V 1. studiji pr@d o zdravljenje z zaviralcem
tumorske nekroze (TNF-anti-tumour necrosis factor) o ni b11 ljeno. V 2. studiji je bila veéina
(58%, n = 180) bolnikov ze zdravljenih z enim ali ve¢ zavi Fa, 70% teh bolnikov je zdravljenje
zaradi pomankanja ucinkovitosti ali intolerance prekinil \%

Znaki in simptomi

Po 24 tednih zdravljenja je bil ustekinumab po krj aktivnosti bolezni bistveno ucinkovitejsi kot
placebo. Primarni kon¢ni rezultat je bil delez ki so po 24. tednih dosegli odziv 20 po merilih
Ameriskega revmatoloskega zdruzenja (ACR@erlcan College of Rheumatology criteria). Kljucni
izsledki o u€inkovitosti so prikazani v P igledn 4 spodaj.

Preglednica 4 Stevilo bolnikov, 1. Studiji psoriati¢nega artritisa (PSUMMIT I) in v
2. Studiji psoriati artritisa (PSUMMIT II) po 24 tednih dosegli klini¢ni
odziv A

1. Studija psoriati¢nega 2. Studija psoriati¢nega
m artritisa artritisa
A\ | PBO | 45mg | 90mg | PBO | 45mg | 90mg
Stevilo randomlzlraplQ 206 205 204 104 103 105
bolnikov
47 87 101 21 45 46
odziv ACR 20 NQ 23%) | @2%) | (50%) | (20%) | 44%) | (44%)"
. 18 51 57 B 24
0 0
odziv AQ@ (%) ©%) | @5%)¢ | @8%y | 7T | a7oapr | 23%)
0dz1v®70 N (%) 5% | ;; v | a i,i) | 306%) | 7% | 9O%)
Szewzmukov z>3% BSA” 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
0 0
VPASITS N (%) 11%) | 7% | ©2%) | 207 | 14y | (56%)
. 60 65 24 36
0 o 0
/x/odzw PASI 90 N (%) 46%) | alony | @aver | 34 | over | auvey
sestavljen odziv PASI 75 in o 40 62 o 24 31
ACR 20 N (%) 8O%) | a0 | @2y | 2C™ | Gowy | (38%)
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Stevilo bolnikov z
maso < 100 kg 154 153 154 74 74 73
. 39 67 17 32 34
0 o
odziv ACR 20 N (%) (25%) (44%) 78 (51%) (23%) (43%) (47%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA“ 105 105 111 54 58 57
. 14 64 31
V) 0 V)
odziv PASI 75 N (%) 13%) | (61%) | P O6%) | 4T%) | (530 ;&y
Stevilo bolnikov z
maso > 100 kg 52 52 50 30 29 ’({g
. 8 20 4 13 N 12
0 0 N
odziv ACR 20 N (%) (15%) (38%) 23 (46%) (13%) (45@ (39%)
Stevilo bolnikov z > 3% BSA® 41 40 38 26 2 24
. 19 13
V) 0 0
odziv PASI 75 N (%) 2 (5%) (48%) 20 (53%) 0 Q%) (54%)
' p<0,001 /b
b <005
¢ p=NS
4 Stevilo bolnikov z > 3% BSA (Body Surface Area; ocena prizadete telesne pox@ na zacetku zdravljenja
L 4

Odzivi ACR 20, 50 in 70 so se izboljSevali ali se ohranili do 52.
100. tedna (1. Studija PsA). V 1. §tudiji PsA je v 100. tednu odzi 20 doseglo 57% bolnikov, ki
so prejemali 45 mg in 64% bolnikov, ki so prejemali 90 mg. diji PsA je v 52. tednu odziv
ACR 20 doseglo 47% bolnikov, ki so prejemali 45 mg i nikov, ki so prejemali 90 mg.

1. in 2. Studija PsA) in do

Tudi delez bolnikov, ki so dosegli odziv po modiﬁciral@)erilih odziva na zdravljenje psoriati¢nega
artritisa (PsSARC - Psoriatic Arthritis treatment Responge Criteria), je bil po 24 tednih znacilno ve¢ji
v skupini, ki je prejemala ustekinumab v primer;jayi cebom. Odzivi PSARC so se ohranili do
52.1in do 100. tedna. Ve¢jemu delezu bolniko mdilitisom s perifernim artritisom je zdravljenje z
ustekinumabom izboljSalo oceno po Bathover@eksu aktivnosti ankilozirajocega spondilitisa
(BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis})iseas ctivity Index) za 50% in 70% v primerjavi s
placebom po 24 tednih.

Odzivi v skupinah bolnikov, ki so pr @ﬁe ustekinumab so bili podobni odzivu pri bolnikih, ki
so/niso prejemali MTX socasno inq&e ohranili do 52. in do 100. tedna. Bolniki, ki so ze bili
zdravljeni z zaviralci TNFa in so prejemali ustekinumab so po 24 tednih zdravljenja dosegli vecji
odziv v primerjavi z bolniki, rejemali placebo (odziv ACR 20 v 24. tednu za 45 mg in 90 mg je
bil 37% in 34%, v primerja % pri placebu; p < 0,05). Odzivi so se ohranili do 52. tedna.

Pri bolnikih z entezitisoma 1ali daktilitisom na zagetku zdravljenja z ustekinumabom so v 1. studiji
PsA po 24 tednih zdg@vljenja opazili pomembno izboljSanje ocene entezitisa in daktilitisa v primerjavi
z bolniki, ki so prejemali placebo. Tudi v 2. §tudiji PsA so v skupini, ki je prejemala 90 mg
ustekinumaba, tednih zdravljenja opazili pomembno izboljSanje ocene entezitisa (razlika ni bila
statisti¢no Zpﬂgin boljSo oceno daktilitisa v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.
Izboljéam@q entezitisa in daktilitisa se je ohranilo do 52. in do 100. tedna.

Radiog@i odziv
Stru spremembe dlani in stopal so bile izrazene kot spremembe celokupne ocene po metodi
Heijde*Sharp (rezultat vdH-S), modificirane za PsA z dodatkom distalnih interfalangealnih sklepov
1 primerjavi z zacetno vrednostjo. Izvedena je bila vnaprej dolocena analiza, sestavljena iz
odatkov 927 bolnikov iz 1. in 2. $tudije PsA. Uporaba ustekinumaba statisticno znacilno zmanjsa
rost napredovanja strukturnih sprememb v primerjavi s placebom v 24. tednu, merjeno s
spremembo celokupne vrednosti modificiranega rezultata vdH-S (v skupini s placebom je znasSala
povprecna vrednost + SD 0,97 = 3,85, v primerjavi z 0,40 + 2,11 in 0,39 £ 2,40 za skupini, ki sta
prejemali 45 mg (p < 0,05) oziroma 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba). Ta ucinek se je pokazal v
1. Studiji PsA. Ohranil se je do 52. tedna (sestavljena analiza) in do 100. tedna (1. PsA Studija), ne
glede na socasno uporabo z MTX.
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Telesna zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost Zivijenja

Telesna zmogljivost se je po oceni vprasalnika o oceni zdravstvenega stanja (HAQ-DI-Disability
Index of the Health Assessment Questionnaire) pomembno izboljsala po 24 tednih zdravljenja z
ustekinumabom. DeleZ bolnikov, ki so dosegli klinicno pomembno, > 0,3 izboljsanje izhodis¢ne ocene
HAQ-DI, je bil znacilno vecji v skupini, ki je prejemala ustekinumab v primerjavi s placebom.
Izboljsanje od izhodis¢ne ocene HAQ-DI se je ohranilo do 52. in do 100. tedna. &

V skupini, ki je prejemala ustekinumab, je bila po 24 tednih zdravljenja pomembno izbolj §ana@]
ocena dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja (DLQI - Dermatology Life Quality Index), ki se je
ohranila do 52. in do 100. tedna. V 2. $tudiji PsA so v skupini, ki je 24 tednov prejemala w§teRinumab,
dokazali znacilno izboljsanje funkcijske ocene zdravljenja kroni¢ne bolezni - utruj eno@ CIT-F-
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) v primerjavi s skupin% prejemala
placebo. Tudi delez bolnikov, ki so dosegli klinicno pomembno izboljSanje utruje 4 tocke po
FACIT-F), je bil pomembno vecji v skupini z ustekinumabom. IzboljSanje v FAQ se je ohranilo

do 52. tedna. @
Pediatri¢na populacija W

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloz ezultatov Studij z
ustekinumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z j nim idiopatskim artritisom
(za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje AQI rabe napolnjenega
injekcijskega peresnika pri pediatri¢ni populaciji niso preuceyah i pri nj

i njih ni priporocljiva.
L 4
Crohnova bolezen \\

Varnost in ucinkovitost ustekinumaba so ocenjevali agandomiziranih, dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih ikih z zmerno do mo¢no aktivno Crohnovo
boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezn? ! 1> 220 in < 450). Klini¢ni razvojni program je

bil sestavljen iz dveh 8-tedenskih Studij intrav, indukcije zdravila (UNITI-1 in UNITI-2), ki jima
je sledila 44-tedenska randomizirana $tudija odtegnitve zdravljenja in vzdrZzevanja odgovora pri
subkutanem odmerjanju (IM-UNITI), paj predstavlja 52 tednov zdravljenja.

V studiji indukcije UNITI-1 in UNI I@ vkljucili 1409 bolnikov (UNITI-1 n = 769; UNITI-2
n = 640). Primarni cilj obeh §tudij jndukcije je bil delez bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po
6 tednih (klini¢ni odziv je definiran kot zmanj$anje indeksa CDAI za > 100 tock). V obeh Studijah so
podatke o ucinkovitosti zbiral%nalizirali v 8. tednu. Dovoljeno je bilo socasno odmerjanje
peroralnih kortikosteroidov i modulatorjev, aminosalicilatov in antibiotikov in 75% bolnikov je
nadaljevalo s so¢asnim prgj jem vsaj enega od teh zdravil. V obeh $tudijah so bili bolniki
randomizirani in so v 0 prejeli enkratni intravenski odmerek priblizno 6 mg/kg ustekinumaba
glede na telesno mas jte poglavje 4.2 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila Qoyvloma 130 mg
koncentrat za raztoping, za infundiranje), fiksni odmerek 130 mg ustekinumaba ali placebo.
Pri bolnikih “t@ UNITI-1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa ni bilo uspesno ali pa ga niso
prenasali. P?Xbliino 48% bolnikov je bilo neuspesno 1 predhodno zdravljenje z zaviralci TNFa in
pri 52% 2. a %redhodna zdravljenja z zaviralci TNFa. Pri 29,1% bolnikov v tej Studiji je bil zacetni
odziv ngsgdravljenje z zaviralci TNFa nezadosten (primarno neodzivni bolniki), 69,4% bolnikov se je
sprva}£l 0, a so odziv izgubili (sekundarno neodzivni bolniki), 36,4% bolnikov pa zdravljenja ni
0

p

ri bolnikih v studiji UNITI-2 je bilo neuspesno najmanj eno konvencionalno zdravljenje (vklju¢no s
ikosteroidi ali imunomodulatorji) in se Se niso zdravili z zaviralci TNFa (68,6%) ali pa so se
zdravili z zaviralci TNFa in se na zdravljenje niso odzvali (31,4%).

V studijah UNITI-1 in UNITI-2 je v skupini, ki je prejemala ustekinumab, statisti¢no znacilno vecji
delez bolnikov dosegel klini¢ni odziv in remisijo, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(Preglednica 5). Razlika v delezu klini¢nih odzivov in remisij je bila pri bolnikih, ki so prejemali
ustekinumab, statisticno znacilna Ze v 3. tednu in se je povecevala do 8. tedna. V obeh indukcijskih
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Studijah je bila ucinkovitost boljsa in odziv dolgotrajne;jsi v skupini, ki je prejemala odmerek glede na
telesno maso, kot v skupini, ki je prejemala odmerek 130 mg, zato je odmerek glede na telesno maso

priporoceni intravenski indukcijski odmerek.

Preglednica 5: Indukcija klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studijah UNITI-1 in
UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2** ,&
placebo Priporoceni Placebo Prip i
n =247 odmerek N=209 0, k
ustekinumaba ustekimumaba
n =249 N =209
v .. A 4
I;ligace?la femisiya, 18 (7.,3%) 52 (20,9%)" 41 (19,6%) {84 (40,2%)*
Iglgﬁl odziv (100102k), | 53 51 500) | 84(33,7%)° | 60 (28,7%) & 116 (55,5%)"
Klini¢ni odziv . o/ - o/
(100 tock). 8. teden 50 (20,2%) 94 (37,8%) 67 ,82,1%) 121 (57,9%)
Klinini odziv (70 tock), 67 (27,1%) 101 (40,6%)" (31,6%) | 106 (50,7%)*
3. teden .
Klini¢ni odziv (70 toc¢k), a
6 teden ( ) 75 (30,4%) 109 (43,8%)"(\\ 1 (38,8%) 135 (64,6%)

Klini¢na remisija je bila definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je bil

ali pa, da je dosegel klini¢no remisijo.

.
Klini¢ni odziv (70 tock) je bil definiran kot zmanjSanje CDAI za Vsmk.

*  Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa.
** Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje.

? p<0,001
b p<0,01

V studijo, ki je ocenjevala vzdrzevalno obdob@r
388 bolnikov, ki so v Studijah UNITI-1 ip UNITT-2

Bolniki so bili randomizirani v skupine,
odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 te
priporoceno vzdrzevalno odmerjanj

AO

hitan kot zmanj$anje CDAI za vsaj 100 tock

avljenja (IM-UNITI), je bilo vkljuc¢enih

-2 po 8 tednih dosegli 100-tockovni klini¢ni odziv.
rih so 44 tednov prejemali subkutani vzdrzevalni

0 mg ustekinumaba na 12 tednov ali placebo (za
poglavje 4.2).

Po 44 tednih so bili delezi bolnikov, ki so vzdrzevali klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje,
statisti¢no znacilno vecji v sk , ki sta prejemali ustekinumab, v primerjavi s placebom (glejte

Preglednico 6). $
Preglednica 6: Vz:l% nje klini¢nega odziva in klini¢ne remisije v Studiji IM-UNITI (44
t@; 52 tednov od indukcijskega odmerka)
placebo* 90 mg 90 mg
O ustekinumaba | ustekinumaba
,\ na 8 tednov na 12 tednov
RN n =131 n = 128 n = 129
Khm%sﬁa 36% 53%" 49%"
Klinig Ziv 44% 59%" 58%"
K linicn#*femisija brez kortikosteroidov 30% 47%" 43%°
J@C\la remisija pri bolnikih:
% v remi.siji. ob zacetku vzdrZevalnega 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
zdravljenja
ki so vstopili iz §tudije CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
ki se $e niso zdravili z zaviralci TNFa 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
ki so vstopili iz $tudije CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
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Klini¢na remisija je definirana kot CDAI < 150; Klini¢ni odziv je definiran kot zmanjSanje CDAI za vsaj 100 tock ali pa,

da je dosegel klini¢no remisijo.

* 'V skupini, ki je prejemala placebo so bili bolniki, ki so dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab in so bili randomizirani,
da ob zacetku vzdrzevalnega obdobja prejmejo placebo.

1 Bolniki, ki so ob vkljucitvi dosegli klini¢ni odziv na ustekinumab v vrednosti 100 tock.

i Bolniki, ki se niso odzvali na konvencionalno zdravljenje, vendar so se odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFo.

§ Bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje z zaviralci TNFa ali zdravljenja z zaviralci TNFa niso prenasali.

a p<0,01 &
b p<0,05 @

¢ nominalno statisti¢no znacilno (p < 0,05)

V studiji IM-UNITI pri odmerjanju ustekinumaba na 12 tednov 29 od 129 bolnikov ni vzdszevalo
odziva in so lahko presli na odmerjanje na 8 tednov. Izguba odziva je bila definirana k@ednost
indeksa CDAI > 220 tock in izbolj$anje indeksa CDAI za > 100 tock glede na izhodi§¢nd vrednost. Pri
41,4% teh bolnikov je bila klini¢na remisija doseZena 16 tednov po prilagoditvi o nja.

Bolnike, ki po 8 tednih indukcije v Studijah UNITI-1 in UNITI-2 niso doseglisklini¢nega odziva

(476 bolnikov), so vkljucili v ne-randomizirani del vzdrZevalne Studije (I %I) in so prejeli

90 mg ustekinumaba subkutano. Po 8 tednih je 50,5% doseglo klini¢ni oyy\ nadaljevalo z
vzdrzevalnim odmerjanjem na 8 tednov. Med bolniki, ki so nadaljevaliz vzdrzevalnim odmerjanjem,
jih je vecina vzdrzevala odziv na zdravljenje (68,1%) oz. so dosegli \ééijo (50,2%) v 44. tednu.
Delezi so bili podobni kot pri bolnikih, ki so se odzvali na indukcé' merek ustekinumaba.

Med 131 bolniki, ki so se odzvali na indukcijo z ustekinuma% so bili na zacetki vzdrzevalne
Studije randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, jThy izgubilo odziv na zdravljenje in so
bedigv. Pri vecini bolnikov se je to zgodilo

presli na subkutano odmerjanje 90 mg ustekinumaba na 8
v obdobju 24 tednov po indukcijski infuziji ustekinuma @ ed temi 51 bolniki jih je 16 tednov po
prejemu prvega subkutanega odmerka ustekinumaba 70,6% doseglo klini¢ni odziv in 39,2% klini¢no

remisijo.

V zdravljenje v okviru podaljSane Studije so b@?ﬁ:eni bolniki, ki so zakljucili 44 tedensko
zdravljenje v Studiji IM-UNITI. Med 567 bolnik# ki so bili vkljuceni v podaljSano $tudijo in prejemali
zdravljenje z ustekinumabom, jih je Vec“%drievala klini¢no remisijo in odziv na zdravljenje do
252. tedna, kar velja za bolnike z neuspe§ zdravljenjem z zaviralci TNF in za bolnike z
neuspeSnim konvencionalnim zdrav e@}l

V tej podalj$ani Studiji s trajanjem zdravljenja do 5 let pri bolnikih s Crohnovo boleznijo niso
ugotovili nobenih novih tveg de varnosti.

Endoskopija G

V podstudiji so ocenje?rx doskopski izgled sluznice pri 252 bolnikih z razpolozljivo endoskopsko
oceno aktivnosti bol@ izhodi$¢u. Primarni cilj je bila sprememba indeksa SES-CD (Simplified
Endoscopic Disease Seyerity Score for Crohn’s Disease) glede na izhodis¢no vrednost, t.j. skupna
ocena 5 ileo-koljénih segmentov glede prisotnosti/velikosti razjed; deleza povrsine sluznice, ki ga
predstavljajg@ deleza povrsine sluznice, ki ga predstavljajo druge lezije in prisotnosti/vrste
zozenja/strikfure®V 8. tednu po enkratnem infuzijskem indukcijskem odmerku je bila sprememba
indeksa S vecja v skupini, ki je prejemala ustekinumab (n = 155, povprecna sprememba = -2,8)
kot v skipini, ki je prejemala placebo (n = 97, povprecna sprememba = -0,7, p = 0,012).

Boj &sﬁstulami

V @ kupini bolnikov s fistulami z izcedkom ob izhodiscu (8,8%; n = 26), je 12/15 (80%) bolnikov,
%Vljenih z ustekinumabom, doseglo klini¢ni odziv v obdobju 44 tednov (opredeljen kot > 50%
anjSanje od izhodisca Studije indukcijskega zdravljenja v Stevilu fistul z izcedkom) v primerjavi s
5/11 (45,5%) bolnikov, izpostavljenih placebu.

Z zdravjem povezana kakovost zZivljenja

Z zdravjem povezano kakovost zivljenja so ocenjevali z vpraSalniki za oceno vnetnih bolezni ¢revesja
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) in SF-36 (Short Form-36). Pri bolnikih,
zdravljenih z ustekinumabom, je bilo v §tudijah UNITI-1 in UNITI-2 po 8 tednih statisticno znacilno
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vecje in klini¢no pomembno izboljSanje po vprasalniku IBDQ in SF-36 povzetek ocene dusevnih
komponent (SF-36 Mental Component Summary Score); ter SF-36 povzetek ocene telesnih
komponent (SF-36 Physical Component Summary Score) v $tudiji UNITI-2, v primerjavi s placebom.
Ta izboljSanja ocen so bila v 44 tednih v $tudiji IM-UNITI v splosnem bolje vzdrzevana pri bolnikih,
ki so prejemali ustekinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. IzboljSanje v z zdravjem
povezani kakovosti zivljenja se je med nadaljevanjem v glavnem ohranilo do 252. tedna. &

Ulcerozni kolitis @

Varnost in u¢inkovitost ustekinumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepii@ebom
nadzorovanih, multicentri¢nih $tudijah pri odraslih bolnikih z zmerno do mo¢no aktiv eroznim
kolitisom (z oceno Mayo od 6 do 12 in endoskopsko podoceno > 2). Klini¢ni razvojal pteg€ram je
obsegal eno Studijo intravenskega indukcijskega zdravljenja (z nazivom UNIFI-I)Q njem

zdravljenja do 16 tednov. Tej Studiji je sledila 44-tedenska randomizirana §tudija utanega
vzdrzevalnega zdravljenja in odtegnitve zdravljenja (z nazivom UNIFI-M), kag skupdj predstavlja
najmanj 52 tednov zdravljenja. /b

Prikazani rezultati za oceno ucinkovitosti iz Studij UNIFI-I in UNIFI-M t&jij 0 na ocenah
centralnega pregleda izvidov endoskopij. N
V studijo UNIFI-I je bilo vkljucenih 961 bolnikov. Primarni cilj@anja v §tudiji indukcijskega
zdravljenja je bil delez preiskovancev v klini¢ni remisiji po 8 . Bolniki so bili randomizirani na
enkratno intravensko odmerjanje bodisi priporo¢enega od r@rirej enega na priblizno 6 mg/kg
(glejte Preglednico 1 v poglavju 4.2), fiksnega odmerka % ustekinumaba ali placeba v tednu 0.

Dovoljeno je bilo socasno odmerjanje peroralnih koﬁQroidov, imunomodulatorjev in
aminosalicilatov in 90% bolnikov je nadaljevalo s s&&a8nim prejemanjem vsaj enega od teh zdravil.
Vkljuéeni bolniki so morali imeti anamnezo ngus @ ega konvencionalnega zdravljenja (s
kortikosteroidi ali imunomodulatorji) ali neu 6a zdravljenja z najmanj enim bioloskim zdravilom
(z zaviralcem TNFa in/ali vedolizumabom). P % bolnikov je bilo neuspesno predhodno
konvencionalno zdravljenje, ne pa zdravfjenje z bioloskim zdravilom (med temi bolniki jih 94%
predhodno ni prejemalo bioloskega zdrayila). Pri 51% bolnikov je bilo neuspesno predhodno
zdravljenje z bioloskim zdravilom alj niso prenasali. Pri priblizno 50% bolnikov je bilo
neuspesno najmanj eno predhodno, vljenje z zaviralcem TNFa (med njimi je bilo 48% bolnikov
primarno neodzivnih na zdravljenje), pri 17% pa je bilo neuspe$no zdravljenje z najmanj enim
zaviralcem TNFa in vedolizu m.

V studiji UNIFI-I je bil v @i, ki je prejemala ustekinumab, statisticno znacilno vecji delez
bolnikov po 8 tednih \ﬁ%“ni remisiji v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo

(Preglednica 7). Ze p nih, torej pri prvem rednem Studijskem obisku, in nato pri vseh obiskih je
bil delez bolnikov, k@g imeli krvavitev iz danke ali so dosegli normalno frekvenco odvajanja blata,
vecji v skupini ekinumabom kot v skupini bolnikov s placebom. Glede parcialne ocene Mayo in
simptomatsk je so statisti¢no znacilne razlike med skupino, ki je prejemala ustekinumab in
skupino, ki ‘%emala placebo, opazili Ze po 2 tednih.

Pri doloéenih ciljih opazovanja je bila u¢inkovitost zdravljenja vec¢ja v skupini s prirejenim
dmepja (6 mg/kg) kot v skupini z odmerkom 130 mg, zato je za intravenski indukcijski odmerek
keno prirejeno odmerjanje.

0
PI§
%g ednica 7:  Povzetek glavnih kazalcev ucinkovitosti v §tudij UNIFI-I (po 8 tednih)

Placebo Priporoceni
N=319 odmerek
ustekinumaba®*
N =322
Klini¢na remisija* 5% 16%"°
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pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim

zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 9% (15/158) 19% (29/156)°
bioloSkim zdravilom
pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim 1% (2/161) 13% (21/166)"

zdravilom*

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z
zaviralcem TNF in vedolizumabom

0% (0/47)

10% (658K,

Klini¢ni odziv® 31% 62% \&J
pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim N
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 35% (56/158) 67% (1Q4/156)°
bioloSkim zdravilom

. — — — —— 7
pri bo'1n1k1¥h z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim 27% (44/161) % (95/166)"
zdravilom
pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z o o c
zaviralcem TNF in vedolizumabom 28% (13/47) 2% (30/58)

Zacelitev sluznice’ 14% A 27%"
pri bolnikih z neuspesnim konvencionalnim 7 V
zdravljenjem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z 21% (334158) 33% (52/156)°
bioloskim zdravilom o,
pri bolnikih z neuspe$nim zdravljenjem z bioloskim o w o b
dravilom 7 @ 1) 21% (35/166)

Simptomatska remisija* ,)3% 45%"

Kombinacija simptomatske remisije in zacelitve N \\ 89 2194

sluznice*

£

Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri ¢emegnobena od podocen ni > 1.

infuzijski odmerek ustekinumaba v skladu z rezimom odmegg ja glede na telesno maso, opisanem v Preglednici 1

Klini¢ni odziv je definiran kot zniZzanje ocene Mayo odgzho
znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodiséne @
zaviralec TNFa in/ali vedolizumab sb

Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska po

Simptomatska remisija je definirana kot p
danke 0.

ena Mayo 0 ali 1.
@frekvence odvajanja blata Mayo 0 ali 1 in podocena krvavitve iz

¢ne vrednosti za > 30% in za > 3 tocke skupaj z
lRosti za > 1 ali podocena krvavitve iz danke O ali 1.

Kombinacija simptomatske remisije in z@e sluznice je definirana kot podocena frekvence odvajanja blata 0 ali 1,

podocena krvavitve iz danke 0 in endos
p <0,001

nominalno statisti¢no znacilno 0,001)
nominalno statisti¢no znacil ,05)

pska podocena 0 ali 1.

V s$tudiji UNIFI-M so ec

intravenskem odmerjanj
katerih so 44 tednov@

poglavije 4.2
injiciranje v

jevali 523 bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv po enkratnem
stekinumaba v $tudiji UNIFI-I. Bolniki so bili randomizirani v skupine, v
mali subkutani vzdrzevalni odmerek 90 mg ustekinumaba na 8 tednov,

zdravila Qoyvolma raztopina za injiciranje (viala) in Qoyvolma raztopina za
njeni injekcijski brizgi ali napolnjenem injekcijskem peresniku).

90 mg ustekinumaba na 12 tednov ali placebo (za priporoc¢eno vzdrzevalno odmerjanje glejte
\gg

bili delezi bolnikov, ki so bili v klini¢ni remisiji, v obeh skupinah, ki sta prejemali
statisticno znacilno vecji kot v skupini, ki je prejemala placebo (glejte Preglednico 8).

nica 8:  Povzetek glavnih kazalcev ucinkovitosti v Studij UNIFI-M (po 44 tednih;
52 tednov po za¢etnem indukcijskem odmerku)
Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
na 8 tednov na 12 tednov
N=176 N=172
Klini¢na remisija** 24% 44%°* 38%"
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pri bolnikih z neuspesnim

konvencionalnim zdravljenjem, ne pa 31% (7/87) | 48% (41/85)° | 49% (50/102)°
neuspesnim zdravljenjem z bioloskim

zdravilom

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z 17% (15/88) 40% (36/91)°¢ | 23% (16/7EE) d

bioloskim zdravilom*

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z o o . o )

zaviralcem TNF in vedolizumabom 15% (4/27) 33% (7721) 23%(
Ohranjen klini¢ni odziv do 44. tedna® 45% 71%* d

pri bolnikih z neuspe$nim \

konvencionalnim zdravljenjem, ne pa 51% (44/87) | 78% (66/35)° @ (78/102)¢

neuspesnim zdravljenjem z bioloskim {

zdravilom Q
ggﬁ)‘;ﬁﬁlg ;:fﬁzlr’fﬁmm zdravljenjem z | 390, 34/88) | 65% (59/91)" % 56% (39/70)"

pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z
zaviralcem TNF in vedolizumabom

v

41% (1127) | 67%M4121)¢ | 50% (11/22)

Zacelitev sluznice' 29% 51%° 44%"°
Ohranjena klini¢na remisija do 44. tedna* 38% (17/45) 4, ° (22/38) 65% (26/40)°¢
Klini¢na remisija brez kortikosteroidov® 23% 42%* 38%"
Dolgotrajna remisija’ 35% 7 57%° 48%“
Simptomatska remisija* 45% ) 68%° 62%¢
Kom‘pinacija si.mpltomatske remisije in 2% 489 ¢ 419
zacelitve sluznice*

*  po odzivu na intravenski odmerek ustekinumaba

** Klini¢na remisija je definirana kot ocena Mayo < 2, pri e ena od podocen ni > 1.

% Kliniéni odziv je definiran kot zniZanje ocene Mayo oéne vrednosti za > 30% in za > 3 tocke skupaj z
znizanjem podocene krvavitve iz danke od izhodiséne Ygednosti za > 1 ali podocena krvavitve iz danke 0 ali 1.

zaviralec TNFa in/ali vedolizumab sb

Zacelitev sluznice je definirana kot endoskopska pode€ena Mayo 0 ali 1.

Ohranjena klini¢na remisija do 44. tedna j irana kot bolniki, ki so v klini¢ni remisiji do 44. tedna, izmed

bolnikov, ki so bili v klini¢ni remisiji ob i vzdrzevalnega zdravljenja.

Klini¢na remisija brez kortikosteroidov '@irana kot bolniki, ki so v 44. tednu v klini¢ni remisiji in ne prejemajo

kortikosteroidov. é

Dolgotrajna remisija je definirana kot pdf€ialna remisija po kriterijih Mayo pri > 80% vseh §tudijskih obiskov pred

44. tednom in parcialna remisijagag kriterijih Mayo pri zadnjem obisku (v 44. tednu).

Simptomatska remisija je deﬁn@ot podocena frekvence odvajanja blata Mayo 0 ali 1 in podocena krvavitve iz
danke 0.

+ Kombinacija simptom’at rehisije in zacelitve sluznice je definirana kot podocena frekvence odvajanja blata 0 ali 1,

podocena krvavitve iz (% in endoskopska podocena 0 ali 1.

p <0,001

p<0,05 Q

nominalno stag§tig¢no znacilno (p < 0,001)

nominahl(\glno znacilno (p < 0,05)
®  ni statisti VN ¢ilno

Ugode &inek ustekinumaba na kliniéni odziv, zacelitev sluznice in klini¢no remisijo so opazili pri
indu mm in vzdrzevalnem zdravljenju tako pri bolnikih z neuspe$nim konvencionalnim
b/ jem, ne pa neuspesnim zdravljenjem z bioloskim zdravilom, kot tudi pri tistih z neuspesnim
% dnim zdravljenjem z najmanj enim od zaviralcev TNFa, kar vklju¢uje bolnike, ki so primarno
e

)

o

zivni na zdravljenje z zaviralci TNFa. Ugoden ucinek so opazili tudi pri indukcijskem zdravljenju
nikov z neuspesnim predhodnim zdravljenjem z najmanj enim od zaviralcev TNFa in
vedolizumabom, vendar je bilo Stevilo bolnikov v tej podskupini premajhno, da bi lahko sprejeli
dokonc¢ne zakljucke o ugodnih ucinkih v ¢asu vzdrzevalnega zdravljenja pri tej skupini bolnikov.

Bolniki z odzivom na indukcijsko zdravijenje z ustekinumabom v 16. tednu
Bolniki, ki so prejeli ustekinumab in niso dosegli odziva v 8. tednu Studije UNIFI-I, so v 8. tednu

prejeli subkutani odmerek 90 mg ustekinumaba (36% bolnikov). Izmed teh bolnikov je 9% bolnikov,

77



ki so bili sprva randomizirani na priporoceni indukcijski odmerek, v 16. tednu doseglo klini¢no
remisijo, 58% pa klini¢ni odziv.

Bolniki, ki niso dosegli klini¢nega odziva na indukcijski odmerek ustekinumaba v 8. tednu Studije
UNIFI-I, so pa dosegli odziv v 16. tednu (157 bolnikov), so vstopili v nerandomizirani del Studije
UNIFI-M in nadaljevali s prejemanjem vzdrzevalnega odmerjanja vsakih 8 tednov. Izmed teh
bolnikov je ve€ina (62%) ohranila odziv in 30% jih je doseglo remisijo v 44. tednu. é)

Podaljsanje studije

Bolniki, ki so v studiji UNIFI zakljucili zdravljenje do 44. tedna, so lahko z zdravljenjem jevali v
podaljSanju Studije. Med 400 vklju¢enimi bolniki, ki so prejemali ustekinumab na 12 ﬂ dnov v
podaljsani Studiji se je simptomatska remisija v splosSnem ohranila do 200. tedna pri Jol#iKih z
neuspesnim konvencionalnim zdravljenjem (ne pa neuspesSnim zdravljenjem z bio, zdravilom) in
pri bolnikih z neuspesnim zdravljenjem z bioloskim zdravilom, vklju¢no z bolniki€odzivnimi na
zdravljenje z zaviralci TNFa in vedolizumabom. Med bolniki, pri katerih je zdravljerje z
ustekinumabom trajalo 4 leta in ki so bili ocenjeni z uporabo popolne oceng '@ 0 ob ohranitvi odziva
v 200. tednu, je 74,2 % (69/93) ohranilo zacelitev sluznice in 68,3 % (41/60) klini¢no remisijo.

Analiza varnosti, ki je vkljucevala 457 bolnikov (1289,9 oseb—let)bk@ spremljali do 220 tednov,
je pokazala varnostni profil med 44. in 220. tednom, ki je bil primefljiv™s tistim, opazenim do 44.
tedna.

V tej podaljsani Studiji s trajanjem zdravljenja do 4 let pri b, @1 z ulceroznim kolitisom niso
ugotovili nobenih novih tveganj glede varnosti. x

Endoskopska normalizacija :O
Endoskopska normalizacija je bila definirana kot e opska podocena Mayo 0 in so jo opazili ze po
8 tednih v Studiji UNIFI-1. V 44. tednu §‘[udiji:i M jo je doseglo 24% bolnikov, ki so prejemali

ustekinumab vsakih 12 tednov, in 29% tistih v, ki so prejemali ustekinumab vsakih 8 tednov, v
primerjavi z 18% bolnikov iz skupine s placebous’

HistoloSka in histoloSko endoskopska z @v sluznice

Histolosko zacelitev sluznice (ki je defifligana kot prisotnost nevtrofilne infiltracije v < 5% kript,
odsotnost unicenja strukture kript, %tnost erozij, ulceracij ali granulacijskega tkiva) so ocenjevali v
8. tednu studije UNIFI-I in v 44. tednu'$tudije UNIFI-M. V 8. tednu, to je po enkratnem intravenskem
indukcijskem odmerku, je histgtosko zacelitev dosegel statisti¢no znacilno vecji delez bolnikov iz
skupine s priporo¢enim od %m (36%) v primerjavi z bolniki iz skupine s placebom (22%). V
44, tednu so vzdrzevanje utinka opazili kot ohranjanje histoloske zacelitve pri statisticno znacilno
vec bolnikih iz skupiné ekinumabom vsakih 12 tednov (54%) in iz skupine z ustekinumabom
vsakih 8 tednov (59®imerjavi s skupino s placebom (33%).

Kombiniran cilj gpazovanja histolosko endoskopske zacelitve sluznice, ki je bil definiran kot bolniki,
pri katerih jegri§lo fako do zacelitve sluznice kot histoloske zacelitve, so ocenjevali v 8. tednu Studije
UNIFI-I in Y¢4Nednu $tudije UNIFI-M. Pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab v priporo¢enem
odmerku, ﬁr 8. tednu pokazalo statisti¢no znacilno vecje izboljSanje glede cilja opazovanja
histologke endoskopske zacelitve sluznice v skupini z ustekinumabom (18%) v primerjavi s skupino s
place %). V 44. tednu so vzdrzevanje tega uc¢inka opazili kot ohranjanje histolosko endoskopske
Ke pri statisti¢no znacilno ve¢ bolnikih iz skupine z ustekinumabom vsakih 12 tednov (39%) in

V4
@ine z ustekinumabom vsakih 8 tednov (46%) v primerjavi s skupino s placebom (24%).

dravjem povezana kakovost Zivijenja
Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja so ocenjevali z vprasalniki za oceno vnetnih bolezni Crevesja
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 (Short Form-36) in EuroQoL-5D
(EQ-5D).

Po 8 tednih v $tudiji UNIFI-I je pri bolnikih, zdravljenih z ustekinumabom, pri$lo do statisticno
znacilno vecjega in kliniéno pomembnega izbolj$anja pri celotni oceni po vprasalniku IBDQ,
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vprasalnikih EQ-5D in EQ-5D VAS ter SF-36 povzetka ocene dusevnih komponent (SF-36 Mental
Component Summary Score) in SF-36 povzetka ocene telesnih komponent (SF-36 Physical
Component Summary Score) kot v skupini s placebom. Ta izbolj$anja so se pri bolnikih, zdravljenih z
ustekinumabom v $tudiji UNIF-M, ohranila do 44. tedna. IzboljSanje z zdravjem povezane kakovosti
zivljenja, merjene z IBDQ in SF-36, se je med nadaljevanjem Studije v glavnem ohranilo do

200. tedna. &

Pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, je prislo do obcutnega izboljSanja delovne storilnosl@
ozirom na vecje zmanjSanje odsotnosti z dela in zmanjSane aktivnosti, ocenjenih z vpraSalniko
WPAI-GH, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

Hospitalizacije in kirurski posegi zaradi ulceroznega kolitisa goo
Do 8. tedna v §tudiji UNIFI-I je bil delez bolnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi znega
kolitisa, statisticno znacilno manjsi v skupini bolnikov, ki je prejemala priporoéeQmerek
ustekinumaba (1,6%, 5/322) kot pri bolnikih v skupini, ki so prejemali placebe, (4,49, 14/319). Pri
nobenem od bolnikov, ki so prejemali ustekinumab v priporo¢enem odmerk, il potreben kirurski
poseg zaradi ulceroznega kolitisa v primerjavi z 0,6% bolnikov (2/319) V%ﬂ’li, ki je prejemala
placebo.

Do 44. tedna v studiji UNIFI-M je bilo Stevilo bolnikov, ki so bili. lizirani zaradi ulceroznega
kolitisa, statisticno znacilno manj$e v kombinirani skupini, ki je préjgmala ustekinumab (2,0%, 7/348)
kot med bolniki v skupini, ki je prejemala placebo (5,7%, 10/ NDo 44. tedna je bilo absolutno
Stevilo bolnikov, ki so potrebovali kirurski poseg zaradi ulc ga kolitisa, manjSe v skupini, ki je
prejemala ustekinumab (0,6%, 2/348) kot v skupini, ki je%arej®mala placebo (1,7%, 3/175).

Imunogenost :O

Med zdravljenjem z ustekinumabom se lahko ao protitelesa proti ustekinumabu, ki so ve¢inoma
nevtralizirajoca. Nastanek protiteles proti uste, Nabu povezujejo s povecanim ocistkom in
zmanj$ano ucinkovitostjo ustekinumaba, raze bolnikih s Crohnovo boleznijo ali ulceroznim
kolitisom, pri katerih niso opazili zmanj¥amg uginkovitosti. Prav tako niso opazili o&itne povezave med

nastankom protiteles in pojavom reakc'@ estu injiciranja.

Pediatri¢na populacija 5

Evropska agencija za zdravilag
ustekinumabom za eno ali v,
kolitisom. Uporabe napolwj

pri njih ni priporoéljiva\

¢asno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
skupin pediatri¢ne populacije s Crohnovo boleznijo in ulceroznim
ega injekcijskega peresnika pri pediatricni populaciji niso preucevali in

5.2 Farmakokine‘% lastnosti

Absorpcija ‘\O

Pri zdravih preiSkovancih je bila mediana vrednost ¢asa do doseganja najvecje serumske koncentracije
(tmax) P tni 90 mg subkutani injekciji zdravila 8,5 dni. Mediane vrednosti tmax za ustekinumab,
po en, %subkutani injekciji bodisi 45 mg ali 90 mg zdravila, pri bolnikih s psoriazo so bile podobne

k§ dravih preiskovancih.
o ¢hkratni subkutani injekciji je bila absolutna bioloSka uporabnost ustekinumaba pri bolnikih s
riazo ocenjena na 57,2%.
Porazdelitev

Mediana vrednost porazdelitvenega volumna v kon¢ni fazi (Vz) po enkratni intravenski injekciji
zdravila bolnikom s psoriazo je bila od 57 do 83 ml/kg.
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Biotransformacija

Natanc¢na pot presnove ustekinumaba ni znana.

IzloCanje

intravenskem injiciranju je bila od 1,99 do 2,34 ml/dan/kg. Mediana vrednost razpolovnega ¢a )
ustekinumaba pri bolnikih s psoriazo, psoriati¢nim artritisom, Crohnovo boleznijo ali ulcergzn
kolitisom je znasSala priblizno 3 tedne in se je gibala v razponu od 15 do 32 dni v vseh Studija
psoriaze in psoriati¢nega artritisa. V analizi populacijske farmakokinetike pri bolnikih @ azo je
znasSal navidezni ocistek zdravila (CL/F) 0,465 1/dan, navidezni porazdelitveni VOlu‘g /F) pa
15,7 1. Spol ni vplival na CL/F ustekinumaba. Analiza populacijske farmakokine‘wr okazala

Mediana vrednost sistemskega ocistka (CL) ustekinumaba, pri bolnikih s psoriazo, po enkratm@l

nagnjenost k vecjemu ocistku ustekinumaba pri bolnikih, ki so imeli pozitiven iz eiskave na
protitelesa proti ustekinumabu. @

Linearnost odmerkov W

Pri bolnikih s psoriazo je sistemska izpostavljenost ustekinumabu (C AUC) po enkratni
intravenski injekciji odmerkov od 0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg ali po ni subkutani injekciji
odmerkov od priblizno 24 mg do 240 mg nara$cala priblizno sordz z odmerkom.

Primerjava enkratnega in ve¢kratnega odmerjanja . @

Krivulje spreminjanja serumske koncentracije ustekin basom po enkratnem ali veCkratnem
dajanju subkutane injekcije zdravila so bile na splosn vidljive. Po dajanju zacetnih subkutanih
odmerkov v 0. in 4. tednu in kasnejSem prejemanju erkov na 12 tednov so bile serumske

28. tedna. Mediana vrednost najmanjse konce ¢ v stanju dinami¢nega ravnovesja se je gibala od
0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (45 mg) in od 0,47 1do 0,49 ug/ml (90 mg). Pri subkutani uporabi
ustekinumaba na 12 tednov ni bilo opaz[?ﬁoveéevanja njegove serumske koncentracije s asom.

koncentracije ustekinumaba v stanju dinamiérieg @ novesja, pri bolnikih s psoriazo, dosezene do

Bolniki s Crohnovo boleznijo in ulcer@n kolitisom so od 8. tedna po intravenskemu odmerku
priblizno 6 mg/kg ustekinumaba p@%na 1 90 mg vzdrzevalni odmerek ustekinumaba na 8 ali

12 tednov. Koncentracije ustekinumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile dosezene pred drugim
vzdrzevalnim odmerkom. Pri ikih s Crohnovo boleznijo se je mediana vrednost najmanjse
koncentracije v stanju dinamngig ravnovesja pri 90 mg odmerku ustekinumaba gibala od 1,97 pg/ml
do 2,24 ng/ml (ob injiciramu.na 8 tednov) in od 0,61 pug/ml do 0,76 pg/ml (ob injiciranju na

12 tednov). Pri bolnikﬂ'& ceroznim kolitisom se je mediana vrednost najmanjse koncentracije v
stanju dinami¢nega r sja pri 90 mg odmerku ustekinumaba gibala od 2,69 pg/ml do 3,09 pg/ml
(ob injiciranju na 8 t@(;v) in od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml (ob injiciranju na 12 tednov). Vrednosti
najmanjSe koncenifracije v stanju dinamicnega ravnovesja po injiciranju 90 mg ustekinumaba na

8 tednov so bi ezane z vecjo stopnjo klini¢ne remisije kot vrednosti po injiciranju 90 mg
ustekinumafm{ 2 tednov.

Vpliv t;ﬁe ase na farmakokinetiko

V4analizi populacijske farmakokinetike, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriazo, so ugotovili, da
je @ drugimi spremenljivkami, ki vplivajo na oCistek ustekinumaba, najpomembnejsa telesna masa.
ediana vrednost CL/F pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je bila za priblizno 55% vecja kot pri
istih s telesno maso < 100 kg, medtem ko je bila mediana vrednost V/F za priblizno 37% vec¢ja pri
bolnikih s telesno maso > 100 kg kot pri tistih s telesno maso < 100 kg. Mediana vrednost najnizje
serumske koncentracije ustekinumaba pri bolnikih z vecjo telesno maso (> 100 kg) v skupini za
odmerek 90 mg je bila podobna kot pri bolnikih z manjso telesno maso (< 100 kg) v skupini za
prejemanje 45 mg odmerka. Podobne rezultate je pokazala potrditvena populacijska farmakokineticna
analiza, kjer so uporabili podatke bolnikov s psoriati¢nim artritisom.
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Prilagajanje pogostnosti odmerjanja

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom so bile glede na podatke na osnovi
opazovanj in rezultate analize populacijske farmakokinetike sCasoma koncentracije ustekinumaba v
serumu nizje pri randomiziranih preiskovancih, pri katerih je prislo do izgube odziva na zdravljenje,
kot pri tistih preiskovancih, pri katerih ni prislo do izgube odziva. Pri bolnikih s Crohnovo bolez@}je
bilo prilagajanje odmerjanja s sheme 90 mg vsakih 12 tednov na shemo 90 mg vsakih 8 tednov®
spremljajo¢im povecanjem ucinkovitosti. Pri ulceroznem kolitisu se je pri simulacijah z mode
populacijske farmakokinetike pokazalo, da je mogoce od prilagajanja odmerjanja s shemeQ0 g
vsakih 12 tednov na shemo 90 mg vsakih 8 tednov pri¢akovati 3-kratno zviSanje najni@ ncentracij
ustekinumaba pred naslednjim odmerjanjem v stanju dinami¢nega ravnovesja. Polegffega#So na osnovi
podatkov iz klini¢nih §tudij pri bolnikih z ulceroznim kolitisom potrdili povezano

izpostavljenostjo in odzivom za najnizje koncentracije ustekinumaba pred nasleondmerj anjem in
klini¢no remisijo ter zacelitev sluznice. @

Posebne populacije W

Farmakokineti¢ni podatki o bolnikih z zmanjSanim delovanjem 1e@vi@eter niso na voljo.
Pri starejSih niso bile opravljene specifi¢ne Studije.

Farmakokinetika ustekinumaba je bila pri bolnikih s psoriazo 4 eroznim kolitisom azijskega in
ne-azijskega porekla v glavnem primerljiva.

L 4
Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulceroznim koliti \k variabilnost ocistka ustekinumaba
vplivali telesna masa, koncentracija serumskih album mpol in status protiteles proti ustekinumabu,
telesna masa pa je bila glavna sospremenljivka, ki j ivala na porazdelitveni volumen. Dodatno so
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo na ocistek te@maba vplivali C-reaktivni protein, status
neuspesnosti zdravljenja z zaviralci TNF in r% padniki azijskega v primerjavi s pripadniki ne-
azijskega porekla). Vpliv teh sospremenljivk j znotraj £ 20% obicajnih ali referencnih vrednosti

posameznega farmakokineti¢nega para zato prilagajanje odmerjanja zaradi teh sospremenljivk
ni potrebno. Socasna uporaba imunom rjev ni pomembno vplivala na razpoloZljivost
ustekinumaba.

V analizi populacijske farmakokinﬁ ni bilo znakov vpliva tobaka ali alkohola na farmakokinetiko

ustekinumaba. @

Bioloska uporabnost usteliumaba po dajanju z napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjenim
injekcijskim peresnik ila primerljiva.

Uporabe napolnj ene@ekcij skega peresnika pri pediatri¢ni populaciji niso preucevali in pri njih ni
priporocljiva.

Regulacija &}mov CYP450

S
Studija %ih hepatocitov in vitro, v kateri so ocenjevali ucinke I1L-12 ali [L-23 na regulacijo
enci P450, je pokazala, da IL-12 in/ali IL-23 v koncentracijah 10 ng/ml nista vplivala na
i %t humanih encimov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, ali 3A4; glejte poglavje 4.5).

al§
dpftta Studija medsebojnega delovanja z zdravili faze 1 (Studija CNTO1275CRD1003) je bila

edena za oceno ucinka ustekinumaba na aktivnost citokroma P450 po indukcijskem in
vzdrzevalnem odmerku pri bolnikih z aktivno Crohnovo boleznijo (n=18). Pri socasni uporabi z
ustekinumabom v odobrenem priporo¢enem odmerku pri bolnikih s Crohnovo boleznijo (glejte
poglavje 4.5) niso opazili kliniéno pomembnih sprememb v izpostavljenosti kofeinu (substrat
CYP1A2), varfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), dekstrometorfanu (substrat
CYP2D6) ali midazolamu (substrat CYP3A).
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na razvoj in
sposobnost razmnoZevanja, vklju¢no s Studijami za ovrednotenje farmakoloske varnosti zdravila, ne
kazejo nobenega posebnega tveganja za cloveka (npr. glede toksi¢nosti za organe). V Studijah
toksi¢nosti za razvoj in sposobnost razmnozevanja pri opicah Cynomolgus niso opazili niti neie%
ucinkov na pokazatelje plodnosti pri samcih, niti prirojenih anomalij ali toksi¢nosti za razvoj

pri mladi¢ih. Pri miSih niso opazili nobenih nezelenih uc¢inkov na pokazatelje plodnosti pri san@
uporabi analognega protitelesa IL-12/23.

pri

V Studijah na zivalih so bili odmerki do priblizno 45-krat vecji kot so najvecji ekvivalefitiy odmerki
namenjeni injiciranju bolnikom s psoriazo. Z omenjenimi odmerki so pri opicah dos jvecje
serumske koncentracije, ki so bile ve¢ kot 100-krat vecje kot pri ljudeh.

Studije kancerogenosti ustekinumaba niso bile opravljene, ker ni ustreznih modelov gtotiteles brez

navzkrizne reaktivnosti na glodalce IL-12/23 p40.

4%

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi Q\
L-histidin ¢ @

L-histidinijev klorid monohidrat \\
polisorbat 80 (E433) O
saharoza A

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti ba

V odsotnosti §tudij kompatibilnosti zdrafiane smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti @

Qoyvolma 45 mg raztopina za inj icira%ie v napolnjenem injekcijskem peresniku

4 leta

Qoyvolma 90 mg razto@liiciranie v napolnjenem injekcijskem peresniku

4 leta Q

Posamezen (@n injekcijski peresnik se lahko shranjuje pri sobni temperaturi do 25 °C najvec
31 dni v ori I&i Skatli za zagotovitev zasCite pred svetlobo. Na skatlo se zapiSe datum, ko je
bilanapolnj %ekcij ski peresnik prvi¢ vzet iz hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 31-dnevnega
obdobj sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam shranite do prvotnega
datu %(a roka uporabnosti. Ce se ga ne porabi v 31 dneh hranjenja pri sobni temperaturi, ga je
tr% vreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok uporabnosti.

4

Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte.
Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ce je potrebno, se lahko posamezne napolnjene injekcijske peresnike shranjuje pri sobni temperaturi
do 25°C (glejte poglavje 6.3).
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

0,5 ml raztopine v 1-ml injekcijski brizgi iz stekla tipa I z vstavljeno hipodermicno iglo iz nerjavecega
jekla, ki sta sestavljeni v napolnjenem injekcijskem peresniku. &

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku @

1 ml raztopine v 1-ml injekcijski brizgi iz stekla tipa I z vstavljeno hipodermicno iglo iz \@Eega
jekla, ki sta sestavljeni v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Zdravilo Qoyvolma je na voljo v pakiranju z 1 napolnjenim injekcijskim peresnﬂé
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravil

Raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku ne smete stresati. Pred s%tanim injiciranjem jo
morate vizualno pregledati, ali vsebuje delce in ali je obarvana. Raztopina je'bistra do rahlo
opalescentna in brezbarvna do bledo rumena ter lahko vsebuje nekaj @nih prosojnih ali belih
beljakovinskih delcev. Ta videz ni nenavaden za vodne raztopine b€ljakOvin. Zdravila ne smete
uporabljati, e je raztopina obarvana ali motna ali ¢e so v njej vi bQ%delci. Pred dajanjem mora

zdravilo Qoyvolma doseci sobno temperaturo (priblizno pol obni temperaturi). Podrobnejsa
navodila so navedena v navodilu za dajanje.

Zdravilo Qoyvolma ne vsebuje konzervansov, zato ne \>ega zdravila, ki ostane v napolnjenem
injekcijskem peresniku, ne smete uporabiti. Zdravilo lma je na voljo v sterilnih napolnjenih
injekcijskih peresnikih za enkratno uporabo. Napolfijesega injekcijskega peresnika se ne sme ponovno

uporabiti. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni ;El zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA BROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
1062 Budapest . s
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madzarska @

8. STEVILKA (S ) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILO

Qoyvolma 45 m ztopma za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/25/192Q$

Oovvol mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

E% /1925/006

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 02. junij 2025
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IP

PROIZVAJALEC BIOLOSKE U@V INE IN

PROIZVAJALEC, ODGOVO A SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVEE @DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZA
PROMET Z ZD OM

POGOJI ALI O VE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVIT RABO ZDRAVILA

VE DOVOLJENJA ZA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

CELLTRION INC. &
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu @

22014 Incheon
Republika Koreja

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij @

Nuvisan France SARL Q
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija W

MIDAS Pharma GmbH /b
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein Q\

Rhineland-Palatinate

Nemcija O\Q
Kymos S.L. O\
Ronda de Can Fatjo 7B :

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles

]?arcelona b:
Spanija
/,

V natisnjenem navodilu za uporabo Z(@@orata biti navedena ime in naslov proizvajalca,

odgovornega za sprostitev zadevne sefij€.

B. POGOJI ALI OMEJI GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdeayild je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdfayita, poglavje 4.2).

Q

C. DRUGI IGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Red ’(%Odobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahtevesglede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(sezn RD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
p(%ﬁitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

% POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

86



Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila; &

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna spreme
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerj \m
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen po
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja). O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI VIALE (130 mg)

| 1. IME ZDRAVILA R4

ustekinumab

Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje @Q

y 4

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine. 2

Ny

>

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, L-histidin, L—histi. %lorid monohidrat, L-
metionin, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije. Q

‘A

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \'

G - &
koncentrat za raztopino za infundiranje !
130 mg/26 ml

1 viala bo

VS

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOR%ZDRAVILA

7

Ne stresajte.
Pred uporabo preberite prilozeno rm&!ilo!

Samo za enkratno uporabo.
Intravenska uporaba po redéex{b

N

6. POSEBNO OP'OsDRILo O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA (@01(

’\\s

L4

<

7. D%éA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

P
Zabelezite datum odvzema iz hladilnika:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.

Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno obdobje najvec¢ 31 dni, vﬁalr
prvotnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« BNI

Yy

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNLOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Wc

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska ’\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) Z/ MET

EU/1/25/1925/003 O\'\

13. STEVILKA SERIJE §
Lot

)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAWLA

=

[15. NAVODILA ZA UPORABO

NI

PODATKI V @ILOVI PISAVI

N

N
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g—

/ﬂs; EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

91



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI VIALE (130 mg)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Qoyvolma 130 mg sterilni koncentrat

ustekinumab
O

| 2. POSTOPEK UPORABE Q‘

i.v. uporaba po redéenju @

Ne stresajte. W

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVIL:@

EXP
A,

4. STEVILKA SERIJE o\’

A\
Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PQTORNINO ALISTEVILOM ENOT
d

130 mg/26 ml @

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI VIALE (45 mg)

| 1. IME ZDRAVILA R4

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab @
W W ' g
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N\ \
Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine. 2
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI v
@
or

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohi@x olisorbat 80, voda za

injekcije. Q

‘A

4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \_"\

:O‘ ’
raztopina za injiciranje

45 mg/0,5 ml

1 viala bo

VS

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOR%ZDRAVILA

7

Ne stresajte.
Pred uporabo preberite prilozeno rm%ilo!
Samo za enkratno uporabo.

Za subkutano uporabo. @

N

6. POSEBNO OP'OZDRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA (@01(

Zdravilo shr jedosegljivo otrokom!
QK
O

| 7. Dgéx POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA \
(4

. ~” DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
Datum zavrZenja, Ce ste zdravilo shranjevali pri sobni temperaturi:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje najvec 15 dni. &
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« EBNI

Q

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z WVILOM
\ >4

Celltrion Healthcare Hungary Kft. W
1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony ’
Madzarska Q\

o \()
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJEN ROMET

7
EU/1/25/1925/004 :O

13. STEVILKA SERIJE b"

Lot /
‘erb

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA

L0

| 15. NAVODILA ZA BO

S

| 16. POD@ BRAILLOVI PISAVI
S -
Qoyvolm@g
Kfo:

1 DINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

sgbuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI VIALE (45 mg)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N
N4

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab

O

Q)
(2. POSTOPEK UPORABE X |

v

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA /O |
EXP Q\
O‘ ’

Lot A
Q

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PNORNINO ALI STEVILOM ENOT
A4

45 mg/0,5 ml /@

6. DRUGI PODATKI -~

4. STEVILKA SERIJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (45 mg)

1. IME ZDRAVILA

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi @

ustekinumab O

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN Q‘
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raz@e

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid mon@yohsorbat 80, voda za

injekcije.
\'\

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA /" 7

A\
raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski b

45 mg/0,5 ml
1 napolnjena injekcijska brizga s $¢itnikom za@

5. POSTOPEK IN POT(I) UPO%’@ZDRAVILA

N4
Ne stresajte. 4

za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite priloi@avodilo!

L

POGLEDA (@OK

6. POSEBNO OP'OZDRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shr: j\. nedosegljivo otrokom!
‘

L4

<

7. DgéA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

P
Zabelezite datum odvzema iz hladilnika:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za§¢ite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno obdobje najve¢ 31 dni. &
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« BNI

Yy

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNLOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Wc

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska ’\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) Z./ MET

EU/1/25/1925/001 O\'\

13. STEVILKA SERIJE §
Lot

)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAWLA

=

[15. NAVODILA ZA UPORABO

NI

| 16. PODATKIV}Q{‘LLOVI PISAVI

Qoyvolma 45 mb\
‘N

N
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g—

/ﬂs,' EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (45 mg)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N

A4
Qoyvolma 45 mg injekcija
ustekinumab

O

O
| 2. POSTOPEK UPORABE ~X |
A V'
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA v \

O
EXP \
V AN
4.  STEVILKA SERIJE U

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P@RNINO ALISTEVILOM ENOT

45 mg/0,5 ml
h N
6. DRUGI PODATKI \<
-)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (90 mg)

| 1. IME ZDRAVILA R4

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi @
ustekinumab @
— O
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N\ \

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztopine.

>

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

|"4
Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohi@lisorbat 80, voda za

injekcije. Q

‘A

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \’

L 4

g
raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi!O
90 mg/1 ml

1 napolnjena injekcijska brizga s §Citnikom 2380

rs

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOR%ZDRAVILA

Ne stresajte. : @

za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite priloiegé navodilo!

FaN
6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA 0$
Zdravilo shranjujte neddsegljivo otrokom!

AN

| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

Kfo.

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

elezite datum odvzema iz hladilnika:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za§¢ite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno obdobje najvec 31 &
dni.Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« BNI

Yy

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNLOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Wc

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska ’\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) Z./ MET

EU/1/25/1925/002 O\'\

13. STEVILKA SERIJE §
Lot

)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAWLA

=

[15. NAVODILA ZA UPORABO

NI

| 16. PODATKIV}Q{‘LLOVI PISAVI

Qoyvolma 90 mb\
‘N

N
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g—

/ﬂs,' EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE (90 mg)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N

A4
Qoyvolma 90 mg injekcija
ustekinumab

O

O
| 2. POSTOPEK UPORABE ~X |
A V'
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA v \

O
EXP \
V AN
4.  STEVILKA SERIJE U

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P@RNINO ALISTEVILOM ENOT

90 mg/1 ml
h N
6. DRUGI PODATKI \<
-)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENEGA INJEKCIJSKEGA PERESNIKA (45 mg)

| 1. IME ZDRAVILA R4

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku @
ustekinumab @
— O
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N\ \

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztoEine.

A,
v

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

.

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohi@@lisorbat 80, voda za

injekcije. Q

‘A

4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \_"\

- &
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem p Qku
45 mg/0,5 ml

1 napolnjen injekcijski peresnik E O

rs

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPOR%ZDRAVILA

Ne stresajte. : @

za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite priloiegé navodilo!

FaN
6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA 0$
Zdravilo shranjujte neddsegljivo otrokom!

AN

| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

Kfo.

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

elezite datum odvzema iz hladilnika:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno obdobje najve¢ 31 dni. &
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« BNI

Yy

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNLOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Wc

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska ’\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) Z./ MET

EU/1/25/1925/005 O\'\

13. STEVILKA SERIJE §
Lot

)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAWLA

=

[15. NAVODILA ZA UPORABO

NI

| 16. PODATKIV}Q{‘LLOVI PISAVI

Qoyvolma 45 mb\
‘N

N
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g—

/ﬂs,' EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENEGA INJEKCIJSKEGA PERESNIKA (45 mg)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N

A4
Qoyvolma 45 mg injekcija
ustekinumab

O

O
| 2. POSTOPEK UPORABE ~X |
A V'
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA v \

O
EXP \
V AN
4.  STEVILKA SERIJE U

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P@RNINO ALISTEVILOM ENOT

45 mg/0,5 ml
h N
6. DRUGI PODATKI \<
-)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI NAPOLNJENEGA INJEKCIJSKEGA PERESNIKA (90 mg)

| 1. IME ZDRAVILA R4

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku @
ustekinumab @
_ O
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN \ \

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztoplne 2

A.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid monohu&@hsorbat 80, voda za
injekcije. Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\
) 2K 4

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem p Qku
90 mg/1 ml

1 napolnjen injekcijski peresnik E O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPOR%ZDRAVILA

Ne stresajte. : @

za subkutano uporabo
Pred uporabo preberite priloiegé navodilo!

FaN
6. POSEBNO OPO LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA 0$
Zdravilo shranjujte neddsegljivo otrokom!

AN

| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
N

L0

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

elezite datum odvzema iz hladilnika:

105



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.
Zdravilo lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 25 °C) za enkratno obdobje najve¢ 31 dni. &
Originalnega datuma izteka roka uporabnosti ne smete preseci. @

ra

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO P« BNI

Yy

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRNLOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Wc

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska ’\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) Z./ MET

EU/1/25/1925/006 O\'\

13. STEVILKA SERIJE §
Lot

)

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAWLA

=

[15. NAVODILA ZA UPORABO

NI

| 16. PODATKIV}Q{‘LLOVI PISAVI

Qoyvolma 90 mb\
‘N

N
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g—

/ﬂs,' EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

106



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI NAPOLNJENEGA INJEKCIJSKEGA PERESNIKA (90 mg)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Vo N

A4
Qoyvolma 90 mg injekcija
ustekinumab

O

O
| 2. POSTOPEK UPORABE ~X |
A V'
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA v \

O
EXP \
V AN
4.  STEVILKA SERIJE U

\3

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P@RNINO ALISTEVILOM ENOT

90 mg/1 ml
h N
6. DRUGI PODATKI \<
-)
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon‘@
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieler@
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. é

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Q

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farma

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navede m navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo Q

Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga uporabljamo *,
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravi%lma

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @
cé%m

Kako vam bodo injicirali zdravilo Qoyvolma
Mozni nezeleni ucinki
Shranjevanje zdravila Qoyvolma

Vsebina pakiranja in dodatne informac?” O

SAINAIE I e

1. Kaj je zdravilo Qoyvolma in za@ uporabljamo

Kaj je zdravilo Qoyvolma @

Zdravilo Qoyvolma vsebuje ucink ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki v telesu prepoznajo to¢no dolo¢ene beljakovine in se nanje vezejo.
Zdravilo Qoyvolma sodi v ,Qozdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjsujejo delovanje’i ega sistema.

Zakaj se uporablja@lo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma séwporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih bolezni:

. Zmerno dgéno aktivne Crohnove bolezni - pri odraslih in otrocih, ki tehtajo najmanj 40 kg
. zmerp: ¢no aktivnega ulceroznega kolitisa - pri odraslih

N\

Crohnov ezen

Crohm@olezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najprej zdravili z
drug(1k avili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko

z za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Qoyvolma.

%rozni kolitis

cerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni kolitis, se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilom Qoyvolma.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Qoyvolma
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Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma

o e ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),
o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od natetega velja za vas, se pred uporabo zdravila Qoyvolma posve%)z
zdravnikom ali farmacevtom. @

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvolma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Rged*vsakim
zacetkom zdravljenja bo zdravnik ocenil vase zdravstveno stanje. Pred vsakim i 1nJ101ra zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdravniku povejte tudi, ¢e ste bili pred kratkim v bhz&) cbe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ima pregledal
in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganjguberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo. ,b

Bodite pozorni na resne neZelene ucinke W

Zdravilo Qoyvolma lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljucno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jemanjem zdravila Qoyvolma bodite pozorni na dgln{éznake bolezni. Za celoten
seznam teh neZelenih uc¢inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v p§' .

povejte:

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvolma, svojemu zerié
niste prepricani, vprasajte

. Ce ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na usteklnu .
zdravnika. ?

o Ce ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli Vrstﬁ munosupresivi, kot je tudi zdravilo
Qoyvolma, zmanjsujejo delovanje imunskeg ctha, kar lahko zveca tveganje za nastanek
raka.

. Ce ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z @1 bioloskimi zdravili (zdravila bioloSkega
izvora, ki jih obic¢ajno prejmete z injéo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.

. Ce imate ali ste nedavno imeli o ?lzbo ali nenormalne odprtine na kozi (fistule).

. Ce so se pojavili novi plaki ali j do sprememb obstojecih plakov na podroc¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na ZCQ!

. ¢e jemljete katero koli drug vilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,
kot so drug imunosupresiv Aoterapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanj$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
terapij so¢asno z usteki bom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki

so povezane z oslabljeiig) imunskim sistemom.
o ¢e dobivate ali st j dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano, ali ustekinumab

lahko vpliva na (\
o Ce ste stari 65{et ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZzbe.

Ce niste gotoyi, @e katera od zgornjih trditev nanaSa na vas$ primer, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevto zacnete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekat«ﬁi&olmklh je v Casu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih lupusu, kar
vkljuc zni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpu§¢aj z rde¢imi zadebeljenimi
lu§ce€imi“Spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki so izpostavljeni soncu, ali
s‘% opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom.

i infarkt in moZganska kap
Studiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opazali pojavljanje sré¢nega infarkta
in moZzganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opaZate boledine za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obc¢utke na eni strani telesa, povesenost obraza, tezave z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

110



Otroci in mladostniki
Zdravilo Qoyvolma ni priporocljivo za otroke s Crohnovo boleznijo, ki tehtajo manj kot 40 kg, ali za
otroke z ulceroznim kolitisom, mlajse od 18 let, ker ga pri tej starostni skupini $e niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo Qoyvolma

Obvestite zdravnika ali farmacevta:

. ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zd &

. Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvo m
ne smejo dati nekaterih cepiv (Ziva cepiva),

o ¢e ste med nose¢nostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o

cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nose&nostjo ali zdravilo

¢eih po rojstvu,

zdravljenju z zdravilom Qoyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vklj Z Zivimi
4 ]
Qoyvolma, otroka ni priporoc€ljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih Q

razen ¢e vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

Nosecnost in dojenje

. Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete Zanosite%posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

o Pri otrocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu \@pazili vecjega tveganja za

prirojene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri %“slicah malo. Zato se je med
nosecnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati. ¢

. Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov abi zdravila Qoyvolma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno ko atr j0.

o Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerofeneda otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tvegd @ za okuzbe lahko povecano.

o Ce ste med nose¢nostjo prejemali zdravilo Q Ima, je pomembno, da o tem obvestite
otrokovega zdravnika in druge zdravstven avce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo ma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci d?l ace.

J Ustekinumab lahko v zelo majhni gini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali naértujete
dojenje, se posvetujte z zdravni kupaj se bosta odlocila, ali boste dojili ali pa jemali

zdravilo Qoyvolma — ne smet 1in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Qoyvolma nima Vpli% ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Zdravilo Qoyvolma V,se@trij
Zdravilo Qoyvolma v M manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’. Preden bostéeli zdravilo Qoyvolma, ga je treba red¢iti z raztopino, ki vsebuje natrij. Ce
ste na dieti z malo soli,$e pogovorite z zdravnikom.

Zdravilo Qe a vsebuje polisorbat 80

Zdravilo Q ma vsebuje 10,37 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar je enako

0,40 mg/m&olisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$no koli
poznar@gijo.

/beako vam bodo injicirali zdravilo Qoyvolma
d

ravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
diagnostiko in zdravljenjem Crohnove bolezni oziroma ulceroznega kolitisa.

Zdravilo Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje vam bo dal zdravnik v obliki
kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija), ki bo trajala najmanj eno uro. Z
zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejemali injekcije in kdaj morate prihajati na kontrolne
preglede.
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Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma potrebujete in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢
o Zdravnik bo na osnovi vase telesne mase dolocil priporoceni intravenski infuzijski odmer%

Vasa telesna masa Odmerek @

<55kg 260 mg
>55kgdo<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg gO

o Po zacetnemu intravenskem odmerku boste naslednji, 90 mg odmerek zdr%

oyvolma

prejeli pod kozo (subkutana injekcija) 8 tednov kasneje, nadaljnje odmerke oste prejemali

na vsakih 12 tednov. @

Otroci s Crohnovo boleznijo, ki tehtajo najmanj 40 kg

o Zdravnik bo na osnovi vase telesne mase dolocil priporoceni intrgavenski infuzijski odmerek.
.A
Vasa telesna masa ek
> 40 kg do <55 kg Mg
>55kgdo<85kg N 0 mg
> 85 kg o IN""520mg

N)

o Po zaCetnemu intravenskem odmerku boste na , 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma
prejeli z injekcijo pod kozo (subkutana injekeijay, 8 tednov kasneje, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov. O
Kako uporabljamo zdravilo Qoyvolma b
. Prvi odmerek zdravila Qoyvolma za zdravljenje Crohnove bolezni ali ulceroznega kolitisa vam
5 bo dal zdravnik v obliki kaplji¢ne ije v eno od ven na roki (intravenska infuzija).
Ce imate kakrsna koli vprasanja o inji zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilﬂ'&yvolma

Ce ste pozabili ali zamudili dog@vorjeni termin, da bi prejeli zdravilo, se ¢Gimprej dogovorite za
naslednjega. ;b

Ce ste prenehali upomh@dravilo Qoyvolma

Ni nevarno, Ce prene t&] manjem zdravila Qoyvolma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo. b

Ce imate do@raéanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
L 4

4. M(ﬂ&neieleni ufinki
K;t w@wila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

neZeleni u¢inki
rifhekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
ravljenje.

Alergijske reakcije — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z

zdravnikom ali poi§¢ite nujno medicinsko pomoc¢, saj boste morda potrebovali takojSnje
zdravljenje.
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o Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:

o tezave pri dihanju ali poziranju,
o nizek krvni tlak, ki lahko povzro¢i vrtoglavico ali omotico,
o otekanje obraza, ustnic, ust ali zrela.
. Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc€aj in koprivnico (pojavijo se lahkg’pri
najvec 1 od 100 bolnikov). @

odmerek zdravila Qoyvolma prejeli v obliki kaplji¢ne infuzije v Zilo (intravenska in . Pri

Infuzijske reakcije — Ce se zdravite zaradi Crohnove bolezni ali ulceroznega kolitisa&prvi
ija)
nekaterih bolnikih je med infuzijo prislo do resne alergijske reakcije.

pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so ka3elj, zadihano visoka telesna

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o a@&kih reakcijah
temperatura, takoj obvestite zdravnika.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Wlma ne smete vec
uporabljati.

L 4
Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se tak%@vetujte z zdravnikom, saj
boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

. Pogoste so okuzbe nosu ali zrela in prehlad (pojavijo s pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).
. Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijj o pri najve¢ 1 od 100 bolnikov).
. Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi $e lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov).
. Obcasno se pojavi pasavec (boleC izpus¢aj v obl ehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko

prinajvec 1 od 100 bolnikov).

postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo ?ﬁ okuZbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne ok 11 bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
ustekinumabom, so porocali o oportur@ okuzbah mozganov (encefalitis, meningitis), pljuc in

Zdravilo Qoyvolma lahko zmanj$a vaso spos@@a boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko

oCl.

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:
zviSano telesno temper gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujSanje
obcutek utrujenosti ega dihanja, kaselj, ki ne mine

toplo, rdeco in holeCo koZo ali bole¢ kozni izpusSc¢aj v obliki mehurckov

pekoc obcutek Nl iranju

drisko é

motnje ali izgubo vida

glavobﬂx elost vratu, preobcutljivost za svetlobo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.
L 4

Ce opazit%}ega teh znakov okuzbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuz njih dihal, okuZbe kozZe, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
dore letov. Zdravnika obvestite, Ce imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
la dloci, da zdravila Qoyvolma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
p@tl, ¢e imate kakr$no koli ureznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

¢enje koZe — moc¢na pordelost in zvecano luscenje koZe veéjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermi¢ne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti: neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
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driska

siljenje na bruhanje
bruhanje

obcutek utrujenosti
obcutek omoti¢nosti

glavobol &

srbenje (‘pruritus’) @
bolecine v hrbtu, misicah ali sklepih

vnetje zrela @
pordelost in bole¢ina na mestu injiciranja zdravila

okuzba sinusov (obnosnih votlin) @

Obc¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): Q
okuzba zob

glivicna okuzba nozZnice

depresija W:
zamasen nos
@nja zdravila

obcutek Sibkosti X

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (‘para braznega zivca’ ali ‘Bellova
paraliza’), kar je obi¢ajno kratkotrajno

spremembe v psoriazi z rde¢ino in novimi, rumenin @
spremlja vrocina (pustularna psoriaza) x

luscenje koze O
akne :

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mesty i

imi mehurji na kozi, ki jih v¢asih

pordelost in lus¢enje koze vecjega dela @ a, ki ga lahko spremljata srbenje ali boleCina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni&iimpt i se vCasih razvijejo kot spontana sprememba oblike

Redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri i |® od 1000 bolnikov):

psoriati¢nih simptomov (eritrode psoriaza).
vnetje majhnih krvnih zil, ki lal‘& i v kozni izpus€aj z majhnimi rdecimi ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temEe o0 ali bolecino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

pojavljanje mehurjev nd Ko, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
kozni lupus ali lupusti padoben sindrom (izpuscaj z rdecimi zadebeljenimi lusc¢ecimi
spremembami ng pfed@lih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v

sklepih) NN

Porocanje o neieler&éinkih

Ce opazite katerfgiykoli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tadiyCe opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko poro¢ Mdi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate zelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5.

4%

bghranjevanje zdravila Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje boste prejeli v bolnisnici ali
kliniki in vam ga ne bo treba shranjevati ali z njim rokovati.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte v hladilniku (2°C-8°C). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Posamezne viale zdravila Qoyvolma se lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 25 °C za
najvec 31 dni v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo. V prostor na skatli
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zabelezite datum, ko ste vialo prvic vzeli iz hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 31-
dnevnega obdobja pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam
shranite do prvotnega datuma izteka roka uporabnosti. Vialo zavrzite, ¢e je ne uporabite v

31 dneh pri sobni temperaturi ali do prvotnega datuma izteka roka uporabnosti, kar nastopi prej.

o Vial zdravila Qoyvolma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo. &

Tega zdravila ne smete uporabljati: @

o po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na $katli poleg oznake -

datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;

o Ce je tekoCina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte pog @ 6, ‘Izgled
zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja’);

. Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim tempe din (na primer
¢e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo); Q

o e je bilo zdravilo mo¢no stresano;

o ¢e viala ni bila neprodusno zaprta. @

neuporabljeno zdravilo, ki ostane v viali in brizgi, je treba zavreci«, sk z lokalnimi predpisi.

<

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije . @

Zdravilo Qoyvolma je namenjeno samo za enkratno uporabo. Razreraztopino za infundiranje ali

Kaj vsebuje zdravilo Qoyvolma
o U¢inkovina je ustekinumab. Ena viala vsebuje @g ustekinumaba v 26 ml.
.E‘ET

. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so, dinatrijeva sol dihidrat (E385), L-histidin,
L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionimypolisorbat 80 (E433), saharoza in voda za
injekcije. r@

Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja

Zdravilo Qoyvolma je bister do rahlo 0[? nten, brezbarven do bledo rumen koncentrat za
raztopino za infundiranje. Pakirano je nsko skatlo s 30 ml stekleno vialo z 1 odmerkom. Ena
viala vsebuje 130 mg ustekinumaba 1 koncentrata za raztopino za infundiranje.

Imetnik dovoljenja za promet.z zdravilom
Celltrion Healthcare Hungary

1062 Budapest
Viaci Gt 1-3. WestEnd Office'Building B torony
Madzarska

Proizvajalec Q
L

Nuvisan France
2400, Route les

06410, Bioty, N\,
Francija A
D@lrma GmbH
% asse 49
West Ingelheim Am Rhein
%eland—Palatinate
emcija

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona
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Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Eesti /@
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

Espaiia

Kern Pharma, S.L. :
Tel: +34 93 700 25%5
EALGda Q
BIANEZ= A.E.
Tn: +30 10@391 11

N

France ;
Celltr althcare France SAS

Té{ (0)1 71 25 27 00

rvatska
ktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

o

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BQB;
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com
Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hudgary Kft.
Tel.: +36 1 231 3
2 4

Malta \
Mint He
Tel: #35\ 39800
SQIand

Itrion Healthcare Netherlands B.V.

el: +31 20 888 7300

bqunfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
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Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika &
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
Tel: +36 1 231 0493 @
Suomi/Finland O

Celltrion Healthcare Finland Oy*
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

%

Sverige W

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 1]@

Contact se@’@% nhc.com
* \Q )

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLL§ :

Podrobne informacije o zdravilu so objavljen

https://www.ema.europa.eu.

QE @u ytni strani Evropske agencije za zdravila

/
Naslednje informac@

Sledljivost: A

enjene samo zdravstvenemu osebju:

Za zagotavljanje sledljivosti b@kih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije danega

zdravila. @
Navodila za redCenje ’\

Zdravilo Qoyvolma k®ucentrat za raztopino za infundiranje mora razredciti in pripraviti zdravstveni

delavec v asepti@ pogojih.

1. Odm’\ potrebno stevilo vial zdravila Qoyvolma izra¢unajte na osnovi bolnikove telesne
m lejte poglavje 4.1, Preglednica 1, Preglednica 2). Ena 26 ml viala zdravila Qoyvolma
W ¢ 130 mg ustekinumaba. Vedno uporabite celo vialo zdravila Qoyvolma.
2. 0 ml infuzijske vrecke odvzemite volumen 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida,
46 ustreza volumnu zdravila Qoyvolma, ki ga boste dodali (za eno vialo zdravila Qoyvolma
% dvzemite in zavrzite 26 ml natrijevega klorida, za dve viali 52 ml, za 3 viale 78 ml, za 4 viale
104 ml).

1z vsake viale izvlecite 26 ml zdravila Qoyvolma in jih dodajte v infuzijsko vrecko. Koncni
volumen v infuzijski vrecki mora biti 250 ml. Nezno premesajte.

4, Pred odmerjanjem preverite izgled razred¢ene raztopine. Raztopine ne smete uporabiti, e
vsebuje vidne neprozorne ali tuje delce ali Ce je spremenjene barve.
5. Razredc¢eno raztopino infundirajte bolniku v ¢asu, ki naj ne bo krajsi od ene ure. Infundiranje je

treba zakljuciti v oseminstiridesetih urah po red¢enju v infuzijski vrecki.
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6. Uporabite lahko le infuzijske komplete, opremljene z linijskim sterilnim, apirogenim filtrom, ki
minimalno veZe beljakovine (velikost por 0,2 mikrometra).

7. Ena viala je namenjena le za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Shranjevanje
Ce je potrebno, se lahko razredc¢ena raztopina za infundiranje shranjuje pri sobni temperaturi d .
Infundiranje je treba zakljuciti v 48 urah po redCenju v infuzijski vrecki. Ne zamrzujte.

{O
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon%jie
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieler@
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. é

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste star§ ali san(, ki bo zdravilo
Qoyvolma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete. @

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati %ﬂ Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdrdyn ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso ni v tem navodilu. Glejte

poglavje 4. &\
Kaj vsebuje navodilo Q
1. Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga uporablj
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili Qoyvolma
3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma
4. Mozni nezeleni ucinki b
5. Shranjevanje zdravila Qoyvolma
6. Vsebina pakiranja in dodatne inf%ﬁe
1. Kaj je zdravilo Qoyvolma i kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Qoyvolma @

Zdravilo Qoyvolma vsebuj ovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so belj akovin@elesu prepoznajo to¢no dolocene beljakovine in se nanje veZzejo.

Zdravilo Qoyvolma Q/ skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanj$ujejo delovanjemunskega sistema.

Zakaj se ug@ zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Q a se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:
. ps& plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in ve¢
jatiCni artritis pri odraslih
a do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih, ki tehtajo najmanj 40 kg

4o
bgnerno do mocno aktiven ulcerozni kolitis pri odraslih

[}
[}
[}
¢ k?riaza s plaki
oriaza s plaki je koZzna bolezen, ki povzro€i vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Qoyvolma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.
Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,

ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.
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Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in vec¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obi¢ajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriatiéni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali,
prejeli zdravilo Qoyvolma za:

o zmanj$anje simptomov in znakov vase bolezni,

o za izboljSanje telesne zmogljivosti,

o upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih. O
Crohnova bolezen {

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se bostegajprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jibmiste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjsanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni kqlit@ boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zad%ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanj$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdx@w' z zdravilom Qoyvolma.

*
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdra%yvolma

Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma ;
. Ce ste alergicni na ustekinumab ali kater(@ estavino tega zdravila (navedeno v poglavju

6),
o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo je zdra@ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od naéteteg!@za vas, se pred uporabo zdravila Qoyvolma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. @

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvolma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdra cenil vaSe zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznj avniku povejte tudi, e ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. vnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma pregledal
in opravil preiskave za’ﬁ% ulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam

bo morda predpisal @ a zanjo.

Bodite pozorni esne neZelene ucinke

Zdravilo Q ahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljucno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. manjem zdravila Qoyvolma bodite pozorni na dolocene znake bolezni. Za celoten
seznam t zelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v poglavju 4.

Prei@om uporabe zdravila Qoyvolma, svojemu zdravniku povejte:
o ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte

zdravnika.
¢e ste imeli kdaj v Zivljenju kakr$no koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Qoyvolma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek

raka.
o Ce ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloskimi zdravili (zdravila bioloSkega
izvora, ki jih obicajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.
. ¢e imate ali ste nedavno imeli okuZzbo.
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o Ce so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.

. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,
kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjsajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
terapij soCasno z ustekinumabom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolez%

so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekin @
lahko vpliva na to.

. e ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZzbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovoriteQ;avnikom ali
farmacevtom, preden zacnete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakc%)dobnih lupusu, kar
i

vkljuéuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpui¢aj z r. zadebeljenimi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki stavljeni soncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom,

L 4

Sréni infarkt in moZganska kap X

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab% 1 pojavljanje srénega infarkta
in moZzganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavni anja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. @ate bolecine za prsnico, Sibkost ali
nenormalne ob¢utke na eni strani telesa, povesenost obra?&e ve z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc. O

Otroci in mladostniki
Zdravilo Qoyvolma ni priporo¢ljivo za otrokess 70, mlajSe od 6 let, za otroke s Crohnovo
boleznijo, ki tehtajo manj kot 40 kg ali za otra @ lajSe od 18 let s psoriaticnim artritisom ali
ulceroznim kolitisom, ker ga pri teh starostnih Sktipinah $e niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo @la

Obvestite zdravnika ali farmacevta: %

o ¢e jemljete, ste pred kratkirrnj&ali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

. Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvolma vam
ne smejo dati nekaterih‘é (ziva cepiva),

. ¢e ste med nosecnos Jemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zdga‘@)oyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljuéno z Zivimi
cepivi, kot je ce N CG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo
Qoyvolma, otéwu priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otfekov zdravnik priporoc¢i drugace.

Nosecnost 'UIN’P_]C

. Ce st N ¢i, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zd om, preden vzamete to zdravilo.

o Wocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za

gr) jene napake. Vendar je izkuSenj z ustekinumabom pri nosecnicah malo. Zato se je med
secnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Qoyvolma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

. Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.
o Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
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ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

o Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nadrtujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlo¢ila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Qoyvolma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev KJ
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@oji.

Zdravilo Qoyvolma vsebuje polisorbat 80
Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,02 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar ko
0,04 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, e » Kakr$no koli

poznano alergijo. Q

3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravniQﬁ ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno. @

L 4
Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravni@e negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejgmiali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede. &\

Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma po& e in kako dolgo ga boste jemali.

Odprasli, stari 18 let in ve¢ O
o

Psoriaza ali psoriaticni artritis

. Priporoceni zacetni odmerek zdravila olma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejm&f®Q0 mg namesto 45 mg.

o Po zacetnemu odmerku boste pg4,tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov, mljnji odmerki so obic¢ajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis

o Med zdravljenjem vam 1 prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuz no od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 9 odmerek zdravila Qoyvolma ¢ez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsaki tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki o0 po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na vsakih

8 tednov. Zdravhik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in n;NQki, stari 6 let in vec
Psoriaza
o Zd ik bo dolo¢il za vas pravi odmerek zdravila Qoyvolma, vkljucno s koli¢ino zdravila
@nnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
%e en od vase telesne mase v ¢asu odmerka.
o tehtate manj kot 60 kg, je priporo¢eni odmerek zdravila Qoyvolma 0,75 mg na kg telesne

mase.
W Ce tehtate od 60 kg do 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Qoyvolma 45 mg.
Ce tehtate veé kot 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Qoyvolma 90 mg.
. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov.
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Otroci, ki tehtajo najmanj 40 kg

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po za¢etnem odmerku boste
prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma cez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’). &

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo vsaks
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil, kdaj boste prejeli naslednji odmerek. @

Kako uporabljamo zdravilo Qoyvolma

o Zdravilo Qoyvolma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdr@nja vam bo
zdravilo Qoyvolma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Qoyvolma injiciralj "V tem
primeru vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate samiq

o Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Qoyvolma glejte poglavao ilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila
Ce imate kakrsna koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite zgdravnikom.

Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila Qoyvolma, kot bi sme]l

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Qoyvolma oziroma Se,vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno 1@& i sebi Skatlico zdravila, tudi Ce
je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Qoyvolma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zd@kom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odme

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Qoyv
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravil volma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo. /

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi @@;, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucmkl
Kot vsa zdravila ima lahlg zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni uéinki’
Pri nekaterih bolnlk a ko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske [@— Ce opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravniko \Q oiS¢ite nujno medicinsko pomoc, saj boste morda potrebovali takojsSnje
zdravljenj&
o Yf&alergij ske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
@ vijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
tezave pri dihanju ali poziranju,
o) nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
% o) otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.
Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc¢aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najve¢ 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah

pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so ka3elj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.
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Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Qoyvolma ne smete veé
uporabljati.

Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj

boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolniko%

o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolni .

o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 lmlv).

o Obcasno se pojavi pasavec (bole¢ izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojami, se¥ahko
pri najvec 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Qoyvolma lahko zmanjsa vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere& e lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bal kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuzbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri [judeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali z jenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah mozganov (encefa%"ﬁeningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okui@vkljuéuj ejo:

o zvisano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢ enje, hujSanje

o obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine&

o toplo, rdeco in boleco kozo ali bole¢ kozni izpuscaj Yy c@ mehurckov

o pekoc obcutek pri uriniranju

. drisko \

o motnje ali izgubo vida

o glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za s&&)bo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to ne povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koze, pasav oportunisticne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestlte} imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Qoyvolma ne s jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, ¢e imate kakr$no koli vrezni 1 rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — mo¢na pordelosﬁ;vecano luscenje koZe veéjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali e llatlvnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite

katerega koli od teh znako& koj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki,

N

Pogosti: nezeleni u@(pqavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

s1ljenJ hanje

bruh

% rujenosti

@b moticnosti

benje (‘pruritus’)

olecine v hrbtu, miSicah ali sklepih
% vnetje Zrela
pordelost in boleCina na mestu injiciranja zdravila

. okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obcasni neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o okuzba zob
o glivicna okuzba noznice
o depresija
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zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (“paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde¢ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih Véa%
spremlja vrocina (pustularna psoriaza) @

. luscenje koze
. akne @

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje 8li,boleCina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spont rememba oblike

psoriati¢nih simptomov (eritrodermic¢na psoriaza).
. vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpu$c¢aj z majhnimi ini ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temperaturo ali bolecino v sklepih (vaskulitis

Zelo redki nezZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 ikov):

. pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in bolgci (btilozni pemfigoid)

. kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpuscaj z rdecingi eljenimi luscecimi
spremembami na predelih koze, ki so izpostavljeni sonc %o s pridruZenimi bole¢inami v
sklepih) . @

Porocanje o neZelenih ucinkih \\

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se tujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki ni vedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni ce a porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate tovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

/

5. Shranjevanje zdravila Qoyvolm

Zdravilo shranjujte nedoseglj i&@okom!

Shranjujte v hladilniku (2°C- ). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunangijQvojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ce je potrebno, se la %amezne viale zdravila Qoyvolma shranjujejo pri sobni temperaturi
do 30 °C najvec 15 dni vPoriginalni Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo. Na Skatlo se
zapiSe datum, ke jeWila viala prvi¢ vzeta iz hladilnika, in datum zavrzenja. Datum zavrZenja ne
sme biti daljsi %ka uporabnosti, navedenega na Skatli. Viala, ki je bila shranjena pri sobni
temperaturi (@C) se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne porabi v 15 dneh hranjenja
pri sobni tgmperaturi, jo je treba zavreci. Zavreci jo je treba tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok
uporal&

o Viale’zk ila Qoyvolma ne smete stresati, ker bi daljse moc¢no stresanje lahko poskodovalo

zdravSo.

Tega ila ne smete uporabljati:
o datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na $katli poleg oznake ‘EXP’ -
bﬂatum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;
¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
% zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja’);

o Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo);

o e je bilo zdravilo mo¢no stresano;

. ¢e viala ni bila neprodusno zaprta.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Zdravilo Qoyvolma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavreCi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

X

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije @
Kaj vsebuje zdravilo Qoyvolma @
o Ucinkovina je ustekinumab. Ena viala vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml.
o Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid ghonhidrat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije. Q
Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja
@na do bledo rumena

Zdravilo Qoyvolma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), br
raztopina za injiciranje. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 3 ml stekleno Vi%’
vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine za injiciranje.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom . @
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest é\

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

MadZarska &\
Proizvajalec !O
Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles 2 O

odmerkom. Ena viala

06410, Biot
Francija

/
MIDAS Pharma GmbH @
Rheinstrasse 49
55218 West Ingelheim Am Rhein 4
Rhineland-Palatinate
Nemcija

Kymos S.L. @
Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del \
08290 Cerdanyola Dﬁlles
Barcelona

Spanija .§O

Zavse m@tne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika
dovoljemja,za promet z zdravilom:

: /Belgique/Belgien Lietuva
%’ rion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
%l/Tel: +32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
Einfo@celltrionhc.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

/

7

Hrvatska

Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595777 _{ ()

Ireland . @
Celltrion Healthca Nand Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

sland N

Celltriq%ea thcare Hungary Kft.
Simi 231 0493

cotﬁ@celltﬂonhc.com

a
Melltrion Healthcare Italy S.R.L.
el: +39 0247927040

celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

o

Nederland @

Celltrion Healthcare Netherland{Q

Tel: + 31 20 888 7300

NLinfo@celltrionhc.com Q
Norge

Celltrion Healthcare y AS
contact no@celltrionhécom

*

()sterreicl@

Astro-P mbH
Tel: *& 99 860

o
on Healthcare Hungary Kft.

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

O .o+ 36 12310493

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: 4386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com
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Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.com

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij
https://www.ema.europa.eu.
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Navodila za dajanje
Ta navodila za dajanje vsebujejo informacije o na¢inu injiciranja zdravila Qoyvolma iz viale.

Ta navodila za dajanje preberite pred uporabo zdravila Qoyvolma. Dokler vam ne pokazejo, kako
morate injicirati zdravilo Qoyvolma iz viale, ga ne injicirajte ne sebi ne komu drugemu.
Zdravstveni delavec lahko vam ali vaSemu skrbniku pokaze, kako pravilno pripraviti, izmeriti KJ
odmerek in dati injekcijo zdravila Qoyvolma, preden boste to sami poceli prvi¢. Ta navodila z@
dajanje shranite. Ce imate kakr$na koli vprasanja, se obrnite na zdravstvenega delavca.

Zdravilo Qoyvolma se uporablja pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 6 let@ec.
olma za

Ta viala zdravila Qoyvolma je samo za enkratno uporabo. Vsebuje 45 mg zdravil gw
injiciranje pod kozo (subkutano injiciranje).

{0,

Pomembne informacije

--

o Pred uporabo zdravila Qoyvolma pozorno preberite vsa navodil
. Vprasajte zdravstvenega delavca, kako pogosto si boste moml@irati zdravilo.
o Pred zacetkom preglejte Skatlo in se prepricajte, da imate pr: merek.

- Ce je vas odmerek 45 mg ali manj, boste prejeli end4 vialo.
- Ce je vas odmerek 90 mg, boste prejeli dve 45-n@ iin si boste morali dati dve
injekciji, takoj eno za drugo. Y

o Pri otrocih in mladostnikih (starih od 6 do 17 let)Ne pyiporocljivo, da zdravilo Qoyvolma
daje odrasla oseba oziroma da se daje pod njeni zorom.

o Otroci s pediatri¢no psoriazo in telesno maso @] ot 60 kg potrebujejo odmerek, manjsi od
45 mg.

. Vedno uporabljajte injekcijsko brizgo, ki \@o je priskrbel farmacevt, da odmerite pravilno
koli¢ino zdravila Qoyvolma.

. Preverite datum izteka roka uporabnosti na viali in 8katli. Ce je rok uporabnosti potekel,
zdravila ne uporabite. Ce je rok u osti potekel, se za pomo¢ obrnite na zdravnika ali
farmacevta. Q

. Vialo preglejte glede prisotnosti'mérebitnih delcev ali spremembe barve. Vialo mora biti videti
bistra do rahlo opalescentna rezbarvna do bledo rumena, z nekaj belimi delci.

o Zdravila Qoyvolma ne ypgrabite, Ce je bilo zamrznjeno, je spremenjene barve, motno ali
vsebuje velike delce. P ite si novo vialo.

. Da ne bi prislo do pgskddb zaradi vboda z iglo, pokrovckov ne namescajte nazaj na igle.
Uporabljeno injekéljskd brizgo in iglo oz. igle takoj po uporabi zavrzite.

. Viale zdravila ma ne uporabite ve¢ kot enkrat, tudi ¢e je v viali ostalo Se kaj zdravila. Po

prebodu gumifastega zamaska se zdravilo Qoyvolma lahko kontaminira s Skodljivimi
bakterijami, ki b1 ob ponovni uporabi lahko povzrocile okuzbo. Zato vse morebitno
neupokab '@ zdravilo Qoyvolma po dajanju injekcije zavrzite.
. Viale” 1la Qoyvolma po uporabi varno zavrzite (odstranite).
o Zdra%'!o oyvolma je namenjeno samo za subkutano uporabo. Ne injicirajte si zdravila
vOlma v Zilo.
. eSajte zdravila Qoyvolma z drugimi teko¢inami za injiciranje.

jevanje zdravila Qoyvolma

Neuporabljeno vialo zdravila Qoyvolma shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

- Po potrebi se posamezne viale lahko shranjujejo pri sobni temperaturi do 30 °C za najve¢
enkratno obdobje do 15 dni v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Vialo zavrzite, Ce je niste uporabili v 15 dneh shranjevanja pri sobni temperaturi.

o Vialo zdravila Qoyvolma shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
. Viale zdravila Qoyvolma med shranjevanjem ne odstranjujte iz originalne ovojnine.
o Viale zdravila Qoyvolma nikoli ne stresajte.
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o S tresenjem viale bi lahko poskodovali zdravilo Qoyvolma. Ce je vialo kdo stresal, je ne

uporabite. Priskrbite si novo vialo.

majhne dele.

Pojasnitev terminologije (glejte sliko A)

Viale zdravila Qoyvolma ne segrevajte.

Viale zdravila Qoyvolma ne zamrzujte.

Viale zdravila Qoyvolma ne postavljajte na neposredno son¢no svetlobo.

Vialo zdravila Qoyvolma in vsa zdravila shranjujte nedosegljivo otrokom. Vsebuje &

Viala

& — zascCitni

pokrovcéek
I raztopina

Injekcijska brizga z iglo

(ni priloZzena v $katli z vialo)

bat brizge telo injekcijske pokrovéek
brizge igle

Slika A

Priprava na injiciranje zdravila Qoyvolma

<\

1. Zberite potrebscine za injiciranje. bo

a. Pripravite Cisto, ravno povi$
osvetljenem obmocju.

na primer na mizi ali delovnem pultu, v dobro

b. Iz hladilnika vzemite Skaflg] k1 vsebuje vialo zdravila Qoyvolma, ki jo potrebujete za

dajanje predpisanega %e a.
slednje potrebscine (glejte sliko B):

c. Prepricajte se, da imate

- Skatlo, ki Vw e vialo zdravila Qoyvolma

V $katli ni priloZéno naslednje:
- injel% a brizga z iglo

- 2

- b%ini tampon ali gaza
- amolepilni obliz
\dbiralnik za ostre odpadke

Ina zloZenca

A\
,\’b

,\/Z)
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Opomba: Morda vam bo moral zdravstveni delavec napisati recept, da boste v lekarni prejeli
injekcijske brizge s pritrjenimi iglami.

Skatla, ki vsebuje
vialo zdravila

Qoyvolma &
injekcijska brizga
ziglo @
o) 2 alkoholna

zloZzenca (

bombazni

tampon ali

gaza

samolepilni

obliz W
zbiralnik za ostre

odpadke .

*

2. Na $katli preverite datum izteka roka uporab® jte sliko C).

Slika B

o Ne uporabite, e je rok uporabnosti pre& . Ce je rok uporabnosti potekel, celotno

pakiranje vrnite v lekarno. O

Slika C

3. Poéal«'\t minut.

a. %k tlo, ki vsebuje vialo zdravila Qoyvolma, vzemite iz hladilnika.

katlo 30 minut pustite pri sobni temperaturi od 20 °C do 25 °C, da se ogreje (glejte

sliko D).
. Viale ne segrevajte z viri toplote, kot sta vroca voda ali mikrovalovna pecica.
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. Ce viala ne doseZe sobne temperature, to lahko povzroéi neprijeten ob&utek pri
injiciranju in teZje injiciranje.

30 minut
X
,

<

O
<
Q
>

‘

Slika D
4. Preglejte vialo zdravila Qoyvolma. W
a. Preglejte vialo in se prepri¢ajte, da imate pravo zdrav &lvolma) in odmerek.
b. Preglejte vialo in se prepricajte, da ni poCena ali poskKadovana.
o Zdravila Qoyvolma ne uporabite, Ce je via la ali je poskodovana.
c. Na nalepki viale (glejte sliko E) preverite datumiiZtgka roka uporabnosti.
o Zdravila Qoyvolma ne uporabite, ¢e ferokuporabnosti potekel.

O

L
)

Slika E
S
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5. Preglejte zdravilo.

a. Preglejte zdravilo v viali in potrdite, da je tekocina bistra do rahlo opalescentna ter
brezbarvna do bledo rumena. (Glejte sliko F).
o Zdravila Qoyvolma ne uporabite, Ce je tekocina spremenjene barve ali motna ali ¢e
vsebuje vidne kosme ali delce. &

Slika F ‘,gb
6. Izberite primerno mesto injiciranja (glejte sliko G). Q
&
a. Injicirate lahko v: \\
- zgornji del stegen;
- spodnji del trebuha, razen 5 cm o (Q)pka;
- zunanji del nadlahti, ¢e ste skrbr
o Ne injicirajte v materina zna en@azgotine, modrice ali predele, kjer je koza
obcutljiva, rdeca, otrdela ali r: na. Ce je mogoce, ne uporabite predelov koze, ki
kazejo znake psoriaze.

o Ne injicirajte skozi oblal’b

b. Za vsako novo injekcijo @te drugo mesto injiciranja, ki naj bo vsaj 2,5 cm stran od
predela, ki ste ga upo i za zadnje injiciranje.

= SAMO za skrbnike /b
= samostojno
injiciranje in . <

negovalec

133



7. Umijte si roke.

a. Umijte si roke z milom in vodo ter jih temeljito osusite (glejte sliko H).

i

Slika H W

8. Ocistite mesto injiciranja.

a. Kozo na predelu, v katerega si nameravate dati inje Nﬁlstlte z alkoholnim zlozencem
in s kroznimi gibi (glejte sliko I). @
o Pred injiciranjem pocakajte, da se koZa| Pred injiciranjem ne pihajte v mesto
injiciranja in se ga ne dotikajte. &

N

%ﬁ

Slika I $
9. Z viale odstran §Citni pokrovcek.
a. Z viale z V11a Qoyvolma odstranite zas¢itni pokrovéek (glejte sliko J).

. OI e odstranjujte gumijastega zamaska.

&

&

/
v

Slika J

!
o
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10.

11.

12.

Odistite gumijasti zamasek.

a. Gumijasti zamasek viale ocistite z alkoholnim zlozencem in pocakajte, da se posusi.
. Gumijastega zamaska se po ¢iscenju ne dotikajte.
b. Vialo polozite na ravno povrsino.
Z injekcijske brizge odstranite pokrovéek igle. é’
a. Injekcijsko brizgo drzite na sredini telesa brizge z iglo, obrnjeno stran od sebegslin

pokrovcek igle povlecite naravnost dol.
b. Pokrovcek igle takoj zavrzite v zbiralnik za ostre odpadke (glejte korak 1
Odstranjevanje zdravila Qoyvolma).

. Pokrov¢ka ne namestite nazaj na injekcijsko brizgo.

. Igle se ne dotikajte in ne pustite, da bi se igla ¢esa dotaknila. IQm bi lahko prislo
do poskodbe zaradi vboda z iglo.

. Injekcijske brizge, ki je padla brez namescenega pokro “@e uporabite. Ce se to
zgodi, se za nadaljnja navodila obrnite na zdravnika, n@‘msko sestro ali
zdravstvenega delavca. @

.
Izvlecite pravi odmerek. é\
a. Iglo potisnite skozi gumijasti zamasek viale.
b. Iglo pustite v viali ter injekcijsko brizgo in i paj obrnite navzdol (tako da je viala
zgoraj). \
c. Injekcijsko brizgo in vialo ¢vrsto drzite v, @oki. Poskrbite, da je konica igle v teko¢ini.
. Pomembno je, da je konica igle o v tekocini. To preprecuje nastanek zracnih

mehurckov v injekcijski brizgi
d. Z drugo roko izvlecite bat brizge ganite injekcijsko brizgo s koli¢ino tekocine, ki
vam jo je predpisal zdravnik. (Gl liko K).
. Injekcijsko brizgo pojnite, dokler se ¢rna konica bata ne poravna z oznako, ki
ustreza vaSemu pred%mu odmerku.

xbl‘reverite prisotnost zra¢nih mehurckov.

. Igle ne odstranjujte iz viale.

a. Drzite injekcijsko brizgo z iglo, obrnjeno navzgor, in preverite, ali vsebuje zracne
mehurcke.

b. Ce s0 zra¢ni mehuréki prisotni, ob strani nezno potrkajte injekcijsko brizgo, dokler se

zracni mehurcki ne dvignejo na vrh injekcijske brizge (glejte sliko L).

135



c. Potiskajte bat brizge, dokler ne odstranite vseh zra¢nih mehurckov (ne pa tekocine).
. Injekcijske brizge ne odlagajte in pazite, da se z iglo ¢esa ne dotaknete.

(l

(C—

Slika L W

Injiciranje zdravila Qoyvolma . @

14.

Vstavite iglo v mesto injiciranja. é\

a. Telo injekcijske brizge drzite s palcem in k ’ ene roke (glejte sliko M).
Z drugo roko nezno stisnite o¢is¢eno kozo med p it kazalcem. Ne stiskajte mocno.
Opomba: Gubo morate narediti zato, da se pre , da injicirate pod kozo (v mascobni
predel) in ne globlje (v miSico). $
b. S hitrim gibom (»kot pikado«) vstavitencelotno iglo v kozno gubo pod kotom 45 stopinj
(glejte sliko M). @
o Bata brizge nikoli ne vle azaj.
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15. Injicirajte.

a. Po vstavitvi igle s palcem pocasi in enakomerno potiskajte bat brizge do konca telesa
brizge. Stalno ohranjajte kozno gubo.
. Prepricajte se, da ste injicirali vso tekocino zdravila Qoyvolma (glejte sliko N).

Slika N @
.

16. Injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja. Q

a. Ko je injekcijska brizga prazna, sprostite kozno @ in brizgo pocasi umaknite z mesta
injiciranja. (Glejte sliko O). \
o Pokrovcka ne namescajte nazaj na ljéno iglo. Namestitev pokrovcka na
uporabljeno iglo lahko privede do L@dbe zaradi vboda z iglo.
Injekcijske brizge ne uporabite WVno.
Mesta injiciranja ne drgnite.

O

Slika O
Po injiciran‘%;O
17. O mesta injiciranja.

« Nekaj sekund po injekciji nezno pritiskajte alkoholni zloZzenec na mesto injiciranja. Na
b mestu injiciranja se lahko pojavi malo krvi ali tekoc¢ine. To je normalno.
Ce se pojavi manjsa krvavitev, lahko na mesto injiciranja za 10 sekund pritisnete bombazni
tampon ali gazo.

Po potrebi lahko mesto injiciranja pokrijete z majhnim samolepilnim oblizem.
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18.  Ce za svoj odmerek potrebujete 2 injekciji, si TAKOJ dajte drugo injekcijo.

. Ce je vas odmerek 90 mg, boste imeli dve 45 mg viali. Drugo injekcijo si boste
morali dati takoj po prvi.
a. Za drugo injekcijo z novo vialo ponovite korake od 5 do 17.
. Za drugo injekcijo izberite drugo mesto. &
19. Odstranjevanje zdravila Qoyvolma. @

a. Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj po uporabi odlozite v zbiralnik za ostre®ke
(glejte sliko P).

o Injekcijske brizge ne zavrzite (odlozite) med gospodinjske odpadke. Ceg te zbiralnika
za ostre odpadke, lahko uporabite gospodinjsko posodo, ki jo je mo preti in je
odporna proti vbodom.

o Zaradi varnosti in zdravja sebe in drugih ne smete igel in uporawﬁh injekcijskih brizg
nikoli uporabiti ponovno. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni 1al zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.

o Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se pt@e s farmacevtom. Taki

ukrepi pomagajo varovati okolje. Q

*

N

Slika P A
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove info@’e
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neze

ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocatigeyneZelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za onQembne

podatke! Q(
To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste star$ alirskrbnik, ki bo zdravilo
Qoyvolma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete. W

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali£a vtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete daj im. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim. ¢

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z ikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki m\ deni v tem navodilu. Glejte

poglavje 4.
Kaj vsebuje navodilo :
Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga upor; 0

Kaj morate vedeti, preden boste uporabali ilo Qoyvolma
Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Mozni nezeleni u€inki
Shranjevanje zdravila Qoyvolma/
Vsebina pakiranja in dodatne in ije

1. Kaj je zdravilo Qoyvolma in zakaj ga uporabljamo

Sk L=

Kaj je zdravilo Qoyvolm
Zdravilo Qoyvolma Vseb@nkovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovme\ i v telesu prepoznajo to¢no doloc¢ene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Qoyvolma&z skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjSujejo del@e imunskega sistema.

Zakaj se % ja zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Q&zo ma se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:
@Za s plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in vec
a

. gﬂ ticni artritis pri odraslih
. erna do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih, ki tehtajo najmanj 40 kg

% zmerno do moc¢no aktiven ulcerozni kolitis pri odraslih
oriaza s plaki

Psoriaza s plaki je kozna bolezen, ki povzroci vnetje koze in nohtov. Zdravilo Qoyvolma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.

Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,
ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.

139



Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis &
Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obi¢ajno spremlja psoriaza. Ce imate aktive
psoriaticni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali QI

prejeli zdravilo Qoyvolma za:

. zmanjsanje simptomov in znakov vase bolezni,

. za izboljSanje telesne zmogljivosti, O
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih. {

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, sgoste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali "@e prenasali, lahko
zdravnik za zmanj$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje @vilom Qoyvolma.

Ulcerozni kolitis . @

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni ko%se boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil Z? ali jih niste prenasali, lahko
e

zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede jenje z zdravilom Qoyvolma.
L 4

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zd \})yvolma

Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma A

. Ce ste alergi¢ni na ustekinumab ali kater 1 sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju
6), 2} ?

o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo jydrav ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastete ,Qza vas, se pred uporabo zdravila Qoyvolma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. @

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravi yvolma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zd, ocenil vase zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih bol dravniku povejte tudi, ¢e ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkuloz avnik vas bo pred zaetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma pregledal

in opravil preiskave @ rkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila zanjo.

Bodite pozg?@esne neZelene ucinke

Zdravilo Q a lahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljucno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami d jemanjem zdravila Qoyvolma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznan%neielenih ucinkov glejte ‘Resni nezeleni u¢inki’ v poglavju 4.

Py &Eetkom uporabe zdravila Qoyvolma, svojemu zdravniku povejte:
o ¢e ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravnika.

¢e ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Qoyvolma, zmanjSujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek

raka.
o Ce ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloSkimi zdravili (zdravila bioloskega
izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povec¢ano.
o ¢e imate ali ste nedavno imeli okuZbo.
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o Ce so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.

. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,
kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjsajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
terapij soCasno z ustekinumabom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolez%

so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekin @
lahko vpliva na to.

. e ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZzbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovoriteQ;avnikom ali
farmacevtom, preden zacnete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakc%)dobnih lupusu, kar
i

vkljuéuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpui¢aj z r. zadebeljenimi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki stavljeni soncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom,

L 4

Sréni infarkt in moZganska kap X

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab% 1 pojavljanje srénega infarkta
in moZzganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavni anja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. @ate bolecine za prsnico, Sibkost ali
nenormalne ob¢utke na eni strani telesa, povesenost obra?&e ve z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc. O

Otroci in mladostniki
Zdravilo Qoyvolma ni priporo¢ljivo za otrokess 70, mlajSe od 6 let, za otroke s Crohnovo
boleznijo, ki tehtajo manj kot 40 kg ali za otra @ lajSe od 18 let s psoriaticnim artritisom ali
ulceroznim kolitisom, ker ga pri teh star}stnih Ktpinah Se niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo @-a

Obvestite zdravnika ali farmacevta: %

. ¢e jemljete, ste pred kratkin‘nj%ali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

. Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvolma vam
ne smejo dati nekaterih{é (ziva cepiva),

. ¢e ste med nosecnos Jemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zd;a‘@)oyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljuéno z Zivimi
cepivi, kot je ce hq CG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo
Qoyvolma, oténl priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otfekov zdravnik priporoc¢i drugace.

Nosecnost 'ul\’PJe

° Ce st N ¢i, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zd om, preden vzamete to zdravilo.

o @ocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za

gr) jene napake. Vendar je izkusenj z ustekinumabom pri nosec¢nicah malo. Zato se je med
secnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Qoyvolma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

. Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.
o Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
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ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

o Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nadrtujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlo¢ila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Qoyvolma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev KJ
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@oji.

Zdravilo Qoyvolma vsebuje polisorbat 80
Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,02 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar ko
0,04 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, e » Kakr$no koli

poznano alergijo. Q

3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravniQﬁ ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno. @

L 4
Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravni@e negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejgmiali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede. &\

Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma po& e in kako dolgo ga boste jemali.

Odprasli, stari 18 let in ve¢ O
o

Psoriaza ali psoriaticni artritis

. Priporoceni zacetni odmerek zdravila olma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejm&f®Q0 mg namesto 45 mg.

o Po zacetnemu odmerku boste pg4,tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov, mljnji odmerki so obic¢ajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis

o Med zdravljenjem vam 1 prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzg no od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 9 odmerek zdravila Qoyvolma ¢ez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsaka tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki o po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na vsakih

8 tednov. Zdravhik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in mNQki, stari 6 let in vec
Psoriaza
. Zdrayiik bo dolocil za vas pravi odmerek zdravila Qoyvolma, vklju¢no s koli¢ino zdravila
%nnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
odwisen od vase telesne mase v Casu odmerka.
o G otroke, ki morajo prejeti odmerek, manjsi od 45 mg, je na voljo 45 mg viala.
@ Ce tehtate manj kot 60 kg, je priporo¢eni odmerek zdravila Qoyvolma 0,75 mg na kg telesne
mase.

Ce tehtate od 60 kg do 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Qoyvolma 45 mg.
o Ce tehtate veé kot 100 kg, je priporoéeni odmerek zdravila Qoyvolma 90 mg.
. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov.
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Otroci, ki tehtajo najmanj 40 kg

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po za¢etnem odmerku boste
prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma cez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na Xﬂ
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil, kdaj boste prejeli naslednji odmerek. @

Kako uporabljamo zdravilo Qoyvolma

o Zdravilo Qoyvolma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdr@nja vam bo
zdravilo Qoyvolma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Qoyvolma injiciralj "V tem
primeru vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate samiq

o Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Qoyvolma glejte poglavao ilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila
Ce imate kakrsna koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite zgdravnikom.

Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila Qoyvolma, kot bi sme]l

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Qoyvolma oziroma Se,vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno 1@& i sebi Skatlico zdravila, tudi Ce
je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Qoyvolma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zd@kom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odme

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Qoyv
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravil volma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo. /

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi @@;, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucmkl
Kot vsa zdravila ima lahlg zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni uéinki’
Pri nekaterih bolnlk a ko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske [@— Ce opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravniko \Q oiS¢ite nujno medicinsko pomoc, saj boste morda potrebovali takojsSnje
zdravljenj&
o Yf&alergij ske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
@ vijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
tezave pri dihanju ali poziranju,
o) nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
% o) otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.
Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc¢aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najve¢ 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah

pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so ka3elj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.
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Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Qoyvolma ne smete veé
uporabljati.

Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj

boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolniko%

o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolni .

o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 lmlv).

o Obcasno se pojavi pasavec (bole¢ izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojami, se¥ahko
pri najvec 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Qoyvolma lahko zmanjsa vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere& e lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bal kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuzbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri [judeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali z jenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah mozganov (encefa%"ﬁeningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okui@vkljuéuj ejo:

o zvisano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢ enje, hujSanje

o obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine&

o toplo, rdeco in boleco kozo ali bole¢ kozni izpuscaj Yy c@ mehurckov

o pekoc obcutek pri uriniranju

. drisko \

o motnje ali izgubo vida

o glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za s&&)bo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to ne povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koze, pasav oportunisticne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestlte} imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Qoyvolma ne s jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, ¢e imate kakr$no koli vrezni 1 rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — mo¢na pordelosﬁ;vecano luscenje koZe veéjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali e llatlvnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite

katerega koli od teh znako& koj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki,

N

Pogosti: nezeleni u@(pqavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

s1ljenJ ganje

bruh

% rujenosti

@b moticnosti

benje (‘pruritus’)

olecine v hrbtu, miSicah ali sklepih
% vnetje Zrela
pordelost in boleCina na mestu injiciranja zdravila

. okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obcasni neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o okuzba zob
o glivicna okuzba noznice
o depresija
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zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (“paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde¢ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih Véa%
spremlja vrocina (pustularna psoriaza) @

. luscenje koze
. akne @

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje 8li,boleCina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spont rememba oblike

psoriati¢nih simptomov (eritrodermic¢na psoriaza).
. vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpu$c¢aj z majhnimi ini ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temperaturo ali bolecino v sklepih (vaskulitis

Zelo redki nezZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 ikov):

. pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in bolgci (btilozni pemfigoid)

. kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpuscaj z rdecingi eljenimi luscecimi
spremembami na predelih koze, ki so izpostavljeni sonc %o s pridruZenimi bole¢inami v
sklepih) . @

Porocanje o neZelenih ucinkih \\

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se tujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki nisq&vedeni v tem navodilu. O neZelenih u€inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni ce a porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate tovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

/
5. Shranjevanje zdravila Qoyvolm@

Zdravilo shranjujte nedoseglj i;@okoml
Shranjujte v hladilniku (2 °C- ). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunangjQvojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ce je potrebno, lahko mezno napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Qoyvolma shranjujete
pri sobni temperatupitdo ajvec 25 °C, najvec 31 dni, v originalni $katli za zagotovitev zascite
pred svetlobo. tlo zapisite datum, ko ste napolnjeno injekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika. Ka 1 pred koncem tega 31-dnevnega obdobja pri sobni temperaturi lahko
zdravilo enkra ete v hladilnik in ga tam shranite do prvotnega datuma izteka roka

uporabn;brce brizge ne uporabite v 31 dneh shranjevanja pri sobni temperaturi, jo morate

v

zavre ¢i jo morate tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok uporabnosti zdravila.
o Viale%ila Qoyvolma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega ila ne smete uporabljati:
o datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na Skatli poleg oznake ‘EXP’ -
Gatum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;
¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
% zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja’);

o Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo);
o e je bilo zdravilo mo¢no stresano.

Zdravilo Qoyvolma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavreci.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije &

Kaj vsebuje zdravilo Qoyvolma @

o U¢inkovina je ustekinumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg usteki av
0,5 ml.

. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid m(@i rat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja Q

Zdravilo Qoyvolma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), bre na do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih mh beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 1 ml stekleno napolnjeno injekcij@rizgo z 1 odmerkom.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 %az opine za injiciranje.

*
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q\

1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony ¢
Madzarska \\

Proizvajalec A
Nuvisan France SARL 2 O

2400, Route des Colles

06410, Biot
Francija /@
MIDAS Pharma GmbH @

Rheinstrasse 49 A

55218 West Ingelheim Am Rheln
Rhineland-Palatinate

Nemcija
Kymos S.L. @

Ronda de Can Fatjo
Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdany el Valles

?arcelona ‘\
Spanija \

Za Vse El'tne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovo{ a promet z zdravilom:

ié/Belgique/Belgien Lietuva
Melltrlon Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
¢él/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Ten.: +36 1231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag &

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

Tel: + 36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493

Danmark Malta @

Celltrion Healthcare Denmark ApS Mint Health Ltd O

TIf.: +45 3535 2989 Tel: +356 2093 9800 {

contact dk@celltrionhc.com Q

Deutschland Nederland { Z?

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH Celltrion Healthcare)% lands B.V.

Tel: +49 (0)30 346494150 Tel: + 31 20 888 7300

infoDE@celltrionhc.com NLlnfo@celltrl

Eesti Norge \

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrio care Norway AS

Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

contat celltrionhc.com

Espaiia gg'elch

Kern Pharma, S.L. o-Pharma GmbH

Tel: +34 93 700 2525 E O‘el +43 197 99 860

EA0MGoa / Polska

BIANEE A.E. @ Celltrion Healthcare Hungary Kft.

TnA: +30 210 8009111 @ Tel.: +36 1 231 0493

France 4 Portugal

Celltrion Healthcare France S CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 Tel: +351 21 936 8542

@ contact pt@celltrion.com

Hrvatska \ Roménia

Oktal Pharma d. OQ Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +3851 65 Tel: +36 1231 0493

Ireland * Slovenija

Celltrlﬂ althcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel 223 4026 Tel.: +386 1 519 29 22

e(@celltrionhc.com

@ﬁd Slovenska republika
Welltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493 Tel: +36 1 231 0493

contact_fi@celltrionhc.com
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Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>. @

4%

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evrovﬁlgencij e za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za injiciranje zdravila

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekeiji. Lahko pa se z
zdravnikom odlo€ite, da si boste zdravilo Qoyvolma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo pou¢ili,
kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami

dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom. &

Pomembne informacije @

. Ne odpirajte zapecatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnjene injekcij rizge.

. Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije.

. Zdravila Qoyvolma ne mesajte z drugimi tekocinami za injiciranje.

. Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno. Uporabljeno napolnjenobrizgbd takoj po
uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 14. Odstranjevamgj ravila
Qoyvolma). Q

Shranjevanje zdravila
. Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte zunaj dosega in pogle%(rok. Vsebuje majhne

delce.

. Napolnjeno injekcijsko brizgo hranite v hladilniku pri tempga%led 2°Cin 8 °C. Ne
zamrzujte.

. Zdravilo shranjujte zaprto v Skatli za zagotovitev zascite @v lobo.

. Po potrebi lahko posamezne napolnjene injekcijske bri ravila Qoyvolma hranite tudi pri

sobni temperaturi do 25 °C za najve¢ 31 dni v origi tli za zagotovitev zascite pred

svetlobo. \"ﬁ

. V prostor na Skatli zabelezite datum, ko ste napo@ ifijekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika

. Kadar koli pred koncem tega obdobja shran'a';a pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat
vrnete v hladilnik in ga tam shranite do r@ga datuma izteka roka uporabnosti.

. Napolnjenih injekcijskih brizg zdravila@ Ima ne stresajte. Mocno stresanje lahko
poskoduje zdravilo.

. Ne uporabite zdravila, ki je bilo mfQéno pretreseno.

. Ne uporabite napolnjene inj ekci'@ zge, ki je padla na tla.

Deli napolnjene injekcijske brizwqte sliko A)
Pred uppbpo Po uporabi

Bat

Prirobnica za
prst

Okence

Séitnik za iglo

Igla

Pokrovcéek
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Priprava na injiciranje

Slika A

1. Zberite potrebs¢ine za injiciranje
a Pripravite €isto, ravno povrsino, kot je miza ali pult, v dobro
osvetljenem prostoru.
Skatla, K vsebuje Kosem vate al b. yz‘hlaq‘ilnika V;emite Skatlo(e), ki Vsebujer) napo}njet@&l
napolnjeno gazain injekcijsko(e) iglo(e), potrebno(e) za dajanje predpisan
injekcijsko brizgo 2:2;22';2 odmerka.
[ c. Prepricajte se, da imate naslednje potrebsc¢ine (gl iko B):
@ ' - Skatlo, ki vsebuje napolnjeno injekcij sko@go
Samolepilni  Vsebnik za ostre V skatli ni priloZeno: {
obliz odpadke - kosem vate ali gaza Q
- samolepilni obliz
Slika B - vsebnik za ostre odpadke
- alkoholni zlozenec %
2. Preverite datum poteka roka uporabnosti na Skatli (glejte

sliko C).
. Ne uporabite, Ce je
uporabnosti potekgl,

A,
N

AO

rok uporabnosti. Ce je rok
o pakiranje vrnite v lekarno.

a.
30
minut b.

-

Slika D

Slika C Q
3. Podakajte 30 minut.

ite Skatlo. Primite za telo brizge in napolnjeno injekcijsko
1780 dvignite iz Skatle.
polnjeno injekcijsko brizgo pustite zunaj skatle priblizno
30 minut pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C), da se ogreje

(glejte sliko D).

. Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo za
injiciranje (sobna temperatura).

. Ne ogrevajte napolnjene injekcijske brizge z viri toplote,

kot sta vroca voda ali mikrovalovna pecica.
. Ne drzite za bat beta ali pokrovcek.
Nikoli ne povlecite bata nazaj.

Q@ N

EXP.: MM LLLL

v

Slika E

Preverite napolnjeno injekcijsko brizgo.

Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in se prepricajte, da
imate pravo zdravilo (Qoyvolma) in pravilen odmerek.

Preverite napolnjeno(e) injekcijsko(e) brizgo(e), da se prepricate
o pravilnem Stevilu napolnjenih injekcijskih brizg in jakosti:

. Ce je vas odmerek 45 mg, boste dobili eno napolnjeno
injekcijsko brizgo s 45 mg zdravila Qoyvolma.
. Ce je vas odmerek 90 mg, boste dobili dve napolnjeni

injekceijski brizgi s 45 mg zdravila Qoyvolma in si boste

morali dati dve injekciji. Izberite dve razli¢ni mesti za ti

injekciji (npr. eno injekceijo v desno stegno in drugo

injekcijo v levo stegno) in si ju injicirajte eno za drugo.
Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in se prepricajte, da ni
razpokana ali poSkodovana.
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Preverite rok uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske

brizge (glejte sliko E).
. Ne uporabite, Ce je rok uporabnosti potekel.
. Ne stresajte napolnjene injekcijske brizge.

Slika F

Preglejte zdravilo.

Preglejte zdravilo in se prepricajte, da je tekoCina bistra dg’rahlo
opalescentna in brezbarvna do bledo rumena (glejte sli 3

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ¢e je ¢ina
obarvana ali motna. @

. V tekocini boste morda videli zraéne mehufeke.¥To je

normalno. {O

Q
A0

[ = SAMO skrbnik

= Samoinjiciranje
in srbnikc

Slika G

Izberite ustrezno mesto injiciraﬁj %lejte sliko G).
Injicirate lahko v:

- stegno, .
- spodnji del trebuh «23 5 cm okoli popka,
- zunanji del nadlaki, ¢€ ste skrbnik.

. Ne injicirajtg v@amenja, brazgotine, modrice ali predele,
kjer je koz [jiva, rdeca, trda ali razpokana. Ce je
mogoce, rabljajte predelov koze, ki kazejo znake
luskavi

. Ne injicigajte skozi oblacila.

Za vsako moyo 1njekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki naj
bo od @a mesta injiciranja oddaljeno vsaj 2,5 cm.

/
L

%

7%= Unmiijte si roke.

Si

Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite
(glejte sliko H).

Slika H
T

,\/b

151




Odistite mesto injiciranja.

Mesto injiciranja ocistite s kroznimi gibi z alkoholnim

zlozencem (glejte sliko I).

Pred injiciranjem naj se koza posusi.

. Na mesto injiciranja ne pihajte in se ga ne dotikajte
ponovno pred injiciranjem. &

<

<

O

Slika J

Odstranite pokrovcek. 2

Ko ste pripravljeni na injiciranje zdravi yvolma, z igle

odstranite pokrovcek, tako da drzite g€lo ffapolnjene injekcijske

brizge v eni roki med palcem in kazalcem (glejte sliko J).

. Med odstranjevanjem po@ka ne drzite bata.

. Morda boste opazili zragépimiehuréek v napolnjeni
injekceijski brizgi ali j Rapljic tekocine na konici igle.
To je normalno. @

Pokrovcek takoj odstsa vsebnik za ostre odpadke (glejte
korak 14 in sliko

. Ne uporabi jene injekeijske brizge, Ce je padla na
tla brez ﬁnega pokrovcka igle. Ce se vam to zgodi,

se obrni zdravnika ali farmacevta.
. Odm si injicirajte takoj, ko z igle odstranite
po
. P Cka ne namescajte vec na napolnjeno injekcijsko
/ brizgo.
. ¢ se ne dotikajte, da se ne zbodete.

10.

njeno injekcijsko brizgo vbodite v mesto injiciranja.

a. : napolnjene injekcijske brizge drzite v eni roki med palcem

kazalcem.
S palcem in kazalcem druge roke nezno stisnite ocis¢eno kozo.
Ne stiskajte prevec.
Opomba: Pomembno je, da kozo stisnete, da zagotovite
injiciranje pod kozo (v mas¢obo), a ne globlje (v misico).
S hitro potezo, podobno metanju pikada, iglo pod
45-stopinjskim kotom vstavite do konca v kozno gubo (glejte
sliko K).
. Bata nikoli ne povlecite nazaj.
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Slika L

11.

Dajte injekcijo.

Ko je igla vstavljena, izpustite kozno gubo.

Bat pocasi potisnite do konca navzdol, dokler ne injicirate

celotnega odmerka zdravila in je brizga prazna (glejte sliko L).

. Ne spreminjajte polozaja napolnjene injekcijske brizge,
150 se je injiciranje zacelo. &

. Ce bata ne pritisnete do konca, se $¢itnik igle ne bo
iztegnil, da bi iglo prekril, ko jo izvlecCete. @

O

12.

a.

Napolnjeno injekcijsko brizgo odstranite sta injiciranja.
Ko je napolnjena injekcijska brizga prazna in 1glo izvlecete, jo
pocasi umaknite, pri Cemer dvignite pa%bata, dokler $¢itnik
1gle ne prekrije do konca (glejte slik
Ce igla ni prekrita, previdno nadalfujte z odstranjevanjem
igle (glejte korak 14, Od;ﬁl_]evanje zdravila

Qoyvolma) .
. Napolnjene injekcijs %e ne uporabite ponovno.
. Ne drgnite mesta injigirafij

Po injiciranju

13. Nega mesta injiciranja.

a. Ce se pojavi manja krvavitev, na mespONnjiCiranja neZno pritisnete kosem vate ali gazo, ne
drgnite, in po potrebi namestite samol 1 obliz.
14. O jevanje zdravila Qoyvolma.
a. N no injekcijsko brizgo dajte v vsebnik za ostre odpadke

talg0j)po uporabi (glejte sliko N).

b. %polnjene injekcijske brizge ne odstranite (zavrzite) med

gospodinjske odpadke.

@ . Ce nimate vsebnika za ostre odpadke, lahko uporabite

gospodinjski vsebnik, ki ga je mogoce zapreti in ga ni
mogoce prebosti.

. Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb igel in
uporabljenih brizg nikoli ne smete ponovno uporabiti.
Vsako neuporabljeno zdravilo ali odpadni material je
treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.

. Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med
gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom.
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon‘@
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieler@
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. é

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Ce ste star§ ali san(, ki bo zdravilo
Qoyvolma dajal otroku vas prosimo, da navodilo skrbno preberete. @

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati %ﬂ Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. B,

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdrdyn ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso ni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4. /

Kaj vsebuje navodilo Q\\
Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga uporablj

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili Qoyvolma
Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma 6

Mozni nezeleni ucinki b

Shranjevanje zdravila Qoyvolma

Vsebina pakiranja in dodatne inf%ﬁe

1. Kaj je zdravilo Qoyvolma i kaj ga uporabljamo

Sk L~

Kaj je zdravilo Qoyvolma @

Zdravilo Qoyvolma vsebuj ovino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so belj akovin@elesu prepoznajo to¢no dolocene beljakovine in se nanje veZzejo.

Zdravilo Qoyvolma Q/ skupino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanj$ujejo delovanjemunskega sistema.

Zakaj se ug%@ zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Q a se uporablja za zdravljenje naslednjih vnetnih boleznih:
. ps& plaki pri odraslih in otrocih, starih 6 let in ve¢
jatiCni artritis pri odraslih
a do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih, ki tehtajo najmanj 40 kg

4o
bgnerno do moc¢no aktiven ulcerozni kolitis pri odraslih

[}
[}
[}
¢ k?riaza s plaki
oriaza s plaki je koZzna bolezen, ki povzro€i vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Qoyvolma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.
Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih,

ki ne morejo uporabljati ciklosporina, metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila
uspesna.
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Zdravilo Qoyvolma uporabljamo za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, starih 6 let in ve¢, ki ne prenasajo fototerapije ali drugega sistemskega zdravljenja, ali ta
zdravljenja pri njih niso bila uspesna.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obi¢ajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriati¢ni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali,
prejeli zdravilo Qoyvolma za:

o zmanj$anje simptomov in znakov vase bolezni,

o za izboljSanje telesne zmogljivosti,

o upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih. O
Crohnova bolezen {

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se bostegtajprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jihmiste prenasali, lahko
zdravnik za zmanjsanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z

Ulcerozni kolitis
Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni leit@ boste najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zad%ali jih niste prenasali, lahko
zdravnik za zmanj$anje znakov in simptomov bolezni uvede de@w' z zdravilom Qoyvolma.

*
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdra%yvolma

Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma ;
. Ce ste alergicni na ustekinumab ali kater@ estavino tega zdravila (navedeno v poglavju

6),
o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo je zdra@ocenil za pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od na§teteg{®za vas, se pred uporabo zdravila Qoyvolma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. @

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvolma se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja, bo zdra cenil vaSe zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznj avniku povejte tudi, e ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. vnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma pregledal
in opravil preiskave za’ﬁ% ulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam

bo morda predpisal @g a zanjo.

Bodite pozorni esne neZelene ucinke

Zdravilo Q ahko povzroci resne nezelene ucinke, vkljucno z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. manjem zdravila Qoyvolma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam t zelenih u¢inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v poglavju 4.

Prei@om uporabe zdravila Qoyvolma, svojemu zdravniku povejte:
. ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte

zdravnika.
¢e ste imeli kdaj v Zivljenju kakrsno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Qoyvolma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek

raka.
. Ce ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloskimi zdravili (zdravila bioloSkega
izvora, ki jih obicajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.
. ¢e imate ali ste nedavno imeli okuZbo.
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o Ce so se pojavili novi plaki ali je priSlo do sprememb obstojecih plakov na podro¢jih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.

. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,
kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijolicno (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjsajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
terapij soCasno z ustekinumabom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolez%

so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekin @
lahko vpliva na to.

. Ce ste stari 65 let ali vec. Lahko ste bolj dovzetni za okuzbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovoriteQ;avnikom ali
farmacevtom, preden za¢nete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reak%dobnih lupusu, kar
i

vkljuéuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpui¢aj z r. zadebeljenimi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki stavljeni soncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom,

L 4

Sréni infarkt in moZganska kap §

V §tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumah% 1 pojavljanje srénega infarkta
in moZzganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavni anja za bolezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. @ate bolecine za prsnico, Sibkost ali
nenormalne ob¢utke na eni strani telesa, povesenost obra?&ste ve z govorjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc. O

Otroci in mladostniki
Zdravilo Qoyvolma ni priporo€ljivo za otrokess 70, mlajSe od 6 let, za otroke s Crohnovo
boleznijo, ki tehtajo manj kot 40 kg ali za otra @ lajSe od 18 let s psoriaticnim artritisom ali
ulceroznim kolitisom, ker ga pri teh starostnih Sktipinah $e niso preucili.

Druga zdravila, cepiva in zdravilo @-a

Obvestite zdravnika ali farmacevta: %

o ¢e jemljete, ste pred kratkin‘nj%ali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

. Ce ste bili pred kratkim cepljeni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvolma vam
ne smejo dati nekaterih‘é (ziva cepiva),

. ¢e ste med nosecnos Jemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zd;a‘@)oyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vkljuéno z Zivimi
cepivi, kot je ce hq CG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nosecnostjo prejemali zdravilo
Qoyvolma, otévl priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,
razen ¢e vam otfekov zdravnik priporoc¢i drugace.

Nosecnost 'm\’P;e

. Ce st N ¢i, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zd om, preden vzamete to zdravilo.

. Wocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za

gr) jene napake. Vendar je izkuSenj z ustekinumabom pri nosecnicah malo. Zato se je med
secnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati.

Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi ustekinumaba za prepre¢evanje
nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

. Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.
o Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
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ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

o Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nadrtujete
dojenje, se posvetujte z zdravnikom. Skupaj se bosta odlo¢ila, ali boste dojili ali pa jemali
zdravilo Qoyvolma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev KJ
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@oji.

Zdravilo Qoyvolma vsebuje polisorbat 80
Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,02 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar ko
0,04 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, e » Kakr$no koli

poznano alergijo. Q

3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravniQﬁ ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno. @

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravni@e negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. Z zdravnikom se pogovorite o @ aj boste prejemali injekcije in kdaj

morate prihajati na kontrolne preglede. &\

Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma po& e in kako dolgo ga boste jemali.

Odrasli, stari 18 let in ve¢ O
o

*

Psoriaza ali psoriaticni artritis

o Priporoceni zacetni odmerek zdravila olma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejm&f®»Q0 mg namesto 45 mg.

. Po zacetnemu odmerku boste pa4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov, mljnji odmerki so obic¢ajno enaki zacetnemu odmerku.

Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis

o Med zdravljenjem vam 1 prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, vas
zdravnik v obliki kaplfi€ie’infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po za¢etnem
odmerku boste prej slednji, 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma ¢ez 8 tednov, nadaljnje
odmerke pa bost jemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri boln@ o0 po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na vsakih
8 tednov. Zdravhik se bo odlocil kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Otroci in n;NQki, stari 6 let in vec
Psoriaza
o Zd ik bo dolo¢il za vas pravi odmerek zdravila Qoyvolma, vkljucno s koli¢ino zdravila
@nnom), ki ga je treba injicirati, da boste prejeli pravi odmerek. Pravi odmerek za vas je
odwisen od vaSe telesne mase v Casu odmerka.
o G otroke, ki morajo prejeti odmerek, manjsi od 45 mg, je na voljo 45 mg viala.
@ Ce tehtate manj kot 60 kg, je priporo¢eni odmerek zdravila Qoyvolma 0,75 mg na kg telesne
mase.

Ce tehtate od 60 kg do 100 kg je priporogeni odmerek zdravila Qoyvolma 45 mg.
o Ce tehtate veé kot 100 kg je priporogeni odmerek zdravila Qoyvolma 90 mg.
. Po zacetnem odmerku boste po 4 tednih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

prejemali na vsakih 12 tednov.
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Otroci, ki tehtajo najmanj 40 kg

Crohnova bolezen

o Med zdravljenjem vam bo dal prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzije v eno od ven na roki (intravenska infuzija). Po za¢etnem odmerku boste
prejeli naslednji, 90 mg odmerek zdravila Qoyvolma cez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsakih 12 tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki lahko po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na Xﬂ
8 tednov. Zdravnik se bo odlocil, kdaj boste prejeli naslednji odmerek. @

Kako uporabljamo zdravilo Qoyvolma

o Zdravilo Qoyvolma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdr@nja vam bo
zdravilo Qoyvolma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.

. Z zdravnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Qoyvolma injiciralj "V tem
primeru vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate samiq

o Za dodatne informacije o injiciranju zdravila Qoyvolma glejte poglavao ilo za injiciranje

zdravila’ na koncu tega navodila
Ce imate kakrsna koli vprasanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite zgdravnikom.

Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila Qoyvolma, kot bi sme]l

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Qoyvolma oziroma Se,vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno 1@& i sebi Skatlico zdravila, tudi Ce
je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Qoyvolma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zd@kom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odme

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Qoyv
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravil volma, vendar se vam lahko v tem primeru
simptomi povrnejo. /

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi @@;, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucmkl
Kot vsa zdravila ima lahlg zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni uéinki’
Pri nekaterih bolnlk a ko pojavijo tudi resni nezeleni ucinki, zaradi katerih je potrebno nujno
zdravljenje.

Alergijske [@— Ce opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z
zdravniko \Q oiS¢ite nujno medicinsko pomoc, saj boste morda potrebovali takojsSnje
zdravljenj&
o Yf&alergij ske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolnikih, ki jemljejo ustekinumab, redke
@ vijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov). Znaki so:
tezave pri dihanju ali poziranju,
o) nizek krvni tlak, ki lahko povzroci vrtoglavico ali omotico,
% o) otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.
Pogosti znaki alergijske reakcije vkljucujejo kozni izpusc¢aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najve¢ 1 od 100 bolnikov).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so prejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah

pljué in vnetju pljué. Ce se pri vas pojavijo simptomi, kot so ka3elj, zadihanost in visoka telesna
temperatura, takoj obvestite zdravnika.
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Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Qoyvolma ne smete veé
uporabljati.

Okuzbe — ¢e opazite katerega koli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj

boste morda potrebovali takojSnje zdravljenje.

o Pogoste so okuzbe nosu ali zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolniko%

o Obcasno se pojavijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolni .

o Obcasno je vnetje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 lmlv).

o Obcasno se pojavi pasavec (bole¢ izpuscaj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojami, se¥ahko
pri najvec 1 od 100 bolnikov).

Zdravilo Qoyvolma lahko zmanjsa vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere& e lahko
postanejo resne, med njimi so lahko okuzbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bal kar vkljucuje
tuberkulozo) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuzbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri [judeh z oslabljenim
imunskim sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali z jenje z
ustekinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah mozganov (encefa%"ﬁeningitis), pljuc in
oci.

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okui@vkljuéuj ejo:

o zvisano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢ enje, hujSanje

o obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine&

o toplo, rdeco in boleco kozo ali bole¢ kozni izpuscaj Yy c@ mehurckov

o pekoc obcutek pri uriniranju

. drisko \

o motnje ali izgubo vida

o glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za s&&)bo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to ne povejte zdravniku. To so lahko znaki okuzb, kot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koze, pasav oportunisticne okuzbe, zaradi katerih lahko pride
do resnih zapletov. Zdravnika obvestlte} imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdravnik se
lahko odloci, da zdravila Qoyvolma ne s jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku morate tudi
povedati, ¢e imate kakr$no koli vrezni 1 rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — mo¢na pordelosﬁ;vecano luscenje koZe veéjega dela telesa so lahko simptomi
eritrodermicne psoriaze ali e llatlvnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji koZe. Ce opazite

katerega koli od teh znako& koj posvetujte z zdravnikom.

Drugi neZeleni ucinki,

N

Pogosti: nezeleni u@(pqavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
driska

s1ljenJ hanje

bruh

% rujenosti

@b moticnosti

benje (‘pruritus’)

olecine v hrbtu, miSicah ali sklepih
% vnetje Zrela
pordelost in boleCina na mestu injiciranja zdravila

. okuzba sinusov (obnosnih votlin)

Obcasni neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o okuzba zob
o glivicna okuzba noznice
o depresija
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zamasen nos

krvavitve, podplutbe, zatrdlina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

obcutek Sibkosti

povesena veka in mlahave miSice na eni strani obraza (“paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar je obicajno kratkotrajno

o spremembe v psoriazi z rde¢ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih Véa%
spremlja vrocina (pustularna psoriaza) @

. luscenje koze
. akne @

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o pordelost in lus¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje 8li,boleCina
(eksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spont rememba oblike

psoriati¢nih simptomov (eritrodermic¢na psoriaza).
. vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpu$c¢aj z majhnimi ini ali vijolicnimi
bulicami, zvisano telesno temperaturo ali bolecino v sklepih (vaskulitis

Zelo redki neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 ikov):

. pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in bolgci (btilozni pemfigoid)

. kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpusc¢aj z rdeCimi eljenimi luscecimi
spremembami na predelih koze, ki so izpostavljeni sonc %o s pridruZenimi bole¢inami v
sklepih) . @

Porocanje o neZelenih ucinkih \\

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se tujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki nisq&vedeni v tem navodilu. O neZelenih u€inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni ce a porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate tovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

/

5. Shranjevanje zdravila Qoyvolm

Zdravilo shranjujte nedoseglj i&@okom!

Shranjujte v hladilniku (2°C- ). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunangy@vojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ce je potrebno lahko mzno napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Qoyvolma shranjujete
pri sobni temperatupitdo tajvec 25 °C, najvec¢ 31 dni v originalni $katli za zagotovitev zascite
pred svetlobo. tlo zapiSite datum, ko ste napolnjeno injekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika. Ka 1 pred koncem tega 31-dnevnega obdobja pri sobni temperaturi lahko
zdravilo enkra ete v hladilnik in ga tam shranite do prvotnega datuma izteka roka

uporabn%e brizge ne uporabite v 31 dneh shranjevanja pri sobni temperaturi, jo morate

ve

zavre ¢i jo morate tudi, ¢e med tem ¢asom pretece rok uporabnosti zdravila.
o Viale%ila Qoyvolma ne smete stresati, ker bi daljSe mocno stresanje lahko poskodovalo
zdravilo.

Tega ila ne smete uporabljati:
o datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na skatli poleg oznake ‘EXP’ -
bﬂatum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca;
¢e je tekocina obarvana ali motna ali ¢e v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
% zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja’);

o Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesreci zmrznilo ali se segrelo);
o e je bilo zdravilo mo¢no stresano.

Zdravilo Qoyvolma je namenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v brizgi je treba
zavrecCi.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije &

Kaj vsebuje zdravilo Qoyvolma @

o U¢inkovina je ustekinumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg usteki al
ml.

. Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid m(@i rat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja Q

Zdravilo Qoyvolma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), bre na do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih mh beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko Skatlo z 1 ml stekleno napolnjeno injekcij%rizgo z 1 odmerkom.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 n%to ine za injiciranje.

*
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @Q

1062 Budapest ‘
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \\
Madzarska

Proizvajalec A
Nuvisan France SARL 2 O

2400, Route des Colles

06410, Biot
Francija /@
MIDAS Pharma GmbH @

Rheinstrasse 49 A

55218 West Ingelheim Am Rheln
Rhineland-Palatinate

Nemcija
Kymos S.L. @

Ronda de Can Fatjo
Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdany el Valles

?arcelona ‘\
Spanija \

Za Vse El'tne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovo{ a promet z zdravilom:

ié/Belgique/Belgien Lietuva
Melltrlon Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
¢él/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Ten.: +36 1231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag &

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

Tel: + 36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493

Danmark Malta @

Celltrion Healthcare Denmark ApS Mint Health Ltd O

TIf.: +45 3535 2989 Tel: +356 2093 9800 {

contact dk@celltrionhc.com Q

Deutschland Nederland { Z?

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH Celltrion Healthcare)% lands B.V.

Tel: +49 (0)30 346494150 Tel: + 31 20 888 7300

infoDE@celltrionhc.com NLlnfo@celltrl

Eesti Norge \

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrio care Norway AS

Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

contat celltrionhc.com

Espaiia gg'elch

Kern Pharma, S.L. o-Pharma GmbH

Tel: +34 93 700 2525 E O‘el +43 197 99 860

EA0MGoa / Polska

BIANEE A.E. @ Celltrion Healthcare Hungary Kft.

TnA: +30 210 8009111 @ Tel.: +36 1 231 0493

France 4 Portugal

Celltrion Healthcare France S CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 Tel: +351 21 936 8542

@ contact pt@celltrion.com

Hrvatska \ Roménia

Oktal Pharma d. OQ Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +3851 65 Tel: +36 1231 0493

Ireland * Slovenija

Celltrlﬂ althcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel 223 4026 Tel.: +386 1 519 29 22

e(@celltrionhc.com

@ﬁd Slovenska republika
Welltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493 Tel: +36 1 231 0493

contact_fi@celltrionhc.com
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Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.

Tel: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755

celltrionhealthcare italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com @

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Latvija @
Talr.: +36 1 231 0493 Q

Navodilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>. @
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske &cij e za zdravila
https://www.ema.europa.eu. @

L 4
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Navodilo za injiciranje zdravila

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekeiji. Lahko pa se z
zdravnikom odlocite, da si boste zdravilo Qoyvolma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo poucili,
kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami

dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom. &

Pomembne informacije @

. Ne odpirajte zapecatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnjene injekcij rizge.

. Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije.

. Zdravila Qoyvolma ne mesajte z drugimi tekocinami za injiciranje.

. Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno. Uporabljeno napolnjenobrizgbd takoj po
uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 14. Odstranjevamgj ravila
Qoyvolma). Q

Shranjevanje zdravila
. Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte zunaj dosega in pogle%(rok. Vsebuje majhne

delce.

. Napolnjeno injekcijsko brizgo hranite v hladilniku pri tempga@led 2°Cin 8 °C. Ne
zamrzujte.

. Zdravilo shranjujte zaprto v Skatli za zagotovitev zascite @v lobo.

. Po potrebi lahko posamezne napolnjene injekcijske bri ravila Qoyvolma hranite tudi pri

sobni temperaturi do 25 °C za najve¢ 31 dni v origi tli za zagotovitev zascite pred

svetlobo. \"ﬁ

. V prostor na Skatli zabelezite datum, ko ste napo@ ifijekcijsko brizgo prvic vzeli iz
hladilnika

. Kadar koli pred koncem tega obdobja shran'ﬁ;a pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat
vrnete v hladilnik in ga tam shranite do r@ga datuma izteka roka uporabnosti.

. Napolnjenih injekcijskih brizg zdravila@ Ima ne stresajte. Mocno stresanje lahko

poskoduje zdravilo.

. Ne uporabite zdravila, ki je bilo mfQéno pretreseno.
. Ne uporabite napolnjene inj ekci'@ zge, ki je padla na tla.

Deli napolnjene injekcijske brizwe]te sliko A)
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Zdravilo

Pred uporabo Po uporabi

Bat

Prirobnica za
prst

Priprava na injiciranje

Okence

Séitnik za iglo
Igla @
*

Pokrovc':el: %
sm@

N

napolnjeno

Samolepilni
obliz

Skatla, ki vsebuje

injekcijsko brizgo

= 4

1. Zber bscCine za injiciranje
e a. Pripr ¢isto, ravno povrsino, kot je miza ali pult, v dobro
] vetljenem prostoru.

Kosem vate all D ilnika vzemite $katlo(e), ki vsebuje(jo) napolnjeno(e)
asqugﬁollr; i cijsko(e) iglo(e), potrebno(e) za dajanje predpisanega
zloZenec merka.

. Prepricajte se, da imate naslednje potrebsc¢ine (glejte
sliko B):
'b - Skatlo, ki vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo
Vsebnik za ostre,
odpadke V skatli ni priloZeno:

- kosem vate ali gaza

- samolepilni obliz

- vsebnik za ostre odpadke
- alkoholni zloZenec

Slika C

2. Preverite datum poteka roka uporabnosti na Skatli (glejte

sliko C).

. Ne uporabite, &e je potekel rok uporabnosti. Ce je rok
uporabnosti potekel, celotno pakiranje vrnite v
lekarno.
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a.
30
minut b.

Pocakajte 30 minut.

Odprite skatlo. Primite za telo brizge in napolnjeno
injekcijsko brizgo dvignite iz skatle.

Napolnjeno injekcijsko brizgo pustite zunaj Skatle priblizno
30 minut pri sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C), da se

injiciranje (sobna temperatura).
. Ne ogrevajte napolnjene injekcijske brizge zir
toplote, kot sta vroc¢a voda ali mikrovaloviape€ica.
. Ne drzite za bat beta ali pokrovéek. O
. Nikoli ne povlecite bata nazaj.

ogreje (glejte sliko D). &
. Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo @

Slika D

4. Preverite napolnjeno injekcijsko briz -

a. Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo in repricajte, da
imate pravo zdravilo (Qoyvolma) in@ilen odmerek.

b. Preverite napolnjeno(e) injekcijskg{e)orizgo(e), da se
prepricate o pravilnem Stevilu namnih injekcijskih brizg
in jakosti:

—— . Ce je va$ odmerek 9%@;0“&: dobili eno napolnjeno
injekcijsko brizgo g zdravila Qoyvolma.

c. Preglejte napolnjeno injekcijsKo brizgo in se prepricajte, da
ni razpokana ali poskbdoyana.

d. Preverite rok u @S 1 na nalepki napolnjene injekcijske

Slika E brizge (glejte s%). : _
. Ne upo , ¢e je rok uporabnosti potekel.
. Ne stresajte napolnjene injekcijske brizge.
5. Preglejt ravilo.
a.

A\
o

rahlo scentna in brezbarvna do bledo rumena (glejte
iko F).
Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ce je

Pregl% vilo in se prepricajte, da je tekocina bistra do

@ teko¢ina obarvana ali motna.

V tekocini boste morda videli zraéne mehurcke. To je
normalno.

&

6.
a.
[ = SAMO skrbnik
= Samein nje
S P
b.

N

JU

Slika G

Izberite ustrezno mesto injiciranja (glejte sliko G).
Injicirate lahko v:

- stegno,

- spodnji del trebuha, razen 5 cm okoli popka,

- zunanji del nadlakti, ¢e ste skrbnik.

. Ne injicirajte v znamenja, brazgotine, modrice ali
predele, kjer je koza obcutljiva, rdeca, trda ali
razpokana. Ce je mogoée, ne uporabljajte predelov
koze, ki kazejo znake luskavice.

. Ne injicirajte skozi oblacila.

Za vsako novo injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki

naj bo od zadnjega mesta injiciranja oddaljeno vsaj 2,5 cm.
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Umijte si roke.
Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite
(glejte sliko H).

o

<

O

Slika 1

Odistite mesto injiciranja. -
Mesto injiciranja ocistite s kroznimi gibi z atkoholnim
zlozencem (glejte sliko I). @

Pred injiciranjem naj se koza posu#i.
. Na mesto injiciranja ne pihajte in se ga ne dotikajte

ponovno pred injicir%n.
0\

&

Y

Dajanje injekcije

A\J

Odstrani e@'ovéek.
Ko ste p jeni na injiciranje zdravila Qoyvolma, z igle

odstranite'pokrovcek, tako da drzite telo napolnjene injekcijske
bri eni roki med palcem in kazalcem (glejte sliko J).

. ed odstranjevanjem pokrovcka ne drzite bata.

. Morda boste opazili zra¢ni mehurcek v napolnjeni

injekcijski brizgi ali nekaj kapljic tekocine na konici igle.
To je normalno.

Pokrovéek takoj odstranite v vsebnik za ostre odpadke (glejte

korak 14 in sliko J).

. Ne uporabite napolnjene injekcijske brizge, ¢e je padla na
tla brez name$éenega pokrovéka igle. Ce se vam to zgodi,
se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

. Odmerek si injicirajte takoj, ko z igle odstranite
pokrovcek.

. Pokrov¢ka ne namescajte ve¢ na napolnjeno injekcijsko
brizgo.

. Igle se ne dotikajte, da se ne zbodete.
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Napolnjeno injekcijsko brizgo vbodite v mesto injiciranja.
Telo napolnjene injekcijske brizge drzite v eni roki med palcem
in kazalcem.

S palcem in kazalcem druge roke nezno stisnite o¢is¢eno kozo.
Ne stiskajte prevec.

Opomba: Pomembno je, da kozo stisnete, da zagotovite &
injiciranje pod koZo (v mas¢obo), a ne globlje (v misico).

S hitro potezo, podobno metanju pikada, iglo pod @
45-stopinjskim kotom vstavite do konca v kozno gub jte
sliko K).

. Bata nikoli ne povlecite nazaj. O

’bQ
A

y 2

Slika L

Dajte injekcijo. v
Ko je igla vstavljena, izpustit.e gubo.
Bat pocasi potisnite do konc ol, dokler ne injicirate

celotnega odmerka zdravilafitnje Brizga prazna (glejte sliko L).

. Ne spreminjajte p ja napolnjene injekcijske brizge,
ko se je injiciranj elo.

. Ce bata ne p '?&Sdo konca, se §¢itnik igle ne bo

iztegnil, da Joi ekril, ko jo odstranite.

A
O

12.

Nzyolnjeno injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja.
Ko olnjena injekcijska brizga prazna in iglo izvlecete, jo

maknite, pri Cemer dvignite palec z bata, dokler §¢itnik
i e prekrije do konca (glejte sliko M).

Ce igla ni prekrita, previdno nadaljujte z odstranjevanjem
igle (glejte korak 14, Odstranjevanje zdravila

Qoyvolma).
. Napolnjene injekcijske brizge ne uporabite ponovno.
. Ne drgnite mesta injiciranja.
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Po injiciranju

13. Nega mesta injiciranja.

a. Ce se pojavi manjsa krvavitev, na mesto injiciranja nezno pritisnete kosem vate ali gazo, ne
drgnite, in po potrebi namestite samolepilni obliZ.

14.
a.

b.

Slika N

Odstranjevanje zdravila Qoyvolma.

Napolnjeno injekcijsko brizgo dajte v vsebnik za ostre odpadke
takoj po uporabi (glejte sliko N).

Napolnjene injekcijske brizge ne odstranite (zavrzite) me

g0Spo

dinjske odpadke.

Ce nimate vsebnika za ostre odpadke, lahko abite
gospodinjski vsebnik, ki ga je mogoce zap:@ ga ni
mogoce prebosti. S
Zaradi varnosti in zdravja vas in drugi igel in
uporabljenih brizg nikoli ne smete po@o uporabiti.
Vsako neuporabljeno zdravilo al@adm material je

treba odstraniti v skladu z loka ahtevami.
Zdravila ne smete odvreci v e vode ali med

gospodinjske odpadke. O nacinu*odstranjevanja zdravila,

ki ga ne uporabljate veg, vetujte s farmacevtom.
\ 4
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 45 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon%jie
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieler@
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. é

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Q

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmac%

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati dgagim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. o
- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdrayni ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navgdehi ¥ tem navodilu. Glejte

poglavije 4. @
L 4
Kaj vsebuje navodilo \\

Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga uporablja@
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo"Qoyvolma
Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Mozni nezeleni u€inki O

Shranjevanje zdravila Qoyvolma b

Vsebina pakiranja in dodatne inf(ynaci]

o

1. Kaj je zdravilo Qoyvolma K@ ga uporabljamo

SNk W=

Kaj je zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Qoyvolma vsebuje vino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki esu prepoznajo tocno dolocene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Qoyvolma so’c%n upino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjsujejo delovan@ skega sistema.

Zakaj se upor zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Qg\?hm ki se daje z napolnjenim injekcijskim peresnikom, se uporablja za zdravljenje
naslednjih boleznih:
. ps& plaki pri odraslih in otrocih
jatiCni artritis pri odraslih

a do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih

4o
bgnerno do moc¢no aktiven ulcerozni kolitis pri odraslih

[}
[}
[}
¢ k?riaza s plaki
oriaza s plaki je koZzna bolezen, ki povzro€i vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Qoyvolma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.
Zdravilo Qoyvolma, ki se daje z napolnjenim injekcijskim peresnikom, se uporablja za zdravljenje

zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih, ki ne morejo uporabljati ciklosporina,
metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila uspesna.
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Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obi¢ajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriati¢ni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali, boste
prejeli zdravilo Qoyvolma za:

o zmanj$anje simptomov in znakov vase bolezni,
o za izboljSanje telesne zmogljivosti, &
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih. @

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najpr&jzdtavili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prh, lahko
zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilo oyvolma.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni kolitis, se b najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali 'me prenasali, lahko
zdravnik za zmanj$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje @vilom Qoyvolma.

N

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo QoyvN

Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma Q
. &e ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sesf; ega zdravila (navedeno v poglavju
6): \

o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocem@ pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za pred uporabo zdravila Qoyvolma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. z

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvo posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdravnik ocept zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdrav, ovejte tudi, ¢e ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravni bo pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma pregledal

in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila z

Bodite pozorni na resn lene ucinke

Zdravilo Qoyvolma lafi vzro€i resne neZelene ucinke, vklju¢no z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jem@ dravila Qoyvolma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih B€inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v poglavju 4.

o Ce st kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravaika.
. Pﬁ imeli kdaj v Zivljenju kakrSno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Q olma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
ka
¢

Pred zaéet];ﬁ\ rabe zdravila Qoyvolma, svojemu zdravniku povejte:
Tmg

e ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloskimi zdravili (zdravila bioloskega
izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.
¢e imate ali ste nedavno imeli okuZzbo.

o ¢e so se pojavili novi plaki ali je prislo do sprememb obstojecih plakov na podrocjih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.
. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijoli¢no (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjs$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
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terapij soCasno z ustekinumabom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki
so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekinumab
lahko vpliva na to.
o Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZzbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravni ‘l(
farmacevtom, preden zacnete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih fupusu, kar
vkljuéuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpu$¢aj z rde¢imi zadeb imi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki so izpostavljenisoncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom. Q

Sréni infarkt in mozZganska kap

V $tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opazali p @ﬂ_] e srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja %’ezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opazate boleifie za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obcutke na eni strani telesa, poveSenost obraza, tezave, z@rjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki Q

Zdravilo Qoyvolma v napolnjenem injekcijskem peresnik@aipsiporo¢ljivo za otroke in mladostnike s
psoriazo ali Crohnovo boleznijo, mlajse od 18 let, ker nj%%porabe pri tej starostni skupini niso
preudili. Pri otrocih, starih 6 let in vec, in mladostnikih@o 1azo je treba uporabiti napolnjeno
injekcijsko brizgo ali vialo. Pri otrocih, ki tehtajo naj 0 kg in imajo Crohnovo bolezen, je treba
uporabiti raztopino za infundiranje, napolnjeno injgk€ysko brizgo ali vialo.

Zdravilo Qoyvolma ni priporocljivo za upora otrocih in mladostnikih s psoriati¢nim artritisom
ali ulceroznim kolitisom, mlajsih od 18 let, ali‘pei’otrocih s Crohnovo boleznijo, ki tehtajo manj kot
40 kg, ker ga tej starostni skupini niso plw

Druga zdravila, cepiva in zdravilo (@olma

Obvestite zdravnika ali farmacevta;

. Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

o Ce ste bili pred kratkim @eni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvolma vam
ne smejo dati nekatery v (Ziva cepiva),

o Ce ste med noseén@ejemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zd?& Qoyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vklju¢no z Zivimi

cepivi, kot je @) BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo

Qoyvolma, otroka ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,

razen Ce Qotrokov zdravnik priporo¢i drugace.

Nosecnost "%nje

. Ceﬁ&oseéi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

@nikom, preden vzamete to zdravilo.

trocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za
irojene napake. Vendar je izkuSenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med

nosecnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati.

% Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Qoyvolma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

o Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.
. Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
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ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

o Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nadrtujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlo¢ila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Qoyvolma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev KJ
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@loji.

Zdravilo Qoyvolma vsebuje polisorbat 80
Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,02 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar ko
0,04 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, e » Kakr$no koli

poznano alergijo. Q

3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravniQﬁ ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno. @

L 4
Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravni@e negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejgmiali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede. ’\

Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo \
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma potr e in kako dolgo ga boste jemali.

Psoriaza ali psoriaticni artritis
. Priporoceni zacetni odmerek zdravila olma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejm&f®Q0 mg namesto 45 mg.
o Po zacetnemu odmerku boste pm ih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

Odprasli, stari 18 let in ve¢ O
o

prejemali na vsakih 12 tednov, ljnji odmerki so obi¢ajno enaki zaCetnemu odmerku.

Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis

o Med zdravljenjem vam 1 prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzg no od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 9 odmerek zdravila Qoyvolma ¢ez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsaka tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki o po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na vsakih

8 tednov. Zdravhik se bo odlocil, kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Kako upora Q zdravilo Qoyvolma
o Zdra \ yvolma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdravljenja vam bo
zdr Qoyvolma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.
. vnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Qoyvolma injicirali sami. V tem
gﬂ eru vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami.
. b dodatne informacije o injiciranju zdravila Qoyvolma glejte poglavje ‘Navodilo za injiciranje
% zdravila’ na koncu tega navodila.

mate kakrs$na koli vpraSanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Qoyvolma, kot bi smeli

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Qoyvolma oziroma so vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno imejte pri sebi $katlico zdravila, tudi ¢e
je prazna.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Qoyvolma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Qoyvolma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Qoyvolma, vendar se vam lahko v tem primeru &

simptomi povrnejo. @

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevt@

4. MozZni neZeleni u¢inki @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo th bolnikih.

Resni neZeleni uéinki ¢ 2 r
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni uéinki, zaradi % je potrebno nujno
zdravljenje.

L 4
Alergijske reakcije — ¢e opazite katerega koli od naslednjih zn ySe takoj posvetujte z
zdravnikom ali poi$¢ite nujno medicinsko pomo¢, saj boste l@ otrebovali takojsSnje

zdravljenje.
) Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolni%s@J emljejo ustekinumab, redke

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov).x% 0

o tezave pri dihanju ali poziranju, Q

o nizek krvni tlak, ki lahko povzro¢i Vrt(ﬂ ali omotico,
o otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.

o Pogosti znaki alergijske reakcije vkljuc 'e@ini izpus€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec 1 od 100 bolnikov). b

V redkih primerih so pri bolnikih, ki o ejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah

pljuc in vnetju pljué. Ce se pri vas p '%simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna

temperatura, takoj obvestite zdray,

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Qoyvolma ne smete ve¢

uporabljati. @

Okuzbe — ¢e opazite ka@(oli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj

boste morda potreboVali‘takojinje zdravljenje.

. Pogoste so ok su ali Zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).

. Obcasno se pojawijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).

. Obcasno j etje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).

. Obéaskgjavi pasavec (bole€ izpusc¢aj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko
prin M od 100 bolnikov).

Zdraviwayvolma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
pos‘tﬁiO esne, med njimi so lahko okuZbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tu 7o) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuzbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
i im sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
%kinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah moZzganov (encefalitis, meningitis), plju¢ in
1

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:

. zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujsanje
. obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine
o toplo, rdeco in boleco koZzo ali bole¢ kozni izpus¢aj v obliki mehurckov
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pekoc obc¢utek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki oku&klot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koze, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahkogppi

do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ¢e imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdr: O&
lahko odloci, da zdravila Qoyvolma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku mor

povedati, ¢e imate kakr$no koli vreznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — moc¢na pordelost in zve¢ano luSc¢enje koZe ve¢jega dela telesa s@) simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji e opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi nezZeleni ucinki

Pogosti: neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnﬂ%

driska .
siljenje na bruhanje \
bruhanje Q
obcutek utrujenosti . @

obcutek omoti¢nosti
glavobol C\\

srbenje (‘pruritus’)

bolec¢ine v hrbtu, miSicah ali sklepih A
vnetje Zrela

pordelost in bolecina na mestu injiciran, ila

okuzba sinusov (obnosnih votlin)

okuzba zob
glivicna okuzba nozZnice
depresija

Obc¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se %@m najve¢ 1 od 100 bolnikov):

obcutek Sibkosti
. . - . ) . ) ey e
povesena veka in ave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar@wajno kratkotrajno
. spremembe v ps iazi z rde¢ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih

sprem & ina (pustularna psoriaza)

° luscea

zamasen nos IQ
krvavitve, podplutl@ ina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

Redki eni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1000 bolnikov):
ordelost in lus¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bole¢ina
ksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriati¢nih simptomov (eritrodermic¢na psoriaza).
vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpu$¢aj z majhnimi rdecimi ali vijoli¢nimi
bulicami, zviSano telesno temperaturo ali boleCino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):
. pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
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o kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpu$c¢aj z rde¢imi zadebeljenimi lus¢ecimi
spremembami na predelih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucj *J
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S , ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tegaZdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Qoyvolma {O

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! Q

o Shranjujte v hladilniku (2°C-8 °C). Ne zamrzujte.

o Napolnjeni injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zag @/ zaScite pred
svetlobo.

o Ce je potrebno, lahko posamezen napolnjen injekcijski peresnikzdravila Qoyvolma shranjujete

pri sobni temperaturi do najvec 25 °C, najve¢ 31 dni, v origina atli za zagotovitev zascite

pred svetlobo. Na skatlo zapisite datum, ko ste napolnjeni i %Ski peresnik prvic vzeli iz
hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 31-dnevnega ob% 1 sobni temperaturi lahko
zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam shranite do@ ega datuma izteka roka
uporabnosti. Ce napolnjenega injekcijskega peresni orabite v 31 dneh shranjevanja pri
sobni temperaturi, ga morate zavreci. Zavreci ga Me di, ¢e med tem casom pretece rok
uporabnosti zdravila.

o Napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila Qvolma ne smete stresati, ker bi daljSe moc¢no
stresanje lahko poskodovalo zdravilo. O

Tega zdravila ne smete uporabljati: Q

. po datumu izteka roka uporabnos? ki je naveden na viali in na Skatli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se §a na zadnji dan navedenega meseca;

. ¢e je tekoCina obarvana ali motp&ali*Ce v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Qoyvolma in vsebinagpakifanja’);

o Ce veste ali mislite, da je bil avilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesre¢i zmrznilg,ali se segrelo);

. ¢e je bilo zdravilo moé%esano.

Zdravilo Qoyvolma jemnamenjeno enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v napolnjenem

injekcijskem peresn% eba zavreCi.

Zdravila ne smete odvréci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja

zdravila, ki @rabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
.

6. Vséb&a pakiranja in dodatne informacije

% je zdravilo Qoyvolma

o ¢inkovina je ustekinumab. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 45 mg ustekinumaba v
0,5 ml.

% Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja

Zdravilo Qoyvolma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), brezbarvna do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih ali belih beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko $katlo z 1 ml steklenim napolnjenim injekcijskim peresnikom z 1
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odmerkom. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 45 mg ustekinumaba v 0,5 ml raztopine za
injiciranje.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska @

Proizvajalec O
Nuvisan France SARL &
2400, Route des Colles

06410, Biot Q

Francija @

MIDAS Pharma GmbH W
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein N @
Rhineland-Palatinate

Nemcija Q\

Kymos S.L. .
Ronda de Can Fatj6 7B \\
Parc Tecnologic del Valleés O
08290 Cerdanyola Del Valles A
Barcelona

Spanija O
Za vse morebitne nadaljnje informacije o temgvilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: /@

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium B Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com
boarapus $ Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare &{ ary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 ([‘Z\ Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com
Ceska rep@ Magyarorszag
Celltri@t care Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 310493 Tel.: +36 1 231 0493
ark Malta

é‘rlon Healthcare Denmark ApS Mint Health Ltd

.. +45 35352989 Tel: +356 2093 9800

/ontact dk@celltrionhc.com

Deutschland Nederland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 346494150 Tel: +31 20 888 7300
infoDE@celltrionhc.com NLinfo@celltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft. /
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com @

Italia A

Celltrion Healthcare Italy S.RaL.
Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare ital Imail.it

Kbmpog N
C.A. Papaellinas LQ
TnA: +357 22741741

N

Latvijq%
Celltyi calthcare Hungary Kft.

Talg.: 12310493

*

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH é‘
Tel: +43 1 97 99 860

<

Polska
Celltrion Healthcare Hungary K O
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal 2

CELLTRION PORTU: UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 85
contact pt@celltrion.c

Romaéania Y @
Celltrion Xe Hungary Kft.
Tel: +3 0493
L 4
Slo%
OQ tal Pharma d.o.o.
A.. 386151929 22

b Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

&@ilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu.

178


mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_no@celltrionhc.com
mailto:contact_pt@celltrion.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:celltrionhealthcare_italy@legalmail.it
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:Contact_se@celltrionhc.com
https://www.ema.europa.eu/

Navodila za dajanje

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekeiji. Lahko pa se z
zdravnikom odlocite, da si boste zdravilo Qoyvolma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo poucili,
kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami

dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom. &

Pomembne informacije ‘Q

. Napolnjeni injekcijski peresnik uporabite samo, €e vas je zdravstveni delavec poucilskako se
pravilno pripraviti in dati injekcijo. Ne poskusajte si zdravila injicirati sami, do as o
tem ne pouci zdravnik.

. Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite ponovno. g‘

. Ne odpirajte zapecCatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnje thjekcijskega
peresnika.

o Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije. @

o Zdravila Qoyvolma ne mesajte z drugimi teko¢inami za injiciranje.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite, Ce je razpokanﬁ{oékodovan.

o Ne uporabite zdravila, ¢e je potekel rok uporabnosti.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne delite z drugimi. ¢, @

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite ponov olnjeni injekcijski peresnik
takoj po uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke ( orak 15. Odstranjevanje
napolnjenega injekcijskega peresnika). .

Shranjevanje napolnjenega injekcijskega peresnika ,\\\

delce.

o Napolnjeni injekcijski peresnik shranjujte angljiv otrokom. Zdravilo vsebuje majhne
o Napolnjeni injekcijski peresnik hranite y iku pri temperaturi med 2 °C in 8§ °C.
T

o Napolnjenega injekcijskega peresnika l@ zujte.

. Po potrebi lahko posamezne napolnjencmjekcijske peresnike zdravila Qoyvolma hranite tudi
pri sobni temperaturi do 25 °C zasajnec 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

o V prostor na Skatli zabelezite @ ko ste napolnjene injekcijske peresnike prvic vzeli iz
hladilnika.

o Kadar koli pred koncem tega obdobja shranjevanja pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat

vrnete v hladilnik in ga%hranite do prvotnega datuma izteka roka uporabnosti.

o Zdravilo shranjujte z Skatli za zagotovitev zasScCite pred svetlobo.

o Napolnjenega inJ e@ga peresnika ne uporabite, Ce ste ga pustili na neposredni son¢ni
svetlobi.

. Napolnjenih i@] skih peresnikov zdravila Qoyvolma ne stresajte. Mocno stresanje lahko
poskoduje zdravilo.

. Ne upora dravila, ki je bilo pretreseno.

o Ne upo napolnjenega injekcijskega peresnika, ¢e je padel na trdo povrsino.

. Na@1 injekcijski peresnik vedno hranite na suhem mestu.

4
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Deli napolnjenega injekcijskega peresnika zdravila Qoyvolma (glejte sliko A)

Séinkza iglo
@mf [ B X

Sy | | ,\O@

- ,\/’b

Slika A @
L 4
\

Priprava na injiciranje \
o™
1. Zberite potrebsc¢ine za injiciranje.

a. Pripravite Cisto, ravno povrsino, kot je miz It, v dobro osvetljenem prostoru.
b. Iz hladilnika vzemite Skatlo(e), ki vsebuje apolnjeni(e) injekcijski(e) peresnik(e).
e Odvisno od odmerka, ki vam ga jel@visal zdravstveni delavec, boste morda morali
pripraviti enega ali ve¢ napolnjenih ifjekcijskih peresnikov in injicirati vso njihovo vsebino.
c. Prepricajte, se, da imate naslednJ/ bsc¢ine (glejte sliko B):
- Skatlo, ki vsebuje nap@ injekcijski peresnik

V $katli ni priloZeno:
- kosem vate ali gazA

- alkoholni zlozenec
- samolepilni o
- vsebnik za dpadke

2. Preverite datum poteka roka uporabnosti na skatli (glejte sliko C).
e Ne uporabite, &e je potekel rok uporabnosti. Ce je rok uporabnosti potekel, celotno pakiranje
vrnite v lekarno.
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Slika C {
3. Pocakajte 30 minut. 2

a. Odprite $katlo in iz nje vzemite napolnjeni injekcijski peresnik.
b. Napolnjeni injekcijski peresnik pustite priblizno 30 minut pri sobni raturi (od 20 °C do
25 °C), da se ogreje (glejte sliko D).
e Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo za injicir sobna temperatura).
e Ne ogrevajte napolnjenega injekcijskega peresnika z viri top)] a%t sta vro¢a voda ali

mikrovalovna pecica. Q

*

N

Slika D A

4. Preverite napolnjeni inj

a. Preglejte napolnjeni i

in pravilen odnle .

b. Preverite napolnj ) injekcijski(e) peresnik(e), da se prepric¢ate o pravilnem Stevilu
napolnjenih i@) skih peresnikov:

jski peresnik in se prepricajte, da imate pravo zdravilo (Qoyvolma)

- Ce je vas odmerek 45 mg, boste dobili en napolnjeni injekcijski peresnik s 45 mg zdravila
&oyedal

- QN odmerek 90 mg, boste dobili dva napolnjena injekcijska peresnika s 45 mg

a Qoyvolma in si boste morali dati dve injekciji. [zberite dve razli¢ni mesti za ti

injekciji (npr. eno injekcijo v desno stegno in drugo injekcijo v levo stegno) in si ju

@jicirajte eno za drugo.
c{ ejte napolnjeni injekcijski peresnik in se prepricajte, da ni razpokan ali poskodovan.
everite rok uporabnosti na nalepki napolnjenega injekcijskega peresnika (glejte sliko E).
apolnjenega injekcijskega peresnika ne stresajte.
%o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite, Ce:
- je padel na trdo povrs$ino;
- jerazpokan ali poSkodovan;
- je potekel rok uporabnosti.
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Slika E

5. Preglejte zdravilo. 2

a. Preglejte zdravilo in se prepricajte, da je tekocCina bistra do rahlo 0pal£btna in brezbarvna do
bledo rumena (glejte sliko F). %
¢ Ne uporabite napolnjenega injekcijskega peresnika, ¢e je teko¢ina obafvana ali motna oz. ¢e so
v njej vecji delci.

S S " . e
e V tekocini boste morda videli zratne mehurcke. To je n

&O.
= .
il \\QJ

O
i RS
Slika F @

6. Izberite mesto injiciranja (glejtésliko G):
a. Injicirate lahko v:

- zunanji del nadfa i, Ce ste skrbnik.
* Ne injicirajte v ZN ja, brazgotine, modrice ali predele, kjer je koza obcutljiva, rdeca, trda ali
razpokana. Qnogoée, ne uporabljajte predelov koze, ki kazejo znake luskavice.
¢ Ne injicirajte skdzi oblacila.
b. Za vsako injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki naj bo od zadnjega mesta injiciranja

oddalx aj 2,5 cm.
4\

o

,\/b

- sprednji del stegen;,g
- spodnji del tre@ en 5 cm okoli popka;
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7. Umijte si roke. .
a. Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite sliko H).

Slika H :

8. Ocistite mesto injiciranja
a. Mesto injiciranja ocisti
b. Pred injiciranjem najfsc

oznimi gibi z alkoholnim zlozencem (glejte sliko I).
0Za posusi.

Dajanje injekcije

9. Odstranite pokrovéek
a. Napolnjeni injekcijski peresnik primite z eno roko za ohisje injektorja, tako da je pokrovéek na
vrhu. Z drugo roko nezno povlecite pokrovéek naravnost navzdol (glejte sliko J).
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¢ Ne odstranite pokrovcka, dokler niste pripravljeni na injiciranje.
e Iz igle lahko pritece nekaj kapljic tekocine, kar je normalno.
¢ Ne dotikajte se igle ali §¢itnika za iglo. S tem bi lahko povzrodili poskodbo zaradi vboda igle,
ker je igla v notranjosti $¢itnika za iglo.
e Zdravilo Qoyvolma injicirajte v 5 minutah po tem, ko ste odstranili pokrovcek.
e Pokrovcka ne namescajte ve¢ na napolnjeni injekcijski peresnik. &

b. Pokrovéek takoj odstranite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 15 in sliko J)@Q

10. Napolnjeni injekcijski peresnik namestite na mes% ranja.
a. Napolnjeni injekcijski peresnik drzite tako, da la dite okence.
b. Ne da bi kozo stiskali ali napenjali, namestite jeni injekcijski peresnik na mesto

injiciranja pod kotom 90 stopinj (glejte slik

Slika K o

11. Daﬁ&ékcuo

n] eni injekcijski peresnik pritisnite €vrsto ob kozo. Ko se bo injiciranje zacelo, boste
1sa11 1. »klik« in svetlo vijoli¢en bat bo zacel polniti okence (glejte sliko L).
pOlIlJ eni injekcijski peresnik Se naprej €vrsto pritiskajte ob kozo, da zasliSite 2. »klik« (glejte
sliko L).
e Ne spreminjajte poloZaja napolnjenega injekcijskega peresnika, ko se je injiciranje zacelo.
c Ko zaslisite 2. »klik«, napolnjeni injekcijski peresnik Se naprej ¢vrsto pritiskajte ob kozo in
pocasi Stejte do 5, da se prepricate, da ste injicirali celoten odmerek.
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Zacetek njicirania

Slika L

12. Napolnjeni injekcijski peresnik o( ite z mesta injiciranja.
a. Preverite napolnjeni injekcijski ﬁ in se prepricajte, da je svetlo vijolicen bat s sivim
tesnilom v celoti zapolnil ok
e V okencu lahko vidite s'ﬂ&snilo To je normalno.
e (e okence ni postalo celoti svetlo vijoli¢no ali ¢e injiciranje zdravila Se vedno poteka, to
pomeni, da niste pré] elotnega odmerka. Nemudoma poklicite zdravstvenega delavca.
b. Napolnjeni injekcijs esnik odstranite s koze (glejte sliko M).
e Ko odstranite é?] eni injekcijski peresnik z mesta injiciranja, se igla samodejno pokrije
(glejte sliko krovcka ne namescajte veC na peresnik.
¢ Napolnjenega Cl_] jskega peresnika ne uporabite ponovno.
o Ne drgnite mesta'injiciranja.

Slika M _
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13. Ce za svoj odmerek potrebujete 2 injekciji, injicirajte Se drugi odmerek.Q
a. Ce prejmete dva napolnjena injekcijska peresnika s 45 mg za odmerel%)g, nemudoma
ponovite korake 5-12.
e Injekciji dajte takoj eno za drugo.
e Za drugo injekcijo izberite drugo mesto. @

Slika N

Po injiciranju Q\

14. Nega mesta injiciranja. .
a. Ce se pojavi manjsa krvavitev, na mesto injiciranj % pritisnete kosem vate ali gazo, ne

v

drgnite, in po potrebi namestite samolepilni oblio

15. Odstranjevanje napolnjenega injekcijskega po&nika.
e Pokrovcka ne namescajte ve¢ na napol 'e@ekcij ski peresnik.
a. Uporabljeni napolnjeni injekcijski pere rzite v vsebnik za ostre odpadke v skladu z
navodili zdravnika, medicinske sestre rmacevta (glejte sliko O).
b. Alkoholni zloZzenec in embalazo zavrzete med gospodinjske odpadke.
e Napolnjenega injekcijskega peresnika/ne odstranite med gospodinjske odpadke.
e Ce nimate vsebnika za ost @adke, lahko uporabite gospodinjski vsebnik, ki:
- je narejen iz moc¢ne plastike;
- gaje mogoce zapreti s tesno prilegajocim, proti prebadanju odpornim pokrovom, ne da bi

ostri predmeti lahk(jv]rli skozi;
iléw'med uporabo;

- jepokoncen in st
- je odporen prot#Fpuscanju in
- jeustrezno 6&“ n z opozorilom pred nevarnimi odpadki v vsebniku.

a

Slika O
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Navodilo za uporabo

Qoyvolma 90 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
ustekinumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove infon%jie
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neieler@
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nih
ucinkih. é

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas @embne
podatke!

To navodilo je napisano za osebe, ki zdravilo uporabljajo. Q

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmac%

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati dgagim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. o
- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdrayni ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navgdehi ¥ tem navodilu. Glejte

poglavije 4. @
L 4
Kaj vsebuje navodilo \\

Kaj je zdravilo Qoyvolma in za kaj ga uporablja@
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo"Qoyvolma
Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Mozni nezeleni u€inki O

Shranjevanje zdravila Qoyvolma b

Vsebina pakiranja in dodatne inf(ynaci]

o

1. Kaj je zdravilo Qoyvolma K@ ga uporabljamo

SNk W=

Kaj je zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Qoyvolma vsebuje vino ‘ustekinumab’, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa so beljakovine, ki esu prepoznajo tocno dolocene beljakovine in se nanje vezejo.

Zdravilo Qoyvolma so’c%n upino zdravil, ki jih imenujemo ‘imunosupresivi’. Ta zdravila
zmanjsujejo delovan@ skega sistema.

Zakaj se upor zdravilo Qoyvolma
Zdravilo Qg\?hm ki se daje z napolnjenim injekcijskim peresnikom, se uporablja za zdravljenje
naslednjih boleznih:
. ps& plaki pri odraslih in otrocih
jatiCni artritis pri odraslih

a do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih

4o
bgnerno do moc¢no aktiven ulcerozni kolitis pri odraslih

[}
[}
[}
¢ k?riaza s plaki
oriaza s plaki je koZzna bolezen, ki povzro€i vnetje koZe in nohtov. Zdravilo Qoyvolma zmanjsa
vnetje in druge bolezenske znake.
Zdravilo Qoyvolma, ki se daje z napolnjenim injekcijskim peresnikom, se uporablja za zdravljenje

zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih, ki ne morejo uporabljati ciklosporina,
metotreksata ali fototerapije, ali ta zdravljenja pri njih niso bila uspesna.
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Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, ki jo obi¢ajno spremlja psoriaza. Ce imate aktiven
psoriati¢ni artritis, boste najprej prejeli druga zdravila. Ce se nanje ne boste zadostno odzvali, boste
prejeli zdravilo Qoyvolma za:

o zmanj$anje simptomov in znakov vase bolezni,
o za izboljSanje telesne zmogljivosti, &
. upocasnitev napredovanja sprememb v sklepih. @

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, se boste najpr&jzdtavili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali jih niste prh, lahko
zdravnik za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje z zdravilo oyvolma.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen prebavil. Ce imate ulcerozni kolitis, se b najprej zdravili z
drugimi zdravili. Ce odziv na zdravljenje s temi zdravili ni bil zadosten ali 'me prenasali, lahko
zdravnik za zmanj$anje znakov in simptomov bolezni uvede zdravljenje @vilom Qoyvolma.

N

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo QoyvN

Ne uporabljajte zdravila Qoyvolma Q
. &e ste alergi¢ni na ustekinumab ali katero koli sesf; ega zdravila (navedeno v poglavju
6): \

o ¢e imate aktivno okuzbo, ki jo je zdravnik ocem@ pomembno.

Ce ste negotovi, ali karkoli od nastetega velja za pred uporabo zdravila Qoyvolma, posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. z

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Qoyvo posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pred
zacetkom zdravljenja bo zdravnik ocept zdravstveno stanje. Pred vsakim injiciranjem zdravniku
povejte o vseh vasih boleznih. Zdrav, ovejte tudi, ¢e ste bili pred kratkim v blizini osebe, ki bi
lahko imela tuberkulozo. Zdravni bo pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Qoyvolma pregledal

in opravil preiskave za tuberkulozo. Ce zdravnik meni, da obstaja pri vas tveganje za tuberkulozo, vam
bo morda predpisal zdravila z

Bodite pozorni na resn lene ucinke

Zdravilo Qoyvolma lafi vzro€i resne neZelene ucinke, vklju¢no z alergijskimi reakcijami in
okuzbami. Med jem@ dravila Qoyvolma bodite pozorni na dolo¢ene znake bolezni. Za celoten
seznam teh nezelenih B€inkov glejte ‘Resni nezeleni ucinki’ v poglavju 4.

o Ce st kdaj alergijsko reakcijo na ustekinumab. Ce niste prepri¢ani, vprasajte
zdravaika.
. Pﬁ imeli kdaj v Zivljenju kakrSno koli vrsto raka. Imunosupresivi, kot je tudi zdravilo
Q olma, zmanjsujejo delovanje imunskega sistema, kar lahko zveca tveganje za nastanek
ka
¢

Pred zaéet];ﬁ\ rabe zdravila Qoyvolma, svojemu zdravniku povejte:
Tmg

e ste se Ze zdravili zaradi psoriaze z drugimi bioloskimi zdravili (zdravila bioloskega
izvora, ki jih obi¢ajno prejmete z injekcijo) — tveganje za razvoj raka je lahko povecano.
¢e imate ali ste nedavno imeli okuZzbo.

o ¢e so se pojavili novi plaki ali je prislo do sprememb obstojecih plakov na podrocjih koze,
kjer ste imeli psoriazo, ali na zdravi kozi.
. ¢e jemljete katero koli drugo zdravilo za zdravljenje psoriaze in/ali psoriaticnega artritisa,

kot so drug imunosupresiv ali fototerapijo (obsevanje telesa s posebno ultravijoli¢no (UV)
svetlobo). Tudi ta zdravila lahko zmanjs$ajo delovanje imunskega sistema. Kombinacija teh
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terapij soCasno z ustekinumabom ni bila preucevana in bi lahko zvecala tveganje za bolezni, ki
so povezane z oslabljenim imunskim sistemom.

o ¢e dobivate ali ste kdaj dobili injekcije za zdravljenje alergij. Ni znano ali ustekinumab
lahko vpliva na to.
o Ce ste stari 65 let ali ve¢. Lahko ste bolj dovzetni za okuZzbe.

Ce niste gotovi, ali se katera od zgornjih trditev nanasa na vas primer, se pogovorite z zdravni ‘l(
farmacevtom, preden zacnete uporabljati zdravilo Qoyvolma.

Pri nekaterih bolnikih je v ¢asu zdravljenja z ustekinumabom prislo do reakcij, podobnih fupusu, kar
vkljuéuje kozni lupus in lupusu podoben sindrom. Ce opazite izpu$¢aj z rde¢imi zadeb imi
lus¢ecimi spremembami, lahko s temnej$im robom, na predelih koze, ki so izpostavljenisoncu, ali
socasno opazate bolecine v sklepih, se takoj posvetujte z zdravnikom. Q

Sréni infarkt in mozZganska kap

V $tudiji so pri bolnikih s psoriazo, ki so prejemali ustekinumab, opazali p @ﬂ_] e srénega infarkta
in mozganske kapi. Zdravnik bo redno preverjal vase dejavnike tveganja %’ezni srca in mozgansko
kap, da bo lahko zagotovil ustrezno zdravljenje teh tezav. Ce opazate boleifie za prsnico, §ibkost ali
nenormalne obcutke na eni strani telesa, poveSenost obraza, tezave, z@rjenjem ali motnje vida,
takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki Q

Zdravilo Qoyvolma v napolnjenem injekcijskem peresnik@aipsiporo¢ljivo za otroke in mladostnike s
psoriazo ali Crohnovo boleznijo, mlajse od 18 let, ker nj%%porabe pri tej starostni skupini niso
preudili. Pri otrocih, starih 6 let in vec, in mladostnikih@o 1azo je treba uporabiti napolnjeno
injekcijsko brizgo ali vialo. Pri otrocih, ki tehtajo naj 0 kg in imajo Crohnovo bolezen, je treba
uporabiti raztopino za infundiranje, napolnjeno injgk€ysko brizgo ali vialo.

Zdravilo Qoyvolma ni priporocljivo za upora otrocih in mladostnikih s psoriati¢nim artritisom
ali ulceroznim kolitisom, mlajsih od 18 let, ali‘pei’otrocih s Crohnovo boleznijo, ki tehtajo manj kot
40 kg, ker ga tej starostni skupini niso plw

Druga zdravila, cepiva in zdravilo (@olma

Obvestite zdravnika ali farmacevta;

. Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo,

o Ce ste bili pred kratkim @eni oziroma boste cepljeni. Med uporabo zdravila Qoyvolma vam
ne smejo dati nekatery v (Ziva cepiva),

o Ce ste med noseén@ejemali zdravilo Qoyvolma, otrokovega zdravnika obvestite o
zdravljenju z zd?& Qoyvolma, preden otrok prejme katero koli cepivo, vklju¢no z Zivimi

cepivi, kot je @) BCG (cepivo proti tuberkulozi). Ce ste med nose&nostjo prejemali zdravilo

Qoyvolma, otroka ni priporocljivo cepiti z zivimi cepivi v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu,

razen Ce Qotrokov zdravnik priporo¢i drugace.

Nosecnost "%nje

. Ceﬁ&oseéi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

@nikom, preden vzamete to zdravilo.

trocih, ki so bili v maternici izpostavljeni ustekinumabu, niso opazili ve¢jega tveganja za
irojene napake. Vendar je izkuSenj z ustekinumabom pri nose¢nicah malo. Zato se je med

nosecnostjo uporabi zdravila Qoyvolma bolje izogibati.

% Zenske v rodni dobi naj med in $e najmanj 15 tednov po uporabi zdravila Qoyvolma za
preprecevanje nosecnosti uporabljajo ustrezno kontracepcijo.

o Ustekinumab lahko prehaja skozi posteljico do nerojenega otroka. Ce ste med noseénostjo
prejemali zdravilo Qoyvolma, je pri otroku tveganje za okuzbe lahko povecano.
. Ce ste med noseénostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, je pomembno, da o tem obvestite

otrokovega zdravnika in druge zdravstvene delavce, preden otrok prejme katero koli cepivo. Ce
ste med nosecnostjo prejemali zdravilo Qoyvolma, otroka v prvih dvanajstih mesecih po rojstvu
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ni priporoc¢ljivo cepiti z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG (cepivo proti tuberkulozi), razen ce
vam otrokov zdravnik priporoci drugace.

o Ustekinumab lahko v zelo majhni koli¢ini prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nadrtujete
dojenje, se posvetujte s svojim zdravnikom. Skupaj se bosta odlo¢ila, ali boste dojili ali pa
jemali zdravilo Qoyvolma. Ne smete dojiti in obenem jemati zdravila Qoyvolma.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev KJ
Zdravilo Qoyvolma nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljan'a@loji.

Zdravilo Qoyvolma vsebuje polisorbat 80
Zdravilo Qoyvolma vsebuje 0,04 mg polisorbata 80 (E 433) v vsaki odmerni enoti, kar ko
0,04 mg/ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, e » Kakr$no koli

poznano alergijo. Q

3. Kako uporabljati zdravilo Qoyvolma

Zdravilo Qoyvolma boste uporabljali pod vodstvom in nadzorom zdravniQﬁ ima izku$nje z
zdravljenjem bolezni, za katere je zdravilo namenjeno. @

L 4
Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravni@e negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Z zdravnikom se pogovorite o tem, kdaj boste prejgmiali injekcije in kdaj morate prihajati
na kontrolne preglede. ’\

Koliko zdravila Qoyvolma uporabimo \
Zdravnik bo presodil, koliko zdravila Qoyvolma potr e in kako dolgo ga boste jemali.

Psoriaza ali psoriaticni artritis
. Priporoceni zacetni odmerek zdravila olma je 45 mg. Bolniki, ki tehtajo ve¢ kot
100 kilogramov (kg), lahko prejm&f®Q0 mg namesto 45 mg.
o Po zacetnemu odmerku boste pm ih prejeli naslednji odmerek, nadaljnje odmerke pa boste

Odprasli, stari 18 let in ve¢ O
o

prejemali na vsakih 12 tednov, ljnji odmerki so obi¢ajno enaki zaCetnemu odmerku.

Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis

o Med zdravljenjem vam 1 prvi odmerek zdravila Qoyvolma, priblizno 6 mg/kg, zdravnik v
obliki kaplji¢ne infuzg no od ven na roki (intravenska infuzija). Po zacetnem odmerku boste
prejeli naslednji, 9 odmerek zdravila Qoyvolma ¢ez 8 tednov, nadaljnje odmerke pa boste
prejemali na vsaka tednov v obliki podkozne injekcije (‘subkutano’).

o Nekateri bolniki o po prvi podkozni injekciji 90 mg zdravila Qoyvolma prejmejo na vsakih

8 tednov. Zdravhik se bo odlocil, kdaj boste prejeli naslednji odmerek.

Kako upora Q zdravilo Qoyvolma
o Zdra \ yvolma dajemo s podkozno injekcijo (‘subkutano’). Na zacetku zdravljenja vam bo
zdr Qoyvolma lahko injiciralo medicinsko ali negovalno osebje.
. vnikom se lahko dogovorite, da si boste zdravilo Qoyvolma injicirali sami. V tem
gﬂ eru vas bodo poucili, kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami.
. b dodatne informacije o injiciranju zdravila Qoyvolma glejte poglavje ‘Navodilo za injiciranje
% zdravila’ na koncu tega navodila.

mate kakrs$na koli vpraSanja o samoinjiciranju zdravila, se pogovorite z zdravnikom.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Qoyvolma, kot bi smeli

Ce ste sami uporabili prevelik odmerek zdravila Qoyvolma oziroma so vam ga dali drugi, se morate
nemudoma posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno imejte pri sebi $katlico zdravila, tudi ¢e
je prazna.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Qoyvolma
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Qoyvolma
Ni nevarno, ¢e prenehate z jemanjem zdravila Qoyvolma, vendar se vam lahko v tem primeru &

simptomi povrnejo. @

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevt@

4. MozZni neZeleni u¢inki @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo th bolnikih.

Resni neZeleni uéinki ¢ 2 r
Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi resni nezeleni uéinki, zaradi % je potrebno nujno
zdravljenje.

L 4
Alergijske reakcije — ¢e opazite katerega koli od naslednjih zn ySe takoj posvetujte z
zdravnikom ali poi$¢ite nujno medicinsko pomo¢, saj boste l@ otrebovali takojsSnje

zdravljenje.
) Hude alergijske reakcije (‘anafilaksija’) so pri bolni%s@J emljejo ustekinumab, redke

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov).x% 0

o tezave pri dihanju ali poziranju, Q

o nizek krvni tlak, ki lahko povzro¢i Vrt(ﬂ ali omotico,
o otekanje obraza, ustnic, ust ali Zrela.

o Pogosti znaki alergijske reakcije vkljuc 'e@ini izpus€aj in koprivnico (pojavijo se lahko pri
najvec 1 od 100 bolnikov). b

V redkih primerih so pri bolnikih, ki o ejemali ustekinumab, porocali o alergijskih reakcijah

pljuc in vnetju pljué. Ce se pri vas p '%simptomi, kot so kaSelj, zadihanost in visoka telesna

temperatura, takoj obvestite zdray,

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, se zdravnik lahko odlo¢i, da zdravila Qoyvolma ne smete ve¢

uporabljati. @

Okuzbe — ¢e opazite ka@(oli od naslednjih znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom, saj

boste morda potreboVali‘takojinje zdravljenje.

. Pogoste so ok su ali Zrela in prehlad (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).

. Obcasno se pojawijo okuzbe spodnjih dihal (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).

. Obcasno j etje podkoznega tkiva (‘celulitis’) (pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).

. Obéaskgjavi pasavec (bole€ izpusc¢aj v obliki mehurckov - herpes zoster) (pojavi se lahko
prin M od 100 bolnikov).

Zdraviwayvolma lahko zmanj$a vaso sposobnost za boj proti okuzbam. Nekatere okuzbe lahko
pos‘tﬁiO esne, med njimi so lahko okuZbe, ki jih povzrocajo virusi, glivice, bakterije (kar vkljucuje
tu 7o) ali paraziti in vkljucujejo tudi okuzbe, ki se ve¢inoma pojavljajo pri ljudeh z oslabljenim
i im sistemom (oportunisti¢ne okuzbe). Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z
%kinumabom, so porocali o oportunisti¢nih okuzbah moZzganov (encefalitis, meningitis), plju¢ in
1

Med uporabo zdravila Qoyvolma morate biti pozorni na znake okuzbe, ki vkljucujejo:
. zviSano telesno temperaturo, gripi podobne simptome, no¢no potenje, hujsanje
. obcutek utrujenosti ali tezkega dihanja, kaselj, ki ne mine

o toplo, rdeco in boleco koZzo ali bole¢ kozni izpus¢aj v obliki mehurckov
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pekoc obc¢utek pri uriniranju

drisko

motnje ali izgubo vida

glavobol, otrdelost vratu, preobcutljivost za svetlobo, siljenje na bruhanje ali zmedenost.

Ce opazite katerega teh znakov okuZbe, to nemudoma povejte zdravniku. To so lahko znaki oku&klot
so okuzbe spodnjih dihal, okuzbe koze, pasavec ali oportunisti¢ne okuzbe, zaradi katerih lahkogppi

do resnih zapletov. Zdravnika obvestite, ¢e imate okuzbo, ki ne mine ali ki se ponavlja. Zdr: O&
lahko odloci, da zdravila Qoyvolma ne smete jemati, dokler traja okuzba. Zdravniku mor

povedati, ¢e imate kakr$no koli vreznino ali rano, ker bi se le-ta lahko okuzila.

Luscenje koZe — moc¢na pordelost in zve¢ano luSc¢enje koZe ve¢jega dela telesa s@) simptomi
eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa, ki sta hudi obolenji e opazite
katerega koli od teh znakov, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Drugi nezZeleni ucinki

Pogosti: neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnﬂ%

driska .
siljenje na bruganje \
bruhanje Q
obcutek utrujenosti . @

obcutek omoti¢nosti
glavobol C\\

srbenje (‘pruritus’)

bolec¢ine v hrbtu, miSicah ali sklepih A
vnetje Zrela

pordelost in bolecina na mestu injiciran, ila

okuzba sinusov (obnosnih votlin)

okuzba zob
glivicna okuzba nozZnice
depresija

Obc¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se %@m najve¢ 1 od 100 bolnikov):

obcutek Sibkosti
. . - . ) . ) ey e
povesena veka in ave miSice na eni strani obraza (‘paraliza obraznega zivca’ ali ‘Bellova

paraliza’), kar@wajno kratkotrajno
. spremembe v ps iazi z rde¢ino in novimi, rumenimi ali belimi mehurji na kozi, ki jih v¢asih

sprem & ina (pustularna psoriaza)

° luscea

zamasen nos IQ
krvavitve, podplutl@ ina, otekanje in srbenje na mestu injiciranja zdravila

Redki eni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1000 bolnikov):
ordelost in lus¢enje koze vecjega dela telesa, ki ga lahko spremljata srbenje ali bole¢ina
ksfoliativni dermatitis). Podobni simptomi se v¢asih razvijejo kot spontana sprememba oblike
psoriati¢nih simptomov (eritrodermic¢na psoriaza).
vnetje majhnih krvnih zil, ki lahko vodi v kozni izpu$¢aj z majhnimi rdecimi ali vijoli¢nimi
bulicami, zviSano telesno temperaturo ali boleCino v sklepih (vaskulitis)

Zelo redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):
. pojavljanje mehurjev na kozi, ki so lahko rdeci, srbeci in boleci (bulozni pemfigoid)
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o kozni lupus ali lupusu podoben sindrom (izpu$c¢aj z rde¢imi zadebeljenimi lus¢ecimi
spremembami na predelih koZe, ki so izpostavljeni soncu, lahko s pridruzenimi bole¢inami v
sklepih)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucj *J
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S , ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tegaZdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Qoyvolma {O

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! Q

o Shranjujte v hladilniku (2°C-8 °C). Ne zamrzujte.

o Napolnjeni injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zag @/ zaScite pred
svetlobo.

o Ce je potrebno, lahko posamezen napolnjen injekcijski peresnikzdravila Qoyvolma shranjujete

pri sobni temperaturi do najvec 25 °C, najve¢ 31 dni, v origina atli za zagotovitev zascite

pred svetlobo. Na skatlo zapisite datum, ko ste napolnjeni i %Ski peresnik prvi¢ vzeli iz
hladilnika. Kadar koli pred koncem tega 31-dnevnega ob@ 1 sobni temperaturi lahko
zdravilo enkrat vrnete v hladilnik in ga tam shranite do@ ega datuma izteka roka
uporabnosti. Ce napolnjenega injekcijskega peresni orabite v 31 dneh shranjevanja pri
sobni temperaturi, ga morate zavreci. Zavreci ga Me di, ¢e med tem casom pretece rok
uporabnosti zdravila..

o Napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila Qvolma ne smete stresati, ker bi daljSe moc¢no
stresanje lahko poskodovalo zdravilo. O

Tega zdravila ne smete uporabljati: Q

. po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in na Skatli poleg oznake ‘EXP’ -
datum izteka roka uporabnosti se §a na zadnji dan navedenega meseca;

. ¢e je tekocina obarvana ali motp&ali*Ce v njej plavajo drugi tuji delci (glejte poglavje 6, ‘Izgled
zdravila Qoyvolma in vsebinagpakifanja’);

o Ce veste ali mislite, da je bil avilo morda izpostavljeno skrajnim temperaturam (na primer
¢e je po nesreci zmrznilg,ali se segrelo);

. ¢e je bilo zdravilo moé%esano.

Zdravilo Qoyvolma jegm@lo enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo, ki ostane v napolnjenem

injekcijskem peresn% treba zavreci.

Zdravila ne smete odvréci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja

zdravila, ki @rabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
.

6. Vséb&a pakiranja in dodatne informacije

% je zdravilo Qoyvolma

o ¢inkovina je ustekinumab. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 90 mg ustekinumaba v
1 ml.

% Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat,
polisorbat 80 (E433), saharoza in voda za injekcije.

Izgled zdravila Qoyvolma in vsebina pakiranja

Zdravilo Qoyvolma je bistra do rahlo opalescentna (z bisernim sijajem), brezbarvna do bledo rumena
raztopina za injiciranje. Raztopina lahko vsebuje nekaj majhnih, prosojnih ali belih beljakovinskih
delcev. Pakirana je v kartonsko $katlo z 1 ml steklenim napolnjenim injekcijskim peresnikom z 1
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odmerkom. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 90 mg ustekinumaba v 1 ml raztopine za
injiciranje.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska @

Proizvajalec O
Nuvisan France SARL &
2400, Route des Colles

06410, Biot Q

Francija @

MIDAS Pharma GmbH W
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein N @
Rhineland-Palatinate

Nemcija Q\

Kymos S.L. .
Ronda de Can Fatj6 7B \\
Parc Tecnologic del Vallés O
08290 Cerdanyola Del Valles A
Barcelona

Spanija O
Za vse morebitne nadaljnje informacije o temgvilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: /@

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium B Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com
boarapus $ Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare &{ ary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 ([‘Z\ Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com
Ceska rep@ Magyarorszag
Celltri@t care Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 310493 Tel.: +36 1 231 0493
ark Malta

é‘rlon Healthcare Denmark ApS Mint Health Ltd

.. +45 35352989 Tel: +356 2093 9800

/ontact dk@celltrionhc.com

Deutschland Nederland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 346494150 Tel: +31 20 888 7300
infoDE@celltrionhc.com NLinfo@celltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft. /
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com @

Italia A

Celltrion Healthcare Italy S.RaL.
Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare ital Imail.it

Kbmpog N
C.A. Papaellinas LQ
TnA: +357 22741741

N

Latvijq%
Celltyi calthcare Hungary Kft.

Talg.: 12310493

*

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH é‘
Tel: +43 1 97 99 860

<

Polska
Celltrion Healthcare Hungary K O
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal 2

CELLTRION PORTU: UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 85
contact pt@celltrion.c

Romaéania Y @
Celltrion Xe Hungary Kft.
Tel: +3 0493
L 4
Slo%
OQ tal Pharma d.o.o.
A.. 386151929 22

b Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

&@ilo je bilo nazadnje revidirano: <{MM/LLLL}>.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu.
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Navodila za dajanje

Na zacetku zdravljenja vam bo zdravstveni delavec pomagal pri prvi injekeiji. Lahko pa se z
zdravnikom odlocite, da si boste zdravilo Qoyvolma vbrizgali sami. V tem primeru vas bodo poucili,
kako si lahko zdravilo Qoyvolma injicirate sami. Ce imate kakr$na koli vprasanja o tem, kako si sami

dati injekcijo, se posvetujte z zdravnikom. &

Pomembne informacije ‘Q

. Napolnjeni injekcijski peresnik uporabite samo, €e vas je zdravstveni delavec poucilsikako se
pravilno pripraviti in dati injekcijo. Ne poskusajte si zdravila injicirati sami, do as o
tem ne pouci zdravnik.

. Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite ponovno. &l

. Ne odpirajte zapecatene Skatle, dokler niste pripravljeni uporabiti napolnje thjekcijskega
peresnika.

o Pokrovcka ne odstranite, dokler ne boste dali injekcije. @

o Zdravila Qoyvolma ne mesajte z drugimi tekocinami za injiciranje.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite, Ce je razpokanﬁ{oékodovan.

o Ne uporabite zdravila, ¢e je potekel rok uporabnosti.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne delite z drugimi. ¢, @

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabite ponov olnjeni injekcijski peresnik
takoj po uporabi odvrzite v vsebnik za ostre odpadke ( orak 14. Odstranjevanje
napolnjenega injekcijskega peresnika). .

Shranjevanje napolnjenega injekcijskega peresnika ,\\\

delce.

o Napolnjeni injekcijski peresnik shranjujte angljiv otrokom. Zdravilo vsebuje majhne
o Napolnjeni injekcijski peresnik hranite y iku pri temperaturi med 2 °C in 8§ °C.
T

o Napolnjenega injekcijskega peresnika l@ zujte.

. Po potrebi lahko posamezne napolnjencmjekcijske peresnike zdravila Qoyvolma hranite tudi
pri sobni temperaturi do 25 °C zasajnec 31 dni v originalni Skatli za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

o V prostor na Skatli zabelezite @ ko ste napolnjene injekcijske peresnike prvic vzeli iz
hladilnika.

o Kadar koli pred koncem tega obdobja shranjevanja pri sobni temperaturi lahko zdravilo enkrat

vrnete v hladilnik in ga%hranite do prvotnega datuma izteka roka uporabnosti.

o Zdravilo shranjujte z Skatli za zagotovitev zasScCite pred svetlobo.

o Napolnjenega inJ e@ga peresnika ne uporabite, Ce ste ga pustili na neposredni son¢ni
svetlobi.

. Napolnjenih i@] skih peresnikov zdravila Qoyvolma ne stresajte. Mocno stresanje lahko
poskoduje zdravilo.

. Ne upora dravila, ki je bilo pretreseno.

o Ne upo napolnjenega injekcijskega peresnika, ¢e je padel na trdo povrsino.

. Na@1 injekcijski peresnik vedno hranite na suhem mestu.

4

,\/b
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Deli napolnjenega injekcijskega peresnika zdravila Qoyvolma (glejte sliko A)

Scmkza iglo &
Polgo- (!gbpvrmarm) @
T (B}1— Tesnio @
Zdravil: 0
Bat

Ve,

e /\//b

Slika A
Q&
N

Priprava na injiciranje

K 4
1. Zberite potrebsc¢ine za injiciranje. O

a. Pripravite Cisto, ravno povrsino, kot je miz It, v dobro osvetljenem prostoru.

b. Iz hladilnika vzemite 1 $katlo, ki vsebuj njeni injekcijski peresnik.

c. Prepricajte, se, da imate naslednje potr%e (glejte sliko B):
- Skatlo, ki vsebuje napoly’eni injekcijski peresnik

V $katli ni priloZeno: @

- kosem vate ali gaza
- alkoholni zloZenec @
- samolepilni obliz
- vsebnik za ostre odpadke

3

=N

PO
Sy
%Preverite datum poteka roka uporabnosti na Skatli (glejte sliko C).

e Ne uporabite, Ge je potekel rok uporabnosti. Ce je rok uporabnosti potekel, celotno pakiranje
vrnite v lekarno.
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Slika C &
3. Pocakajte 30 minut. 2
a. Odprite $katlo in iz nje vzemite napolnjeni injekcijski peresnik.
b. Napolnjeni injekcijski peresnik pustite priblizno 30 minut pri sobni raturi (od 20 °C do
25 °C), da se ogreje (glejte sliko D).

e Tako bo tekocina dosegla primerno temperaturo za injicirawsobna temperatura).
e Ne ogrevajte napolnjenega injekcijskega peresnika z viri top)] ot sta vroca voda ali

mikrovalovna pecica. Q

*

N

Slika D A

4. Preverite napolnjeni inj
a. Preglejte napolnjeni i
in pravilen odme

- Cejevaso

jski peresnik in se prepricajte, da imate pravo zdravilo (Qoyvolma)

90 mg, boste dobili en napolnjeni injekcijski peresnik s 90 mg zdravila

Qoyvolm:
b. Preglejte napolnjeni injekcijski peresnik in se prepricajte, da ni razpokan ali poskodovan.
c. Preverite porabnosti na nalepki napolnjenega injekcijskega peresnika (glejte sliko E).

. NapoJrN injekcijskega peresnika ne stresajte.
e Nap N ga injekcijskega peresnika ne uporabite, Ce:
- +e.padel na trdo povrsino;

j¢ razpokan ali poskodovan;
{ e potekel rok uporabnosti.

,\/b
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Slika E
5. Preglejte zdravilo. Q

a. Preglejte zdravilo in se prepricajte, da je tekocina bistra do rahlo opalﬁbtna in brezbarvna do

bledo rumena (glejte sliko F). %
e Ne uporabite napolnjenega injekcijskega peresnika, Ce je tekocina obafvana ali motna oz. Ce so
v njej vecji delci.
eV teko¢ini boste morda videli zraéne mehuréke. To je n

B
= &c
D ¢

- /
Slika F @

6. Izberite mesto injiciranja (glejtgsliko G):
a. Injicirate lahko v:

- zunanji del nadfa i, Ce ste skrbnik.
e Ne injicirajte v z ja, brazgotine, modrice ali predele, kjer je koza obcutljiva, rdeca, trda ali
razpokana. Qnogoée, ne uporabljajte predelov koze, ki kazejo znake luskavice.
¢ Ne injicirajte skdzi oblacila.
b. Za vsako injekcijo izberite drugo mesto injiciranja, ki naj bo od zadnjega mesta injiciranja

oddams{ aj 2,5 cm.
’OA\
3

,\/b

- sprednji del stegen;,g
- spodnji del tre}@ en 5 cm okoli popka;

199



o

.!/m\! @@

I = Samoijciane in skibnk Q

Slika G /\/C

7. Umijte si roke. .
a. Roke si umijte z milom in vodo, nato pa jih povsem osusite sliko H).

Slika H :

8. Ocistite mesto injiciranja
a. Mesto injiciranja ocisti
b. Pred injiciranjem najfsc

oznimi gibi z alkoholnim zlozencem (glejte sliko I).
0Za posusi.

Dajanje injekcije

9. Odstranite pokrovéek
a. Napolnjeni injekcijski peresnik primite z eno roko za ohisje injektorja, tako da je pokrovéek na
vrhu. Z drugo roko nezno povlecite pokrovéek naravnost navzdol (glejte sliko J).
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¢ Ne odstranite pokrovcka, dokler niste pripravljeni na injiciranje.
e Iz igle lahko pritece nekaj kapljic tekocine, kar je normalno.
¢ Ne dotikajte se igle ali §¢itnika za iglo. S tem bi lahko povzrodili poskodbo zaradi vboda igle,
ker je igla v notranjosti $¢itnika za iglo.
e Zdravilo Qoyvolma injicirajte v S minutah po tem, ko ste odstranili pokrovcek.
e Pokrovcka ne namescajte ve¢ na napolnjeni injekcijski peresnik. &
b. Pokrovcek takoj odstranite v vsebnik za ostre odpadke (glejte korak 14 in sliko J). @

10. Napolnjeni injekcijski peresnik namestite na mestori Qfanja.
a. Napolnjeni injekcijski peresnik drzite tako, da lahRe, vidite okence.
b. Ne da bi kozo stiskali ali napenjali, namestite na@ “injekcijski peresnik na mesto
injiciranja pod kotom 90 stopinj (glejte slik(&

bO

jeni injekcijski peresnik pritisnite évrsto ob kozo. Ko se bo injiciranje zacelo, boste
isali 1. »klik« in svetlo vijolien bat bo zacel polniti okence (glejte sliko L).

bﬂl olnjeni injekcijski peresnik Se naprej €vrsto pritiskajte ob kozo, da zasliSite 2. »klik« (glejte
ab iko L).

Ne spreminjajte polozaja napolnjenega injekcijskega peresnika, ko se je injiciranje zacelo.

. Ko zaslisite 2. »klik«, napolnjeni injekcijski peresnik Se naprej €vrsto pritiskajte ob kozo in
pocasi Stejte do 5, da se prepricate, da ste injicirali celoten odmerek.
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Zacetek mjicrania

. bo
Slika L

12. Napolnjeni injekcijski peresnik 0( ite z mesta injiciranja.
a. Preverite napolnjeni injekcijski ﬁ in se prepricajte, da je svetlo vijolicen bat s sivim
tesnilom v celoti zapolnil ok
e V okencu lahko vidite s's&:snilo. To je normalno.
e Ce okence ni postaloy celoti svetlo vijoli¢no ali &e injiciranje zdravila $e vedno poteka, to
pomeni, da niste pr@elotnega odmerka. Nemudoma pokli¢ite zdravstvenega delavca.
b. Napolnjeni injekcijs esnik odstranite s koze (glejte sliko M).
e Ko odstranife @ eni injekcijski peresnik z mesta injiciranja, se igla samodejno pokrije
(glejte sliko 1\ okrovcka ne namescajte vec na peresnik.
¢ Napolnjenegadnjckcijskega peresnika ne uporabite ponovno.
e Ne drgnite mesta'injiciranja.

Slika M
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B o 3
$

Slika N

Po injiciranju 2

13. Nega mesta injiciranja. %C
a. Ce se pojavi manjsa krvavitev, na mesto injiciranja nezno pritisnete koSem vate ali gazo, ne
drgnite, in po potrebi namestite samolepilni obliz. @
L 4

14. Odstranjevanje napolnjenega injekcijskega peresnika.
e Pokrovcka ne namescajte vec na napolnjeni injekcijski
a. Uporabljeni napolnjeni injekcijski peresnik zavrzitesy 1k za ostre odpadke v skladu z

navodili zdravnika, medicinske sestre ali farmacmifjte sliko O).

b. Alkoholni zlozenec in embalazo lahko zavrzete odinjske odpadke.
e Napolnjenega injekcijskega peresnika ne odstr ed gospodinjske odpadke.
e Ce nimate vsebnika za ostre odpadke, la porabite gospodinjski vsebnik, ki:
- jenarejen iz moc¢ne plastike;
- gaje mogocCe zapreti s tesno prileg@ , proti prebadanju odpornim pokrovom, ne da bi
ostri predmeti lahko prodrli skozi;
- je pokoncen in stabilen med bo;
- je odporen proti pus€anju in

- jeustrezno oznacen z 0poz pred nevarnimi odpadki v vsebniku.
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