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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN :@
Eksunbi 130 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning ‘\
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING &
Hvert haetteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml (5 mg/ml). @
S3 fremstillet i en

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG 1« antistof mod interleukin (H@
kinesiske hamstres ovarier (CHO)-cellelinje ved hjelp af rekombinant DN.A@ ogi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. {\

3. LAGEMIDDELFORM 3’

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning. @

Oplesningen er klar, farveles til lys gul og formuleret ve @S,O + 0,3. Oplesningens osmolalitet er
290 £ 30 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ

4.1 Terapeutiske indikationer ,&
Crohns sygdom

Eksunbi er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sver aktiv Crohns sygdom,
som ikke har responderet tilstra tipd, ikke lengere responderer pé eller er intolerante over for
enten konventionel behandlin n TNF-alfa-antagonist eller har medicinske kontraindikationer

over for sddanne behandlinger!
L 4 \

Colitis ulcerosa

Eksunbi er indiceret til bghandling af voksne patienter med moderat til sver aktiv colitis ulcerosa, som
ikke har responderet kkeligt pa, ikke leengere responderer pa eller er intolerante over for enten
konventionel behand eller et biologisk middel eller har medicinske kontraindikationer over for
sadanne behand&ej (se pkt. 5.1).

4.2 Doz& administration
e

EksuanS ntrat til infusionsvaske er beregnet til brug under vejledning og supervision af laeger
med iflg i diagnosticering og behandling af Crohns sygdom eller colitis ulcerosa. Eksunbi
konCetitrat til infusionsvaeske mé kun anvendes som intravenes induktionsdosis.

%ﬂ
,& ohns sygdom og colitis ulcerosa

Behandling med Eksunbi skal pdbegyndes med en enkelt intravengs dosis baseret pa kropsvagt.

V Infusionsvasken skal fremstilles ud fra det antal hatteglas med Eksunbi 130 mg, som er angivet i
tabel 1 (se pkt. 6.6, fortynding).



Tabel 1 Initial intravenes dosering af Eksunbi

Kropsvaegt pa doseringstidspunktet Anbefalet dosis® Antal haetteglas
med 130 mg Q
Eksunbi
<55kg 260 mg 2 4
> 55 kg til < 85 kg 390 mg 3 %
> 85 kg 520 mg 4 &

*

>

Den forste subkutane dosis skal gives i uge 8 efter den intravengse dosis. Se pkt. 4.2 1 grsduktresuméet

?  Cirka 6 mg/kg

for Eksunbi injektionsveske i forud fyldt sprajte for oplysninger om dosering af det e ende
subkutane regime.

Aldre (> 65 dr) é

Dosisjustering hos @ldre patienter er ikke negdvendig (se pkt. 4.4). %

Ustekinumab er ikke underseggt hos disse patientpopulationer. Der kan ives anbefalinger

vedrerende dosis. &

Peediatrisk population
Ustekinumabs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar Ve@ndling af Crohns sygdom eller
colitis ulcerosa er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

.
Nedsat nyre- og leverfunktion Q

Administration &
Eksunbi 130 mg er kun til intravenes anvendelse. D administreres 1 lobet af mindst en time. For
instruktioner om fortynding af legemidlet for admi tion, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer Q

Overfolsomhed over for det aktive stof e%r for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Klinisk vigtig, aktiv infektion (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Seerlige advarsler og forsigtiShedsregler vedrerende brugen

For at forbedre sporbarhed ;iologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner @

Ustekinumab lﬁg{e risikoen for infektioner samt reaktivere latente infektioner.

Sporbarhed .
eN

I kliniske studi et observationsstudie efter markedsferingen hos patienter med psoriasis er der
observere: 3\ ige bakterie-, svampe- og virusinfektioner hos patienter, der fik ustekinumab (se

pkt. 4.8).
L 4
Der ¢ rteret om opportunistiske infektioner, herunder reaktivering af tuberkulose, andre
op istiske bakterielle infektioner (herunder atypisk mykobakteriel infektion, listeria-meningitis,

joneersyge og nokardiose), opportunistiske svampeinfektioner, opportunistiske virusinfektioner
nder encephalitis forarsaget af herpes simplex 2) og parasitare infektioner (herunder okulaer
%soplasmose), hos patienter, der fik ustekinumab.

/& Der skal udvises forsigtighed, nar det overvejes at anvende ustekinumab til patienter med en kronisk
V infektion eller tidligere recidiverende infektioner (se pkt. 4.3).

Inden behandling med ustekinumab pébegyndes, skal patienterne vurderes med hensyn til tuberkulose.
Ustekinumab ma ikke gives til patienter med aktiv tuberkulose (se pkt. 4.3). Behandling af latent



tuberkuloseinfektion skal pabegyndes for administration af ustekinumab. Antituberkulgs behandling

skal ogsé overvejes, inden behandling med ustekinumab pabegyndes til patienter med latent eller aktiv
tuberkulose, hvor et tidligere adaekvat behandlingsforlab ikke kan bekraftes. Patienter, der far Q
ustekinumab, skal monitoreres ngje med henblik pa tegn og symptomer pé aktiv tuberkulose under o \
efter behandlingen. 90

Patienterne skal have besked om at sege leege, hvis der opstar tegn eller symptomer, der tydenpa enc
infektion. En patient, der udvikler en alvorlig infektion, skal monitoreres ngje, og ustekinum'a&
ikke administreres, for infektionen har fortaget sig. &

Maligniteter
Immunsuppressiva som ustekinumab har et potentiale for at age risikoen for maligni@Nogle

patienter, der har fiet ustekinumab i kliniske studier og i et observationsstudie eft arkedsferingen

hos patienter med psoriasis, har udviklet kutane og ikke-kutane maligniteter (se pkt., #.8). Risikoen for
malignitet kan vere forhgjet hos psoriasispatienter, som er blevet behandlet re biologiske
leegemidler i lobet af deres sygdom. ’\

Der er ikke udfert studier af deltagelse af patienter, der har eller har h &gniteter, eller studier,
hvor der fortsat gives behandling til patienter, der udvikler en mali der behandlingen med
ustekinumab. Der skal derfor udvises forsigtighed, nér det overveﬁ@ ive ustekinumab til disse
patienter.

Alle patienter, og is&r patienter over 60 ar, patienter med langvafig immunsuppression i anamnesen og
patienter, der tidligere har faet PUV A-behandling, skal m@reres for forekomst af hudkreeft (se
pkt. 4.8).

Systemiske
Efter markedsferingen er der indberettet alvor@@v folsomhedsreaktioner, som i nogle tilfelde er

indtruffet flere dage efter behandlingen. Til af anafylaksi og angiogdem er forekommet. Hvis der
opstar en anafylaktisk eller anden alvorli olsomhedsreaktion, skal en passende behandling

iveerksettes, og behandling med ustek\ skal seponeres (se pkt. 4.8).

Systemiske og respiratoriske overfﬂlsomhedsreaktf' @

Infusionsrelaterede reaktioner g!
Der blev observeret infusionsrglaterdd® reaktioner i kliniske forseg (se pkt. 4.8). Alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner, nder anafylaktiske reaktioner pa infusionen, er blevet rapporteret
efter markedsferingen. HVis\%serveres en alvorlig eller livstruende reaktion, skal passende
behandling ivaerksettes, ogM inumab skal seponeres.

Respiratoriske

Der er indberettet til af allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni og ikke-infektigs organiserende
pneumoni undengnvendelse af ustekinumab efter godkendelsen. Kliniske billeder omfattede hoste,
dyspne og intersgitiefle infiltrater efter en til tre doser. Alvorlige udfald har blandt andet omfattet
respiratorisky iciens og leengerevarende hospitalsindlaeggelse. Der er indberettet forbedring efter
seponerinﬁ tekinumab og desuden i visse tilfalde ved administration af kortikosteroider. Hvis

infektiﬁx elukket, og diagnosen bekraftet, skal ustekinumab seponeres og passende behandling
iveer tes (se pkt. 4.8).

iovaskulcere hendelser
@Aar vearet observeret kardiovaskulere handelser, herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulert
zlde hos patienter med psoriasis, som har varet eksponeret for ustekinumab i et observationsstudie
er markedsferingen. Risikofaktorerne for kardiovaskuleer sygdom skal evalueres regelmeessigt
/& under behandlingen med ustekinumab.

V Vaccinationer

Det anbefales, at vacciner med levende vira eller levende bakterier (f.eks. Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG)) ikke gives samtidig med ustekinumab. Der er ikke udfort specifikke studier af patienter, der
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for nylig var blevet vaccineret med levende vira eller levende bakterier. Der foreligger ikke data om
sekunder transmission af infektion fra levende vacciner hos patienter, som fik ustekinumab. For
vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandling med ustekinumab suspenderes i
mindst 15 uger efter den sidste dosis og kan tidligst genoptages 2 uger efter vaccinationen.
Receptudstedere ber konsultere produktresuméet for den specifikke vaccine for yderligere oplysnin
og vejledning om samtidig brug af immunsuppressiva efter vaccination.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har veret d%qeret
for ustekinumab in utero, fraraddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan paviges
serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis der er en ljiar klthisk

fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa entidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan péavises en serumkoncentration af ustekinumab hos s rnet.
Patienter i behandling med ustekinumab kan vaccineres med inaktiverede eller iKige-I&vende vacciner.
Langtidsbehandling med ustekinumab undertrykker ikke det humorale im ons pa pneumokok-
polysaccharidvaccine og tetanusvaccine (se pkt. 5.1). {

Samtidig immunsuppressiv behandling &n

I studier af psoriasis er sikkerheden af og effekten ved ustekinumalng bination med
immunsuppressiva, herunder biologiske laegemidler, eller lysbeh g ikke vurderet. I studier af

psoriasisartrit syntes samtidig behandling med MTX ikke at p@e sikkerheden eller virkningen af
ustekinumab. I studier af Crohns sygdom og colitis ulcerosa synt€s samtidig brug af
immunsuppressiva eller kortikosteroider ikke at pavirke sikkegheden eller virkningen af ustekinumab.
Der skal udvises forsigtighed, nar der overvejes samtidig breg af andre immunsuppressiva og
ustekinumab eller ved overgang fra andre immunsupptessSive biologiske midler (se pkt. 4.5).

Immunterapi
Ustekinumab er ikke undersegt hos patienter, arfaet allergenspecifik immunterapi. Det vides

ikke, om ustekinumab pavirker allergenspecifikimmunterapi.

Alvorlige hudreaktioner \r

Hos patienter med psoriasis er der rapportéret om eksfoliativ dermatitis efter behandling med
ustekinumab (se pkt. 4.8). Patiente plaque-psoriasis kan som en del af sygdommens naturlige
forlgb udvikle erytroderm psouiasis m€d symptomer, der klinisk kan vaere umulige at skelne fra
eksfoliativ dermatitis. Som ledqi Mgnitoreringen af patientens psoriasis skal laegen vaere opmaerksom
pa symptomer pé erytrodes fasis eller eksfoliativ dermatitis. Hvis disse symptomer opstér, skal
passende behandling indled&; stekinumab skal seponeres, hvis der er mistanke om en
leegemiddelrelateret rea%m.

Lupus-relaterede sygdemime

Der er rapportergt om tilfzelde af lupus-relaterede sygdomme hos patienter, der er blevet behandlet
med ustekinur@,lIJ runder kutan lupus erythematosus og lupus-lignende syndrom. Hvis der opstér
leesioner, i

Bekraftesshiaghosen af en lupus-relateret sygdom, skal ustekinumab seponeres, og passende
behandli al iveerksattes.

S N opulationer

et er der ikke observeret forskelle med hensyn til effekt og sikkerhed hos patienter pa 65 ar eller

%re, som fik ustekinumab, sammenlignet med yngre patienter i kliniske studier af godkendte

ikationer, men antallet af patienter i alderen 65 ar og derover er dog ikke tilstraekkeligt til at fastsla,
om de reagerer anderledes end yngre patienter. Eftersom der generelt er hgjere incidens af infektioner
hos den &ldre befolkning, ber der udvises forsigtighed ved behandling af aldre patienter.

Natriumindhold
Ustekinumab indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige

dsatte hudomrader, eller ved samtidig artralgi, skal patienten omgaende soge lege.

O



natriumfrit. Ustekinumab fortyndes dog med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske,
oplesning. Der skal tages hejde for dette hos patienter, som er pa en kontrolleret natriumdizet
(se pkt. 6.6). \Q

Polysorbat 80
Ustekinumab indeholder 10,4 mg polysorbat 80 (E433) pr. dosisenhed, svarende til 0,40 mg/ml. %

Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

0\
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion 0
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med ustekinumab. &
Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der V;ret eksponeret

for ustekinumab in utero, frarades i tolv maneder efter fadslen, eller indtil der i
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.4 og 4.6). Hvisde
fordel for det enkelte spaeedbarn, kan administration af en levende vaccine 6
tidspunkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekin

pavises

ab*hos spadbarnet.

I de farmakokinetiske populationsanalyser af fase 3-studierne blev %@ af de hyppigst, samtidigt
anvendte laegemidler til psoriasispatienter undersggt (herunder par: ol, ibuprofen,
acetylsalicylsyre, metformin, atorvastatin, levothyroxin) pa ustek abs farmakokinetik. Der var
ingen indikation af interaktion ved samtidig administration at @laegemidler. Grundlaget for denne
analyse var, at mindst 100 patienter (> 5% af den undersggte poptlation) blev behandlet samtidigt med

disse leegemidler i mindst 90% af studieperioden. Usteki s farmakokinetik pavirkedes ikke ved
samtidig anvendelse af MTX, NSAID, 6-mercaptopurinf azathioprin eller orale kortikosteroider hos
patienter med psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis Blcerosa, eller af tidligere eksponering for
anti-TNF-alfa-midler hos patienter med psoriasisa er Crohns sygdom, eller af tidligere
eksponering for biologiske midler (dvs. anti-TN idler og/eller vedolizumab) hos patienter med

colitis ulcerosa. Q

Resultaterne af et in vitro-studie og et fas die hos forsggsdeltagere med aktiv Crohns sygdom
tyder ikke pa, at dosisjustering er nedvendigshos patienter, som er i samtidig behandling med
CYP450-substrater (se pkt. 5.2).

I studier af psoriasis er usteki l@d{erhed og virkning i kombination med immunsuppressiva,
herunder biologiske laegemidler, ®ller lysbehandling ikke vurderet. I studier af psoriasisartrit syntes
samtidig behandling med ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af ustekinumab. I studier
af Crohns sygdom og colitimerosa syntes samtidig brug af immunsuppressiva eller kortikosteroider
ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af ustekinumab (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, gra@et og amning

Fertilitet &/

Ustekinu &@ning pa human fertilitet er ikke blevet evalueret (se pkt. 5.3).

Kvindéni fertile alder
Kvwn fertile alder skal anvende effektive praeventionsmetoder under behandlingen og i mindst

15 efter behandlingen.

&zﬁ ditet

%a fra et moderat antal prospektivt indsamlede graviditeter efter eksponering for ustekinumab med
dte udfald, herunder mere end 450 graviditeter eksponeret i lobet af forste trimester, indikerer ikke
en gget risiko for storre medfedte misdannelser hos den nyfadte.

V Dyrestudier viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditeten, den
embryonale/fotale udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).



Den tilgaengelige kliniske erfaring er dog begranset. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det at
undgé brugen af ustekinumab i forbindelse med graviditet. :

Ustekinumab passerer placenta og er blevet pavist i serum hos spadbern fadt af kvindelige patienter,
der er blevet behandlet med ustekinumab under graviditeten. Den kliniske virkning af dette er ukendf,
men risikoen for infektion hos spadbern, der er blevet eksponeret for ustekinumab in utero, kan v
oget efter fadslen.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har veret d%qeret
for ustekinumab in utero, fraraddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan paviges
serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis der er en klar klthisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pﬁ%ligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos @met.

Amning

Begransede data fra publiceret litteratur tyder pé, at ustekinumab udskilles i mealk i meget sma
mangder. Det vides ikke, om ustekinumab absorberes systemisk efter oral®i Ise. Der er risiko for
bivirkninger af ustekinumab hos spadbern, der ammes. Nér der treffes b llﬁhing om, hvorvidt
amningen skal stoppes under behandlingen og op til 15 uger efter behag@ingen, eller om
behandlingen med ustekinumab skal seponeres, skal der derfor tage@ til barnets fordel ved
amning og kvindens fordel ved behandling med ustekinumab.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjen kiner

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evt@l at fare motorkeretgj og betjene

maskiner.

4.8 Bivirkninger @

Resumé af sikkerhedsprofilen Q D
d

De hyppigste bivirkninger (> 5%) i de kont e perioder i kliniske studier af ustekinumab hos
voksne med psoriasis, psoriasisartrit, Cro, dom og colitis ulcerosa var nasopharyngitis og

hovedpine. De fleste blev anset for at lde og nadvendiggjorde ikke seponering af
forsegsmedicinen. Den mest alvorlige bivitkning indberettet om ustekinumab er alvorlige
overfglsomhedsreaktioner, herund fylaksi (se pkt. 4.4). Den overordnede sikkerhedsprofil var

den samme for patienter med % ) psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Bivirkninger opstillet i tabé%

Nedenstaende sikkerhedsdatazgfspejler voksne patienters eksponering for ustekinumab i 14 fase 2- og
fase 3-studier af 6.710 pétienter (4.135 med psoriasis og/eller psoriasisartrit, 1.749 med Crohns
sygdom og 826 patie ed colitis ulcerosa). Disse omfatter eksponering for ustekinumab i de
kontrollerede og ikke%trollerede perioder af de kliniske studier hos patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Gg6hns sygdom eller colitis ulcerosa i mindst 6 méneder (4.577 patienter) eller i mindst

1 ar (3.648 patientcr). 2.194 patienter med psoriasis, Crohns sygdom eller colitis ulcerosa blev
eksponeret@t 4 ar, mens 1.148 patienter med psoriasis eller Crohns sygdom blev eksponeret i
mindst 5 §

L 4

Tabelggiver en oversigt over bivirkninger fra kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sy og colitis ulcerosa hos voksne og over bivirkninger indrapporteret efter markedsferingen.
i ingerne er opstillet i henhold til systemorganklasse og hyppighed i henhold til felgende
ention: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (= 1/1 000 til
/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjeelden (< 1/10 000), Ikke kendt (kan ikke
imeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
/& opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.



Tabel 2:  Oversigt over bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed: bivirkning
Infektioner og parasitere Almindelig: Qvre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis Q
sygdomme Ikke almindelig: Cellulitis, tandinfektioner, herpes zoster, infektion i’b

de nedre luftveje, virusinfektion i de evre luftveje, vulvovaginal

mykotisk infektion

N

Immunsystemet Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder udsw

urticaria)

Sjeelden: Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (herund ylaksi,

angiogdem)

S

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Depression @

Nervesystemet Almindelig: Svimmelhed, hovedpine ’\3
Ikke almindelig: Facialisparese {
O
4

Luftveje, thorax og Almindelig: Orofaryngeale smerte
mediastinum Ikke almindelig: Tilstoppet naese a
Sjelden: Allergisk alveolitis, e pneumoni
Meget sjelden: Organiserend moni*
Mave-tarm-kanalen Almindelig: Diaré, kvalzwkastning
Hud og subkutane vav Almindelig: Pruritus(/ ,
Ikke almindelig: s psoriasis, hudeksfoliation, acne
Sjelden: Eksfoli rmatitis, allergisk vaskulitis

Meget sjeldent Billas pemphigoid, kutan Iupus erythematosus

»

Knogler, led, muskler og Alminde gsmerter, myalgi, artralgi
bindevev Meget s n: Lupus-lignende syndrom
P S

reaktioner pa ionsstedet
administrationsstedet almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (herunder bledning,
’\ @matom, induration, havelse og pruritus), asteni

P
*  Sepkt. 4.4, Systemisk%respiratoriske overfelsomhedsreaktioner.

Beskrivelse af udvalf@dvirkninger

Infektioner
I de plac
ulcerosa

Almene symptomer og A't{@lig: Treethed, erytem pé injektionsstedet, smerter pa
1k

llerede studier af patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ekomsten af infektioner eller alvorlige infektioner stort set ens for de patienter, der
t med ustekinumab, og dem, der blev behandlet med placebo. I den placebokontrollerede
periodcindisse kliniske studier var forekomsten af infektioner i opfelgningsperioden 1,36 pr. patientér
forspatienter, der blev behandlet med ustekinumab, og 1,34 hos patienter, der blev behandlet med
. Forekomsten af alvorlige infektioner i opfelgningsperioden var 0,03 pr. patientér, der blev
: dlet med ustekinumab, (30 alvorlige infektioner 1 930 patientér i opfelgningsperioden) og 0,03

patienter, der blev behandlet med placebo (15 alvorlige infektioner i 434 patientar 1

folgningsperioden) (se pkt. 4.4).

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder i de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sygdom og colitis ulcerosa, der repraesenterede eksponering for ustekinumab 1 15.227 patientar
hos 6.710 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,2 ar — 1,7 ar i psoriasissygdomsstudier,

0,6 ar i studier med Crohns sygdom og 2,3 &r i studier med colitis ulcerosa. Forekomsten af infektioner

8



var 0,85 pr. patientar i opfelgningsperioden for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og
forekomsten af alvorlige infektioner var 0,02 pr. patientér i opfelgningsperioden for patienter, der blev
behandlet med ustekinumab (289 alvorlige infektioner i 15.227 patientar i opfelgningsperioden). Q
Rapporterede, alvorlige infektioner omfattede pneumoni, anal absces, cellulitis, divertikulitis,

gastroenteritis og virale infektioner. @

I kliniske studier udviklede patienter med latent tuberkulose, der samtidig blev behandlet me %
isoniazid, ikke tuberkulose. ‘d§
Maligniteter &

I den placebokontrollerede periode af de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Cm&ysygdem
og colitis ulcerosa var forekomsten af maligniteter, undtaget ikke-melanom hudkraeft@l pr.

100 patientér i opfelgningsperioden for patienter i ustekinumab-armen (1 patient 1 929 patientér i
opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,23 i placebo-armen (1 patient i 434 ar i
opfelgningsperioden). Forekomsten af ikke-melanom hudkreeft var 0,43 pr. 1 entar i
opfelgningsperioden for patienter i ustekinumab-armen (4 patienter i 929 ﬁ%s ri

opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,46 i placebo-armen (2 patientef i 433 patientar i

opfelgningsperioden). O
I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder i kliniske studier riasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa, der udgjorde 15.205 patientars ekspofigring for ustekinumab hos

6.710 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,2 ar — @i psoriasissygdomsstudier, 0,6 &r i
studier med Crohns sygdom og 2,3 ar i studier med colitis ulcerdSa. Maligniteter, eksklusive ikke-
melanom hudkraeft, rapporteredes hos 76 patienter i lgbet .205 patientar i opfalgningsperioden
(incidens 0,50 pr. 100 patientér i opfelgningsperioden lﬁ ienter, der fik ustekinumab). Den
rapporterede forekomst af maligniteter hos patienter ev behandlet med ustekinumab, var
sammenlignelig med den forventede forekomst ho ningen generelt (standardiseret
incidensrate = 0,94 [95% konfidensinterval: 0,73%} justeret for alder, ken og race. De hyppigst
observerede maligniteter, nar der ses bort fra @n nom hudkreft, var prostatakraeft, melanom,
kolorektal kraeft og brystkreft. Incidensen afkke-melanom hudkraeft var 0,46 pr. 100 patientar i
opfelgningsperioden for patienter, der ﬁk@numab (69 patienter pr. 15.165 patientér i
opfelgningsperioden). Forholdet melle nter med basalcellekarcinom versus planocellulert
karcinom (3:1) er sammenligneligt med fotholdet i befolkningen generelt (se pkt. 4.4).

Overfolsomheds- og infusions

sgalti T
I studier med intravengs indu:i rohns sygdom og colitis ulcerosa blev der ikke rapporteret om

anafylaktiske haendelser elde e alvorlige infusionsrelaterede bivirkninger efter en enkelt
intravengs dosis. I disse stum lev der rapporteret om bivirkninger i labet af eller inden for en time
efter infusion hos 2,2%df de 785 patienter i placeboarmen og hos 1,9% af de 790 patienter, som blev
behandlet med den a de dosis ustekinumab. Alvorlige infusionsrelaterede reaktioner, herunder
anafylaktiske reaktiomé’l infusionen, er blevet rapporteret efter markedsferingen (se pkt. 4.4).

Padiatrisk po%
Pcediatris ter pd 6 dr og derover med plaque-psoriasis
Ustekinu ikkerhed er blevet undersegt i to fase 3-studier hos peadiatriske patienter med moderat

til sveet -psoriasis. Det forste studie var med 110 patienter mellem 12 og 17 &r, som blev
beha XOp til 60 uger, og det andet studie var med 44 patienter mellem 6 og 11 ar, som blev
be@i op til 56 uger. Generelt svarede de indberettede bivirkninger i disse to studier med
j edsdata i op til 1 ar til de bivirkninger, der observeredes i tidligere studier hos voksne med
e-psoriasis.

beretning af formodede bivirkninger
/& Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
V formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.


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

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 6 mg/kg er blevet indgivet intravengst i kliniske studier uden dosisbegreensende Q
toksicitet. I tilfeelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres med henblik pa tegn eller \
symptomer pé bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling iverksattes gjeblikkeligt. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ‘§
5.1 Farmakodynamiske egenskaber é‘

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe@mmere, ATC-k 04ACO05.

Eksunbi er et biosimilert laegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Eur@gke
Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu. c

*

Virkningsmekanisme &1
Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1x-antistof, der bindefSig tmed specificitet til den
delte p40-proteinunderenhed af humane cytokiner interleukin- (IL- QL—Z& Ustekinumab
hammer bioaktiviteten af human IL-12 og IL-23 ved at forhindre, binder sig til deres IL-

12R B 1-receptorprotein, der er udtrykt pa overfladen af immunce stekinumab kan ikke binde sig
til IL-12 eller IL-23, der allerede er bundet til celleoverﬂadere@ren IL-12RB1. Det er derfor ikke
sandsynligt, at ustekinumab bidrager til komplement eller antistofmedieret cytotoksicitet i celler med
IL-12- og IL-13-receptorer. IL-12 og IL-23 er heterodimefe/cytokiner, der udskilles af aktiverede
antigenpraesenterende celler, f.eks. makrofager og dendiitisKe celler, og begge cytokiner deltager i
immunsystemets funktioner: IL-12 stimulerer naturaf §illér-celler (NK-celler) og driver
differentieringen af CD4+ T-celler til feenotypen er 1 (Thl), mens IL-23 inducerer aktivering
af T-hjelper 17 (Th17). Anormal regulering af | IL 23 er imidlertid blevet associeret med
immunmedierede sygdomme sasom psoriasisJpsouiasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Ved at binde den p40-underenhed, som I@zg IL-23 deler, kan ustekinumab udeve sin kliniske
virkning pa psoriasis, psoriasisartrit, ygdom og colitis ulcerosa gennem afbrydelse af
forlgbene for Th1- og Th17-cytokiner, soni spiller en central rolle i disse sygdommes patologi.

Hos patienter med Crohns syg% ulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflammatoriske
markerer, herunder C-reaktjvt protein (CRP) og fakal calprotectin, i lebet af induktionsfasen, som
derefter vedblev i hele Vecﬂ%‘melsesfasen. CRP blev malt i studiets forlengelse, og de fald, der sas
i vedligeholdelsesfasen, vedblev generelt til uge 252.

Hos patienter med C% cerosa resulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflammatoriske
markerer, herunder og feekal calprotectin, 1 lobet af induktionsfasen, som vedblev under hele
vedligeholdelse$fasen og forlengelsen til uge 200.

Immuniseri @

Under de arige forleengelsesfase af psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) opndede voksne patienter,
der bl¢ dlet med ustekinumab i mindst 3,5 &r, omtrent de samme antistofresponser pé savel
pneundkok-polysaccharidvaccine og tetanusvaccine som en kontrolgruppe med psoriasis, der ikke fik

igk behandling. Der sas samme andele af voksne patienter med beskyttende niveauer af
eumokok- og anti-tetanus-antistoffer, og antistoftitrene var omtrent de samme hos patienter, der

tekinumab, og patienterne i kontrolgruppen.
blnisk virkning og sikkerhed

&

Crohns sygdom
V Ustekinumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde, placebo-

kontrollerede multicenterstudier hos voksne patienter med moderat til svar aktiv Crohns sygdom
(Crohns Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og < 450). Det kliniske udviklingsprogram bestod
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af to 8-ugers studier med intravengs induktion (UNITI-1 og UNITI-2) efterfulgt af et 44-ugers
subkutant vedligeholdelsesstudie med randomiseret tilbagetreekning (IM-UNITI), hvilket sammenlagt
udgjorde 52 ugers behandling. \Q

Induktionsstudierne omfattede 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Det primere @
endepunkt i begge induktionsstudier var andelen af forsggspersoner med klinisk respons (deﬁnere%
som en reduktion i CDAIl-score pa > 100 point) i uge 6. Effektdata blev indsamlet og analysesgt til

med uge 8 i begge studier. Samtidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatdrx
aminosalicylater og antibiotika var tilladt, og 75% af patienterne fortsatte med at {4 minds@isse
leegemidler. I begge studier blev patienterne randomiseret til at fi en enkelt intravengs administration

af enten den anbefalede individuelle dosis pa ca. 6 mg/kg (se tabel 1, pkt. 4.2), en fast &pﬁ 130 mg
ustekinumab eller placebo i uge 0. @

Patienterne i UNITI-1 havde ikke responderet pé eller var intolerante over for ti anti-TNF-alfa-
terapi. Ca. 48% af patienterne havde ikke responderet pa én tidligere anti-TNF=alfafterapi, og 52%
havde ikke responderet pé to eller tre tidligere anti-TNF-alfa-terapier. I deftxn e havde 29,1% af
patienterne indledningsvist responderet utilstraekkeligt (primeere ikke-resﬁ ter), 69,4%
responderede, men respons opherte efterfolgende (sekundaere ikke-res;@ ter), og 36,4% af
patienterne var intolerante over for anti-TNF-alfa-terapi. &

Patienterne i UNITI-2 havde ikke responderet pa mindst én konv@el behandling, herunder
kortikosteroider eller immunmodulatorer, og var enten anti—TI‘@fa—naive (68,6%) eller havde
tidligere faet, men ikke responderet pa, anti-TNF-alfa-terapi (3174%).

I bade UNITI-1 og UNITI-2 opnéede en signifikant stegfe affdel af de patienter, som blev behandlet
med ustekinumab, et klinisk respons og var i remissi menlignet med dem, som fik placebo

(tabel 3). Der var signifikant klinisk respons og re m sa tidligt som 1 uge 3 hos patienter behandlet
med ustekinumab, og dette respons blev fortsat b%l og med uge 8. I disse induktionsstudier var
virkningen sterre og mere vedvarende i den ggiip m fik en veegtbaseret dosis, i forhold til den
gruppe, som fik en dosis pa 130 mg. Derfor, ales en vagtbaseret dosis som intravengs
induktionsdosis. ,@

Tabel 3:  Induktion af klinisk respons’ og remission i UNITI-1 og UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2 **
N ! Placebo Anbefalet Placebo Anbefalet
N =247 dosis af N =209 dosis af
0*’ ustekinumab ustekinumab
AN N =249 N =209
Klinisk remission, uge{ 18 (7,3%) | 52(20,9%) 41 84 (40,2%)"
A (19,6%)
Klinisk respons (100%dint), uge 6 53 (21,5%) | 84 (33,7%)" 60 116 (55,5%)"
X (28,7%)
Klinisk resp 0 point), uge 8 50 (202%) | 94 (37,8%)" 67 121 (57,9%)"
N (32,1%)
7o-poim®3ns, uge 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)" 66 106 (50,7%)°
Q) (31,6%)
70-pOht:Tespons, uge 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%) 81 135 (64,6%)"
(38,8%)

ini¥k remission defineres som CDAI-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pd mindst
@)oint eller at vaere i klinisk remission
0-point-respons defineres som reduktion i CDAI-score pa mindst 70 point
Fejlslagen behandling med anti-TNF-alfa
* Fejlslagen behandling med konventionel terapi

p <0,001

\/ ® p<001

Vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITI) evaluerede 388 patienter, der havde opnéet et klinisk respons pé
100 point i uge 8 efter induktion med ustekinumab i studie UNITI-1 og UNITI-2. Patienterne blev
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randomiseret til at fa et subkutant vedligeholdelsesregime pa enten 90 mg ustekinumab hver 8. uge,
90 mg ustekinumab hver 12. uge eller placebo i 44 uger (se pkt. 4.2 i produktresuméet for
ustekinumab oplesning i fyldt injektionssprajte for anbefalet vedligeholdelsesdosering). \Q

En signifikant hejere andel af patienterne i ustekinumab-gruppen havde vedvarende klinisk remissiom
og respons sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 4).

Tabel 4:  Vedligeholdelse af klinisk respons og remission i IM-UNITI (uge 44, 52 ugé%
initiering af induktionsdosen) (

Placebo* 90 mg 90?11'g
ustekinumab inumab
hver 8. uge r 12. uge
N=1317
N = 1281 Q N = 1297
Klinisk remission 36% 53%° 49%"
Klinisk respons 44% 59’[&"} 58%"
Kortikosteroidfri klinisk remission 30% 4&:‘\ 43%°
Klinisk remission hos patienter: ey
i remission ved initiering af 46% (36/79) s@{zng)a 56% (44/78)
vedligeholdelsesbehandling Q
som overgik fra studie CRD3002* 44% (31/70) % (45/72)° 57% (41/72)
som er anti-TNF-alfa - 49% (25/5 15 65% (34/52)° 57% (30/53)
behandlingsnaive
som overgik fra studie CRD3001° 26% (J 41% (23/56) 39% (22/57)

Klinisk remission defineres som CDAI-score < 150. Klinisk respofig defineres som reduktion i CDAI score pa mindst
100 point eller at vere i klinisk remission

*  Placebo-gruppen bestod af patienter som responderede \@numab og blev randomiseret til placebo i starten af
vedligeholdelsesbehandlingen. %
1

Patienter med et 100 point klinisk respons pa usteki arten af vedligeholdelsesbehandlingen

Patienter, som ikke responderede p& konventione Qildling, men responderede pa anti-TNF-alfa-behandling
Patienter, som er anti-TNF-alfa refraktaere/int n

p<0,01

p<0,05 \

nominelt signifikant (p < 0,05) @

o o 8 w e —k

I IM-UNITT havde 29 af de 12 fenter ikke vedvarende respons pa ustekinumab ved behandling
hver 12. uge og fik justeret edes, at de fik ustekinumab hver 8. uge. Tab af respons blev
defineret som CDAI-score > point og en stigning pa > 100 point i forhold til CDAI-score ved

baseline. Blandt disse pﬁnter opnaede 41,4% klinisk remission 16 uger efter justering af dosis.

De patienter i indukt@tudieme UNITI-1 og UNITI-2 (476 patienter), som ikke havde klinisk
respons pé induktionsbehandling med ustekinumab i uge 8, overgik til den ikke-randomiserede del af
vedligeholdels iet (IM-UNITTI) og fik pé det tidspunkt en subkutan injektion med ustekinumab pa
90 mg. Otteu nere havde 50,5% af patienterne opnéet kliniske respons og fortsatte med at fa

vedligeholdelSesdosering hver 8. uge. Blandt de patienter, som fortsatte med at fa
vedliggho @r. esdosering, havde sterstedelen fortsat respons (68,1%) og opndede remission (50,2%) i

uge 4 et var sammenligneligt med de patienter, som indledningsvist responderede pé
ind@behandlingen med ustekinumab.

@ 131 patienter, som responderede pa induktionsbehandlingen med ustekinumab og blev

ndomiseret til placebo-gruppen i starten af vedligeholdelsesstudiet, opherte respons efterfolgende
51 patienter, og disse fik derefter ustekinumab 90 mg subkutant hver 8. uge. Sterstedelen af de

,& patienter, som opherte med at respondere og genoptog behandlingen med ustekinumab, gjorde dette

inden for 24 uger efter induktionsinfusionen. Af disse 51 patienter havde 70,6% opnéet klinisk respons

0g 39,2% opnéet klinisk remission 16 uger efter den forste subkutane dosis med ustekinumab.
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I IM-UNITI kunne de patienter, som havde gennemfeort studiet til og med uge 44, fortsatte

behandlingen i en forleengelse af studiet. Hos de 567 patienter, som deltog i og blev behandlet med
ustekinumab i forleengelsen af studiet, blev klinisk remission og respons generelt opretholdt til og me Q
uge 252 bade for patienter, som ikke havde responderet pd TNF-behandling, og patienter, som ikke \
havde responderet pa konventionelle behandlinger. @

5 ars behandling af patienter med Crohns sygdom. ¢

>

Der blev ikke identificeret nye problemer med sikkerheden i denne forlaengelse af studiet me%ﬁlc

Endoskopi
Mucosas udseende ved endoskopi blev evalueret hos 252 patienter, som havde kvaliﬁc&de
endoskopisk sygdomsaktivitet ved baseline i delstudiet. Det primere endepunkt var ing fra

baseline i Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohns Disease (SESQ , en sammensat
score for 5 segmenter i ileum-colon for tilstedevarelse/starrelse af sar, andel af f@) a daekket af sar,
andel af mucosa pavirket af eventuelle andre lasioner og tilstedevarelse/type
forsnavringer/strikturer. Efter en enkelt intravenes induktionsdosis var & %1 1 SES-CD-score i
uge 8 starre hos ustekinumab-gruppen (n = 155, gennemsnitlig eendring % end i placebo-gruppen

(n =97, gennemsnitlig &ndring = -0,7, p = 0,012). O

Fistelrespons

I en undergruppe af patienter med draenede fistler ved baseline &@n =26), opnaede 12/15 (80%)
af de patienter, som fik ustekinumab, fistelrespons i lobet af 4@( (defineret som > 50% reduktion i
antallet af drenede fistler fra baseline i induktionsstudiet) i forhdfd til 5/11 (45,5%) i placebo-gruppen.

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med sper,
Questionnaire, spergeskema om inflammatorisk t
rapporterede de patienter, som fik ustekinumab, atistisk signifikante og klinisk betydningsfulde
forbedringer ved uge 8 i total-score for IBDQ 6 Mental Component Summary Score i béde
UNITI-1 og UNITI-2 samt i SF-36 Physica iponent Summary Score 1 UNITI-2. Til og med

uge 44 var disse forbedringer generelt my@varende hos patienter behandlet med ustekinumab i
IM-UNITI-studiet sammenlignet med& . Forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet blev
generelt opretholdt under forlaengelsen til 8g med uge 252.

&aeme IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
dom) og SF-36. Sammenlignet med placebo

Colitis ulcerosa

Ustekinumabs sikkerhed og vi g blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblinde, placebo-
kontrollerede multicenterstudi s voksne patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa
(Mayo-score 6 til 12, endoskbglsk subscore > 2). Det kliniske udviklingsprogram bestod af ét studie
med intravengs indukti&(l:aldet UNIFI-I) med behandling i op til 16 uger efterfulgt af et 44-ugers
randomiseret tilbagezﬁ' gsstudie med subkutan vedligeholdelse (kaldet UNIFI-M), hvilket
sammenlagt udgjordemindst 52 ugers behandling.

Effektresultate;@&@r blev prasenteret for UNIFI-1 og UNIFI-M, var baseret pa central gennemgang

af endoskop'K

UNIF I’\O tede 961 patienter. Det primare endepunkt i induktionsstudiet var andelen af

forse ner med klinisk remission i uge 8. Patienterne blev randomiseret til at f4 en enkelt
int@ dosis af enten af den anbefalede individuelle dosis pa ca. 6 mg/kg (se tabel 1, pkt. 4.2), en
f@ sis pa 130 mg ustekinumab eller placebo i uge 0.

tidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatorer og aminosalicylater var tilladt,
% af patienterne fortsatte med at f& mindst ét af disse legemidler. De deltagende patienter skulle

/& have haft manglende respons pé konventionel behandling (kortikosteroider eller immunmodulatorer)
eller mindst ét biologisk middel (en TNF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab). 49% af patienterne
V havde ingen respons pé konventionel behandling, men kan have responderet pé et biologisk middel
(94% af dem var naive over for et biologisk middel). 51% af patienterne havde ikke responderet pé

eller var intolerante over for et biologisk middel. Cirka 50% af patienterne havde ikke responderet pa
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mindst 1 tidligere anti-TNF-alfa-behandling (af hvilke 48% var primeere ikke-respondenter), og 17%
havde ikke responderet pd mindst 1 anti-TNF-alfa-behandling og vedolizumab.

I UNIFI-I opnéede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev behandlet med ustekinumab,
klinisk remission i uge 8 sammenlignet med dem, som fik placebo (tabel 5). Sa tidligt som i uge 2, d
tidligste planlagte studiebesag, og ved hvert af de efterfelgende beseg var andelen af patienter, so

ikke havde rektalbladning, eller som havde normal afferingshyppighed, sterre hos dem, der havde fa
ustekinumab, end hos dem, der fik placebo. Der blev observeret signifikante forskelle i parti

0_

score og symptomatisk remission mellem ustekinumab og placebo sé tidligt som i uge 2.

Virkningen var bedre i den gruppe, som fik en vagtbaseret dosis (6 mg/kg), i forhold t&@ gruppe,

som fik en dosis pa 130 mg for udvalgte endepunkter. Derfor anbefales en vagtbase

<

intravengs induktionsdosis.

sis som

Tabel S:  Oversigt over de vaesenligste effektresultater i UNIFI-I (uge 8)
Placebo ¢ Anbefalet dosis af
N=319 ustekinumab*
N\ N =322
Klinisk remission™ %} 16%"°
hos patienter uden respons pa konventionel 9% 8) 19% (29/156)°
behandling, men kan have responderet pa et 3
biologisk middel /O.
hos patienter, som ikke responderede pa biologisk 1% (2/161) 13% (21/166)°
behandling* (/)
hos patienter, som ikke responderede hverken pa e( 0% (0/47) 10% (6/58)¢
TNF eller vedolizumab N
Klinisk respons® 31% 62%"
hos patienter uden respons pa konventione q 35% (56/158) 67% (104/156)°
behandling, men kan have responderet péb
biologisk middel (2.
hos patienter, som ikke responder dW)logisk 27% (44/161) 57% (95/166)°
behandling * \
hos patienter, som ikke respondgrede hverken pé en 28% (13/47) 52% (30/58)¢
TNF eller vedolizumab . @
Slimhindeheling’ \b 14% 27%"
hos patienter uden res a konventionel 21% (33/158) 33% (52/156)°
behandling, men kan ﬁ\ sponderet pa et
biologisk middel  ,
hos patienter, som fkke responderede pa biologisk 7% (11/161) 21% (35/166)"
behandling )
Symptomatisk regmission* 23% 45%"
Kombineret s atisk remission og 8% 21%"

slimhindehel

S Klinx

n§NF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab.

rektal bledning pa 0.

hindeheling defineres som en endoskopisk Mayo-subscore pa 0 eller 1.

1, en subscore for rektal bladning pa 0 og en subscore for endoskopi pa 0 eller 1.

¥ p<0,001
Nominelt signifikant (p < 0,001)
Nominelt signifikant (p < 0,05)
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Infusid is af ustekinumab ved anvendelse af det veegtbaserede doseringsregime, der er specificeret i fabel 1.
* Kl'glis mission defineres som Mayo-score < 2 point, uden nogen individuel subscore > 1.

€Spons defineres som reduktion i Mayo-score fra baseline pa > 30% og > 3 point, enten med en reduktion fra
e 1 subscore for rektal bledning > 1 eller en subscore for rektal bladning pé 0 eller 1.

ymptomatisk remission defineres som en Mayo-subscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og en subscore for

Kombineret symptomatisk remission og slimhindeheling defineres som en subscore for afferingshyppighed pa 0 eller




&

Y4

UNIFI-M evaluerede 523 patienter, der havde opnéet klinisk respons med en enkelt i.v. dosis af
ustekinumab i UNIFI-I. Patienterne blev randomiseret til at 4 et subkutant vedligeholdelsesregime pa
enten 90 mg ustekinumab hver 8. uge, 90 mg ustekinumab hver 12. uge eller placebo i 44 uger (se
pkt. 4.2 1 produktresuméet for ustekinumab oplesning til injektion i fyldt injektionssprejte for

anbefalet vedligeholdelsesdosering).

sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 6).

En signifikant hgjere andel af patienterne i begge ustekinumab-grupper havde klinisk remissi\ g
L 4 \

Oversigt over de veesentligste effektresultater i UNIFI-M (uge 44, 52 @

Tabel 6:
initiering af induktionsdosen)
Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinuma ustekinumab
hver 8. u@ " hver 12. uge
N 176 N=172
Klinisk remission** 24% 38%"
hos patienter uden respons pa 31% (27/87) 48%(1 5) | 49% (50/102)¢
konventionel behandling, men kan have
responderet pa et biologisk middel
hos patienter, som ikke responderede pa 17% (15/88) % (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
biologisk behandling® \b
hos patienter, som ikke responderede 15% (4/27¥ 33% (7/21)° 23% (5/22)°
hverken pa en TNF eller vedolizumab
Opretholdelse af klinisk respons til uge 44° %! 71%* 68%*
hos patienter uden respons pa SI‘V 7) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢
konventionel behandling, men kan have
responderet pa et biologisk middel
hos patienter, som ikke responderede pa @ (34/88) 65% (59/91)°¢ 56% (39/70)¢
biologisk behandling* '\
hos patienter, som ikke responderede 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
hverken pa en TNF eller vedolizum
Slimhindeheling’ \V 29% 51%"° 44%"°
Opretholdelse af klinisk remission i - 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
uge 44° ¢ é]
Kortikosteroidfri klinisk remw 23% 42%° 38%"
Vedvarende remission' \‘_ 35% 57%° 48%¢
Symptomatisk remission’\ 45% 68% ° 62%¢
Kombineret symptomatisk remission og 28% 48%° 41%1
slimhindeheling* (

VS
®

&
&

<

S
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*  Efter respons pa i.v. ustekinumab.

** Klinisk remission defineres som Mayo-score < 2 point, uden nogen individuel subscore > 1.

Y Klinisk respons defineres som reduktion i Mayo-score fra baseline pa > 30% og > 3 point, enten med en reduktion fra Q
baseline 1 subscore for rektal bledning > 1 eller en subscore for rektal bledning pa 0 eller 1.

En TNF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab.

Opretholdelse af klinisk remission til uge 44 defineres som patienter med klinisk remission til uge 44 blandt patie
med klinisk remission ved baseline for vedligeholdelse. ‘x
Kortikosteroidfri klinisk remission defineres som patienter med klinisk remission, og som ikke fik konik%

Slimhindeheling defineres som en endoskopisk Mayo-subscore pa 0 eller 1.
ng >

i
uge 44.

Vedvarende remission defineres som partiel Mayo-remission pa > 80% ved alle besog for uge 44 og med partiel
Mayo-remission ved sidste besog (uge 44).

i Symptomatisk remission defineres som en Mayo-subscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og @score for

rektal bledning pa 0.
*  Kombineret symptomatisk remission og slimhindeheling defineres som en subscore for affoy pighed pa 0 eller
1, en subscore for rektal bledning pa 0 og en subscore for endoskopi pé 0 eller 1.

p < 0,001 . %
p <0,05 \
Nominelt signifikant (p <0,001)

Nominelt signifikant (p < 0,05) @

Ikke statistisk signifikant

o

o

Ustekinumabs gunstige effekt pé klinisk respons, slimhindeheli Ql.dinisk remission blev observeret
under induktions- og vedligeholdelsesbehandling bade hos pamr uden respons pa konventionel
behandling, men hvor patienterne kan have responderet pésen biologisk behandling, og hos dem, der
ikke havde responderet pa mindst én tidligere TNF-alfa nist-behandling, herunder hos patienter
med et primeart manglende respons pa TNF-alfa-antagomist-behandling. Der observeredes ogsa en
gunstig effekt under induktionsbehandling hos patiefitér Jsom ikke responderede pa mindst én tidligere
TNF-alfa-antagonist-behandling og vedolizumab var antallet af patienter i denne undergruppe for
lille til at drage endelige konklusioner vedrare unstige effekt i denne gruppe under
vedligeholdelse. 6

Patienter med respons i uge 16 pd ind ehandling med ustekinumab

Patienter, der blev behandlet med usteki ab, og som ikke havde responderet i uge 8 i UNIFI-I, fik
en dosis pa 90 mg s.c. ustekinumabgmge 8 (36% af patienterne). Af disse opnaede 9% af de patienter,
der oprindeligt blev randomiseret iﬁ anbefalede induktionsdosis, klinisk remission, og 58%
opnéede klinisk respons i uge %

Patienter, som ikke havde ngk respons pé induktionsbehandling med ustekinumab i uge 8 i UNIFI-
I-studiet, men som havderespons i uge 16 (157 patienter), indgik i den ikke-randomiserede del af
UNIFI-M og fortsatte &at fa vedligeholdelsesdosering hver 8. uge. Blandt disse patienter
opretholdt et flertal (@ responset, og 30% opnaede remission i uge 44.

Forlengelse af et
I UNIFI kuan ienter, der deltog i studiet indtil uge 44, fortsette behandlingen i en forlengelse af
studiet. B ¢ 400 patienter, som deltog i og blev behandlet med ustekinumab hver 12. eller 8. uge
1 studiets ngelse, vedblev symptomatisk remission generelt til uge 200 hos patienter, som ikke
havde eﬁmnderet pa konventionel behandling (men ikke en biologisk behandling), og patienter, som
ikkedlavde responderet pa biologisk behandling, herunder patienter, som ikke havde responderet pa
hvérker’anti-TNF eller vedolizumab. Blandt de patienter, der fik 4 ars behandling med ustekinumab

v vurderet ved brug af den fulde Mayo-score ved vedligeholdelsesuge 200, var slimhindeheling

linisk remission opretholdt hos henholdsvis 74,2 % (69/93) og 68,3 % (41/60).

ikkerhedsanalysen omfattede 457 patienter (1.289,9 personar), som blev fulgt i op til 220 uger, og
viste en sikkerhedsprofil mellem uge 44 og 220, som var sammenlignelig med den sikkerhedsprofil,
der blev set frem til uge 44.

Der blev ikke identificeret nogen nye problemer med sikkerheden i denne forlengelse af studiet med
op til 4 ars behandling hos patienter med colitis ulcerosa.
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Endoskopisk normalisering

Endoskopisk normalisering var defineret som en endoskopisk Mayo-subscore pa 0 og blev observeret
sa tidligt som uge 8 i UNIFI-I. [ uge 44 i UNIFI-M blev den opnéet hos 24% og 29% af de patienter,
der blev behandlet med ustekinumab henholdsvis hver 12. eller hver 8. uge, sammenlignet med 18%
patienterne i placebogruppen.

Histologisk heling (defineret som neutrofil infiltration i < 5% af krypterne, fraver af kryp tion
og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvav) blev vurderet i uge 8 i UNIFI-I og uge 44 i
UNIFI-M. I uge 8 opnéede en signifikant starre andel af patienterne i gruppen, der fik befalede
dosis, histologisk heling (36%) efter en enkelt intravengs induktionsdosis, sammenl%&ned

Histologisk og histo-endoskopisk slimhindeheling ¢ \
f&t[;.?(

patienterne i placebogruppen (22%). I uge 44 observeredes opretholdelse af denneazirkning med
signifikant flere patienter med histologisk heling i de grupper, der blev behandl@ ustekinumab
hver 12. uge (54%) og hver 8. uge (59%) sammenlignet med placebo (33%).

L 4
Et kombineret endepunkt med histo-endoskopisk slimhindeheling deﬁnerﬁm forsegspersoner, der
bade har slimhindeheling og histologisk heling, blev evalueret i uge 8 m I-I og uge 44 i UNIFI-M.
Patienter i ustekinumab-gruppen, der fik ustekinumab ved den anbe&n osis, udviste signifikante
forbedringer for sa vidt angar endepunktet histo-endoskopisk slimhi eling i uge 8 (18%)
sammenlignet med placebogruppen (9%). I uge 44 observeredes oldelse af denne virkning med
signifikant flere patienter med histo-endoskopisk slimhindehe@de grupper, der blev behandlet
med ustekinumab hver 12. uge (39%) og hver 8. uge (46%) samffienlignet med placebo (24%).

Helbredsrelateret livskvalitet gn
Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med sp;ar@k
Questionnaire, SF-36 og EuroQoL-5-D (EQ-5D).

aerne IBDQ (Inflammatory Bowel Disease

Sammenlignet med placebo rapporterede de patiénterd'som fik ustekinumab, flere statistisk
signifikante og klinisk betydningsfulde for er ved uge 8 1 total-score for IBDQ, EQ-5D og EQ-
5D VAS og i SF-36 Mental Component % Score og SF-36 36 Physical Component Summary
Score. Disse forbedringer blev opre‘[h(x1 de patienter, der blev behandlet med ustekinumab i
UNIFI-M til uge 44. Forbedringen i helbrédsrelateret livskvalitet som mélt ved IBDQ og SF-36
vedblev generelt under forlaengelse@.\ge 200.

De patienter, der fik ustekinu \abkplevede signifikant flere forbedringer i arbejdsproduktivitet malt
som en gget reduktion af deh%relle, nedsatte arbejdsevne og i aktivitetsnedsattelse malt ved hjelp
af spergeskemaet WPAI-G de patienter, der fik placebo.
Hospitalsindleggels kolitis ulcerosa (UC)-relaterede kirurgiske indgreb
Op til uge 8 1 UNIFI% andelen af forsegspersoner, der blev indlagt pa grund af UC-relateret
sygdom, signiﬁ%avere i den gruppe, der fik ustekinumab ved den anbefalede dosis (1,6%, 5/322)
sammenlignet rsggspersoner i placebogruppen (4,4%, 14/319), og der var ingen
forsegspe ¥gruppen der fik ustekinumab ved den anbefalede induktionsdosis, der métte
gennemg%giske indgreb relateret til UC-sygdom sammenlignet med 0,6% (2/319) af

e

forseg rme 1 placebogruppen.

Op@ 44 1 UNIFI-M observeredes der et signifikant lavere antal UC-relaterede
Isindleeggelser hos forsegspersoner i den kombinerede ustekinumab-gruppe (2,0%, 7/348)

maenlignet med placebogruppen (5,7%, 10/175). Et numerisk lavere antal forsagspersoner i

kainumab-gmppen (0,6%, 2/348) gennemgik kirurgiske indgreb relateret il UC-sygdom

menlignet med forsegspersoner i placebogruppen (1,7%, 3/175) op til uge 44.

Immunogenicitet

Der kan udvikles antistoffer mod ustekinumab under behandling med ustekinumab, og de fleste er
neutraliserende. Dannelsen af antistoffer mod ustekinumab er forbundet med eget clearance af
usteukimab hos patienter med Crohns sygdom eller colitis ulcerosa. Der blev ikke observeret reduceret

17

O



&

virkning. Der er ingen dbenbar forbindelse mellem tilstedevearelse af antistoffer mod ustekinumab og
forekomsten af reaktioner pa injektionsstedet.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved Crohns sygdom

colitis ulcerosa (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse). \
.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber 0

Efter den anbefalede intravengse induktionsdosis var den gennemsnitlige hgjeste semr&mentraﬁon
af ustekinumab, som blev observeret en time efter infusion, 126,1 nug/ml hos patiente@] Crohns
sygdom og 127,0 png/ml hos patienter med colitis ulcerosa.

Den mediane fordelingsvolumen i lobet af den terminale fase (Vz) efter erf’ intravengs
administration til patienter med psoriasis 14 fra 57 til 83 ml/kg.

Fordeling @@
AN

Biotransformation @

Den eksakte metaboliske omsetning af ustekinumab kendes ikkeQ

Elimination

Median systemisk clearance (CL) efter en enkelt intravengs adnmifhistration til patienter med psoriasis
1a fra 1,99 til 2,34 ml/dag/kg. Den mediane halveringstid @for ustekinumab var ca. 3 uger hos
patienter med colitis ulcerosa, Crohns sygdom, psoriasig og/€ller psoriasisartrit, med et interval
mellem 15 og 32 dage for alle studier af psoriasis, psefiasisartrit eller Crohns sygdom.

Linearitet %

Den systemiske eksponering af ustekinumab hés*patienter med psoriasis (Cmax 0g AUC) steg pé
tilnermelsesvis dosisproportional méade eft nkelt intravengs administration ved doser fra
0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg. ,g

Seerlige populationer \

Der er ingen tilgeengelige farmako iske data for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der er ikke udfort specifikke % ed intravenes ustekinumab hos @ldre eller paediatriske
patienter.

L 4
Hos patienter med Crohns s%dorn og colitis ulcerosa varierede ustekinumabs clearance athengigt af
legemsvaegt, serumalbugfiin, ken, og status for antistof mod ustekinumab, hvor legemsvegt var den

vasentligste kovariar@f pavirkede fordelingsvolumen. Hertil kommer, at clearance blev pavirket af

C-reaktivt protein, st or fejlslagen behandling med TNF-antagonist og race (asiatisk og ikke-
asiatisk) ved Cr@ygdom. Indvirkningen af disse kovarianter 1& inden for + 20% af den typiske
veerdi eller ref erdi for de respektive farmakokinetiske parametre, hvorfor dosisjustering ikke
er pékraeve@se kovarianter. Samtidig brug af immunmodulatorer havde ikke nogen signifikant
)

indvirkni% stekinumabs fordeling.
.

Re u@af CYP450-enzymer

Vit erne af [L-12 eller IL-23 pa reguleringen af CYP450-enzymer blev evalueret i et in vitro-
ved anvendelse af humane hepatocytter. Studiet viste, at IL-12 og/eller IL-23 i koncentrationer
ng/ml ikke &ndrede CYP450-aktiviteten (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4) hos

%nnesker (se pkt. 4.5).

Der er blevet udfert et abent fase 1-interaktionsstudie, studie CNTO1275CRD1003, til evaluering af
ustekinumabs indvirkning pa cytochrom P450-enzymaktiviteten efter induktions- og
vedligeholdelsesdosering hos patienter med aktiv Crohns sygdom (n = 18). Der blev ikke set nogen
klinisk signifikante @ndringer i eksponeringen for koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-
substrat), omeprazol (CYP2C19-substrat), dextromethorphan (CYP2D6-substrat) eller midazolam
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(CYP3A-substrat) ved samtidig brug af ustekinumab i de godkendte anbefalede doser hos patienter
med Crohns sygdom (se pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata \: D

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko (f.eks. organtoksicitet) for mennesker vurderet ud fra %
studier af toksicitet efter gentagne doser samt reproduktions- og udviklingstoksicitet, herund
sikkerhedsfarmakologi. I udviklings- og reproduktionstoksicitetsstudier hos cynomolgusabe:Ner
ingen uenskede virkninger pa indikatorer for hanners fertilitet, og der sds ingen fodselsde &Her
udviklingstoksicitet. Der sds ingen uenskede virkninger pé indikatorer for hunners fertilitet ved brug af
et antistof analogt til IL-12/23 hos mus. &

Dosisniveauerne i dyrestudier var op til ca. 45 gange hgjere end den hgjeste tilsva ¢ dosis beregnet
til administration til psoriasispatienter og betad, at de hgjeste serumkoncentrati s aber var mere
end 100 gange hejere end dem, der blev observeret hos mennesker. c

L 4
Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med ustekinumab pé grund af @bn pa egnede modeller
for et antistof uden krydsreaktivitet over for [L-12/23 p40 hos gnavereo
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER o
6.1 Hjelpestoffer @
Histidin &
Histidinhydrochloridmonohydrat @
Methionin
Disodium edetate Q
Saccharose Q
Polysorbat 80 (E 433)
Vand til injektionsvasker ,&
6.2 Uforligeligheder \
Da der ikke foreligger studier e%,mlle uforligeligheder, méa dette laegemiddel ikke blandes med
andre legemidler. Eksunbi m4 ndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsveske,

oplasning. Alternativt kanee 1 infusionspose, der indeholder 0,45% natriumchlorid-oplesning,
USP. Eksunbi mé ikke admﬁﬁstreres samtidig med andre l&gemidler i den samme intravengse slange.

6.3 Opbevaringsté

Inden fortvndin&
18 méanede @
Ma ikke es.

.

pavist kemisk og fysisk stabilitet i op til 72 timer ved 30 °C under brug. Om nedvendigt kan
ortyndede infusionsoplesning opbevares ved 2 °C to 8 °C i op til en méned og ved stuetemperatur
%til 30 °C i yderligere 72 timer efter fjernelse fra nedkeling inklusive infusionsperioden.

/& Ud fra en mikrobiologisk synsvinkel skal infusionsoplesningen straks gives. Hvis legemidlet ikke

anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden brug brugerens ansvar, og den vil normalt ikke

V veere leengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C, med mindre fortyndingen har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses. Q
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. \

Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3. %

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser ‘%

26 ml oplesning i type 1-hetteglas pd 30 ml lukket med en coatet chlorobutyl-gummipro éﬁmbi

leveres i pakninger med 1 hetteglas.

s visuelt for
lar, farvelgs til lys
hvis der er

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Oplesningen 1 hatteglasset med Eksunbi mé ikke rystes. Oplosningen skal in
partikelholdigt materiale eller misfarvning inden administration. Oplgsnin
gul. Legemidlet mé ikke bruges, hvis oplgsningen er misfarvet eller uklaé
partikelholdigt materiale i form af fremmedlegemer. O

Fortynding
Eksunbi koncentrat til infusionsvaske skal fortyndes og klarg@re@ndhedspersonale under
anvendelse af aseptisk teknik. @

1. Beregn dosis og det nadvendige antal Eksunbi-haet pa basis af patientens vagt (se pkt. 4.2,
tabel 1). Hvert 26 ml hatteglas med Eksunbi ind@ r 130 mg ustekinumab. Brug kun intakte
hetteglas med Eksunbi. ()

2. Udtag og kassér det volumen natriumchlorig9Mag/ml (0,9%) infusionsvaeske, oplesning fra
infusionsposen med 250 ml, som svarer til @ olumen Eksunbi, der skal anvendes. (kassér
26 ml natriumchlorid for hvert hatteglagme sunbi, for 2 hatteglas kasseres 52 ml, for
3 heaetteglas kasseres 78 ml, for 4 heetteglds kasseres 104 ml). Alternativt kan en 250 ml
infusionspose, der indeholder 0,45"/ﬁﬁumchloridinjektion, USP, anvendes.

3. Udtag 26 ml Eksunbi fra hvert htetteglas og foj det til 250 ml-infusionsposen. Det endelige
volumen i infusionsposen skal vere®250 ml. Bland forsigtigt.

4. Inspicér den fortyndede infu vaeske visuelt inden administration. Infusionsveaesken ma ikke
anvendes, hvis der obseryefes Wigennemsigtige partikler, misfarvning eller fremmedlegemer.

5. Administrer infusionsvasken over en periode pad mindst en time. Infusionen skal veere
gennemfort ved stuete\%atur op til 30 °C senest 72 timer efter fortynding i infusionsposen.
Om ngdvendigt kan (ﬁ\ ortyndede infusionsvaske opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 1 méned
og ved stuetempegatur op til 30 °C i yderligere 72 timer efter udtagelse af keleskab, inklusive
infusionsperiogep.

6. Anvend kun e‘%sionssaet med et in-line sterilt, pyrogenfrit filter med minimal proteinbinding

(porestarrelse 0,2 mikrometer).
7. Hvert h s er kun til engangsbrug, og ikke anvendt l&gemiddel skal bortskaffes i henhold

til lo‘hk ingslinjer.
O

. &&EHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
ng Bioepis NL B.V.
almestraat 10
%16 LR Delft
,& lland

V 8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

|

EU/1/24/1858/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF Q
TILLADELSEN \

Dato for forste markedsforingstilladelse: {DD méned AAAA} %

Q

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN &

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske L&gemiddela@w
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¥ Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvégning. Dermed kan nye

sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q
1. LAGEMIDLETS NAVN @
Eksunbi 45 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte 9
Eksunbi 90 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte &
2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING &
Eksunbi 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte é
Hvert haetteglas indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

.
Eksunbi 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte k\
Hvert hatteglas indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml. O

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1x antistof mod i &ykin (IL) 12/23 fremstillet i en
CHO-cellelinje ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi. 3
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @

3. LAGEMIDDELFORM é

Eksunbi 45 mg injektionsveaske, oplagsning 1 f} i IQtionsspmite
Injektionsvaeske, oplasning.

Eksunbi 90 mg injektionsveaeske, oplashi yldt injektionssprajte
Injektionsvaeske, oplesning.

Oplesningen er klar, farveles til 1§s og formuleret ved pH 6,0 + 0,3. Oplgsningens osmolalitet er
320 £ 32 mOsm/kg. !

0\
4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske@d(ationer

X

Plaque-psoriasj
Eksunbi ¢ ﬁh%t til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos voksne, der ikke har
responderéal,‘ ar en kontraindikation mod eller er intolerante over for andre systemiske

behandli erunder ciclosporin, methotrexat (MTX) eller PUV A (psoralen og ultraviolet A) (se

p%
¥/ risk plaque-psoriasis

bi er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos bern og unge patienter i

%ﬂeren 6 ar og derover, som ikke kan opna tilstreekkelig kontrol med eller som er intolerante over for

re systemiske behandlinger eller lysbehandling (se pkt. 5.1).

Psoriasisartrit (PsA)

Eksunbi, alene eller i kombination med MTX, er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit hos
voksne patienter, nar deres respons pa tidligere behandling med ikke-biologiske sygdoms-
modificerende antireumatika (DMARD) har vere utilstreekkelig (se pkt. 5.1).
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Crohns sygdom
Eksunbi er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom, \Q

som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke l&engere responderer pé eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en TNF-alfa antagonist eller har medicinske kontraindikationer
over for sddanne behandlinger.

Colitis ulcerosa ‘\
Eksunbi er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaer aktiv colitis u@, som
ikke har responderet tilstraekkeligt pa, ikke leengere responderer pa eller er intolerante ovger for enten
konventionel behandling eller et biologisk middel eller har medicinske kontraindikatio&/er for
saddanne behandlinger (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration é

Eksunbi er beregnet til brug under vejledning og supervision af leeger med‘@g 1 diagnosticering
og behandling af sygdomme, som Eksunbi er indiceret til.

Eksunbi fas som 45 mg og 90 mg fyldte sprajter til subkutan injekt%&iet er derfor ikke muligt at
administrere laegemidlet til paediatriske patienter (veegt < 60 kg), d ver mindre end en fuld dosis
pa 45 mg. Ved administration af doser under 45 mg, ber der anve\bandre ustekinumab-produkter.

Dosering c
Plague-psoriasis @

Den anbefalede dosering for Eksunbi er en initialdosw 5 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 45 mg 4 uger senere og efterfolgende hve ge.

Det skal overvejes at seponere behandlingen hés'patienter, der ikke har responderet i labet af 28 ugers

behandling.
Patienter med en legemsveegt > 100 kg ,&

Hos patienter, der vejer over 100 kg, er deh initiale dosis 90 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 90 mg 4 uger senere og eft€folgende hver 12. uge. Hos disse patienter har 45 mg ogsa vist
sig at veere effektivt. Imidlerti% mg storre effekt (se pkt. 5.1, tabel 4).

Psoriasisartrit (PsA) .
Den anbefalede dosering afksunbi er en initialdosis pa 45 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pé 45 mg 4 uger sﬁre og efterfolgende hver 12. uge. Alternativt kan der gives 90 mg til

patienter med en lege® gt > 100 kg.

Det ber overvejeglat seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 28 ugers

behandling. @

Aldre (>
DosisjaK hos @ldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4).

Ne yre- og leverfunktion
inumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives anbefalinger
rende dosis.

%diatrisk population

/& Ustekinumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 &r med psoriasis og hos begrn under 18 ar med
V psoriasisartrit er endnu ikke klarlagt.

Padiatrisk plague-psoriasis (6 ar og derover)
Den anbefalede dosis af Eksunbi til den peaediatriske population med en kropsvagt over 60 kg er vist

23



nedenfor (tabel 1 og 2). Eksunbi skal administreres i uge 0 og 4 og derefter hver 12. uge.

Tabel 1:  Anbefalet dosis af ustekinumab ved paediatrisk psoriasis - Q
Kropsvaegt pa doseringstidspunktet Anbefalet dosis
> 60-< 100 kg* 45 mg K4
> 100 kg 90 mg

* Eksunbi kan ikke anvendes til patienter, der har brug for mindre end en fuld dosis pa 45 mg\%s
alternativ dosis er pakravet, ber der i stedet anvendes andre ustekinumab-produkter, der tilb
denne mulighed.

Der er ingen doseringsform for Eksunbi, der tillader vagtbaseret dosering til p&diatri%yienter

under 60 kg.

Patienter, der vejer mindre end 60 kg, bar doseres ngjagtigt pa mg/kg-basis ved af et andet
ustekinumab-produkt, 45 mg injektionsveske, oplesning i heetteglas, der mulj aegtbaseret
dosering. Kun patienter, der vejer 60 kg eller mere, ma doseres med en fyldtinjektionssprejte med fast
dosis.

Det skal overvejes at seponere behandlingen hos patienter, der ikke@ponderet i lobet af 28 ugers

behandling. o

Crohns sygdom og colitis ulcerosa

Den forste dosis af Eksunbi i behandlingsregimet administreres intravengst. Se pkt. 4.2 i
produktresuméet for Eksunbi 130 mg koncentrat til infusi@aeske for oplysninger om dosering af det
intravengse regime.

Den forste subkutane administration af 90 mg Ek @ar finde sted 1 uge 8 efter den intravenese
dosis. Derefter anbefales dosering hver 12. uge. Q

Patienter, som ikke udviser et tilstraekkelig Qns 8 uger efter den forste subkutane dosis, kan gives
endnu en subkutan dosis pa dette tidspun, kt. 5.1).

For patienter, der mister respons ved d@ng hver 12. uge, kan det muligvis vere en fordel at oge
doseringshyppigheden til hver 8. u@ pkt. 5.1, pkt. 5.2).

Disse patienter kan herefter, overgatil dosering hver 8. uge eller hver 12. uge i henhold til leegens
vurdering (se pkt. 5.1). 0\

Seponering skal overvej€s hos patienter, som ikke viser tegn pa terapeutisk effekt 16 uger efter i.v.
induktionsdosis eller r efter skift til vedligeholdelsesdosering hver 8. uge.

Behandling me(ﬁt{nunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsettes under behandling med
Eksunbi. Hos p@fieriter, som har responderet pa behandling med Eksunbi, kan behandling med
kortikoste?&\ duceres eller seponeres i henhold til standardbehandling.

Hvis b%\ ngen i tilfeelde af Crohns sygdom eller colitis ulcerosa har varet afbrudt midlertidigt, er
det si g effektivt at genoptage den med subkutan dosering hver 8. uge.

(=65 dar)
justering hos @ldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4)
;st

at nyre- og leverfunktion
Ustekinumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives nogen anbefalinger

V vedrerende dosering.

Peediatrisk population
Ustekinumabs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar ved behandling af Crohns sygdom eller
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colitis ulcerosa er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration Q
Eksunbi 45 mg og 90 mg fyldte injektionssprejter er kun til subkutan injektion. Hvis det er muligt, \
skal hudomrader med psoriasis undgés som injektionssteder. @

Patienterne eller deres omsorgspersoner kan efter at have faet beherig undervisning i %
injektionsteknikken for subkutan injektion injicere Eksunbi, hvis leegen beslutter, at det er ‘\
hensigtsmaessigt. Lagen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige opfolgning. Q
Patienterne eller deres omsorgspersoner skal have besked pa at injicere den ordinerede mangde af
Eksunbi i henhold til anvisningemne i indlegssedlen. I indleegssedlen gives der grundi isninger i
administration. @

I pkt. 6.6 gives der yderligere anvisninger om praparering og s&rlige forholdsre@&)r héndtering.

4.3 Kontraindikationer ’\%

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hj @goffeme anfort i pkt. 6.1.
Klinisk vigtig, aktiv infektion (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.&

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedmrende@en

Sporbarhed @
For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidlerQ et administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres. @

Infektioner ( g

Ustekinumab kan egge risikoen for infektioner@r tivere latente infektioner.

I kliniske studier og et observationsstudie ¢ rkedsferingen hos patienter med psoriasis er der
observeret alvorlige bakterie-, svampe- o@linfektioner hos patienter, der fik ustekinumab (se
pkt. 4.8). \

Der er rapporteret om opportunistis@fektioner, herunder reaktivering af tuberkulose, andre
opportunistiske bakterielle infektipné(herunder atypisk mykobakteriel infektion, listeria-meningitis,
legionersyge og nokardiose), @p nistiske svampeinfektioner, opportunistiske virusinfektioner
(herunder encephalitis forﬁr%ﬂf herpes simplex 2) og parasitaere infektioner (herunder okulaer
toksoplasmose), hos patienteyder fik ustekinumab.

Der skal udvises fors@&ed, nar det overvejes at anvende ustekinumab til patienter med en kronisk
infektion eller tidlige cidiverende infektioner (se pkt. 4.3).

ustekinu ikke gives til patienter med aktiv tuberkulose (se pkt. 4.3). Behandling af latent

tuberkulo tion skal pabegyndes for administration af ustekinumab. Antituberkulgs behandling

skal ogsd ejes, inden behandling med ustekinumab pabegyndes til patienter med latent eller aktiv

tuber , hvor et tidligere adaekvat behandlingsforlgb ikke kan bekreftes. Patienter, der far

ust mab, skal monitoreres ngje med henblik pa tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og
handlingen.

Inden behandlg’ &d ustekinumab pébegyndes, skal patienterne vurderes med hensyn til tuberkulose.

%ienteme skal have besked om at sgge leege, hvis der opstar tegn eller symptomer, der tyder pa en
ektion. En patient, der udvikler en alvorlig infektion, skal monitoreres ngje, og ustekinumab ma

/& ikke administreres, for infektionen har fortaget sig.

V Maligniteter
Immunsuppressiva som ustekinumab har et potentiale for at gge risikoen for maligniteter. Nogle

patienter, der har faet ustekinumab i kliniske studier og i et observationsstudie efter markedsferingen
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hos patienter med psoriasis, har udviklet kutane og ikke-kutane maligniteter (se pkt. 4.8). Risikoen for
malignitet kan vere forhgjet hos psoriasispatienter, som er blevet behandlet med andre biologiske
leegemidler i lobet af deres sygdom. Q

Der er ikke udfort studier af deltagelse af patienter, der har eller har haft maligniteter, eller studier,
hvor der fortsat gives behandling til patienter, der udvikler en malignitet under behandlingen med
ustekinumab. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar det overvejes at give ustekinumab til disse
patienter. ‘d\

Alle patienter, og is&r patienter over 60 ar, patienter med langvarig immunsuppression i na&mfesen og

patienter, der tidligere har faet PUV A-behandling, skal monitoreres for forekomst af h ft (se

pkt. 4.8).

Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner é

Systemiske

Efter markedsferingen er der indberettet alvorlige overfelsomhedsreaktio om i nogle tilfeelde er
indtruffet flere dage efter behandlingen. Tilfelde af anafylaksi og angiogdem ®r forekommet. Hvis der
opstar en anafylaktisk eller anden alvorlig overfolsomhedsreaktion, sk assende behandling

ivaerksettes, og behandling med ustekinumab skal seponeres (se pk%

Respiratoriske

Der er indberettet tilfeelde af allergisk alveolitis, eosinofil pne@i og ikke-infektigs organiserende
pneumoni under anvendelse af ustekinumab efter godkendelsen.*Kliniske billeder omfattede hoste,
dyspng og interstiticlle infiltrater efter en til tre doser. Al‘@e udfald har blandt andet omfattet
respiratorisk insufficiens og laengerevarende hospitalsiﬂ else. Der er indberettet forbedring efter
seponering af ustekinumab og desuden i visse tilfaelm administration af kortikosteroider. Hvis
infektion er udelukket, og diagnosen bekreftet, sk inumab seponeres og passende behandling
ivaerksattes (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulere haeendelser Q

Der har vaeret observeret kardiovaskulaer elser, herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulart
tilfzelde hos patienter med psoriasis, S% @ret eksponeret for ustekinumab i et observationsstudie
efter markedsferingen. Risikofaktorerne for kardiovaskuler sygdom skal evalueres regelmaessigt
under behandlingen med ustekinum@p’

Vaccinationer
Det anbefales, at Vaccinerm*%nde vira eller levende bakterier (f.eks. Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ)) ikke gives samtidigN ustekinumab. Der er ikke udfert specifikke studier af patienter, der
for nylig var blevet vacgineret med levende vira eller levende bakterier. Der foreligger ikke data om
sekundeer transmissi fektion fra levende vacciner hos patienter, som fik ustekinumab. For
vaccination med levmira eller levende bakterier skal behandling med ustekinumab suspenderes i
mindst 15 uger effer den sidste dosis og kan tidligst genoptages 2 uger efter vaccinationen.
Receptudstedm onsultere produktresuméet for den specifikke vaccine for yderligere oplysninger
amtidig brug af immunsuppressiva efter vaccination.

og vejled m\

Admini b af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spedbern, der har veret eksponeret
for u mab in utero, frarades 1 tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises

ser’ ncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
nkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

,&%ienter 1 behandling med ustekinumab kan vaccineres med inaktiverede eller ikke-levende vacciner.

Langtidsbehandling med ustekinumab undertrykker ikke det humorale immunrespons pa pneumokok-
V polysaccharidvaccine og tetanusvaccine (se pkt. 5.1).

26



Samtidig immunsuppressiv behandling
I studier af psoriasis er sikkerheden af og effekten ved ustekinumab i kombination med :

immunsuppressiva, herunder biologiske laegemidler, eller lysbehandling ikke vurderet. I studier af
psoriasisartrit syntes samtidig behandling med MTX ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af
ustekinumab. I studier af Crohns sygdom og colitis ulcerosa syntes samtidig brug af
immunsuppressiva eller kortikosteroider ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af ustekinun%
Der skal udvises forsigtighed, nar der overvejes samtidig brug af andre immunsuppressiva o
ustekinumab eller ved overgang fra andre immunsuppressive biologiske midler (se pkt. 4.5)* g\

Immunterap &
Ustekinumab er ikke undersggt hos patienter, som har fiet allergenspecifik immunterap™Dgt vides
ikke, om ustekinumab pavirker allergenspecifik immunterapi.

Alvorlige hudreaktioner {

Hos patienter med psoriasis er der rapporteret om eksfoliativ dermatitis efter ling med
ustekinumab (se pkt. 4.8). Patienter med plaque-psoriasis kan som en del ;ff mmens naturlige
forlgb udvikle erytroderm psoriasis med symptomer, der klinisk kan VaerSE ige at skelne fra

S

eksfoliativ dermatitis. Som led i monitoreringen af patientens psoriasi gen vaere opmarksom
pa symptomer pa erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis. e symptomer opstar, skal
passende behandling indledes. Ustekinumab skal seponeres, hV1s 1stanke om en
leegemiddelrelateret reaktion.

Lupus-relaterede sygdomme

Der er rapporteret om tilfzelde af lupus-relaterede sygdom@os patienter, der er blevet behandlet
med ustekinumab, herunder kutan lupus erythematosus g Tpus-lignende syndrom. Hvis der opstar
leesioner, iser i soludsatte hudomrader, eller ved samgf@igtartralgi, skal patienten omgaende soge lege.
Bekraftes diagnosen af en lupus-relateret sygdom, stekinumab seponeres, og passende
behandling skal iveerksettes. Q

Seerlige populationer

Aldre ,&

Samlet er der ikke observeret forskelletmedJtensyn til effekt og sikkerhed hos patienter pa 65 ar eller
eldre, som fik ustekinumab, sammenlignet med yngre patienter i kliniske studier ved godkendte
indikationer, men antallet af patien lderen 65 ar og derover er dog ikke tilstrackkeligt til at fastsla,

om de reagerer anderledes en atienter. Eftersom der generelt er hgjere incidens af infektioner
hos den ®ldre befolkning, bar ﬁe vises forsigtighed ved behandling af &ldre patienter.
L 4 \

Polysorbat 80
Ustekinumab indeholdﬂw mg (90 mg/1,0 ml) eller 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbat 80 (E433)

pr. dosisenhed, svare@ 0,04 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktiefi med andre leegemidler og andre former for interaktion

Levende K@mr ikke gives samtidig med ustekinumab.

Admini b\ af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spedbern, der har vaeret eksponeret
mab in utero, frarades i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
ncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.4 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
nkt, sdfremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

anvendte legemidler til psoriasispatienter undersggt (herunder paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylsyre, metformin, atorvastatin, levothyroxin) pa ustekinumabs farmakokinetik. Der var
V ingen indikation af interaktion ved samtidig administration at disse legemidler. Grundlaget for denne
analyse var, at mindst 100 patienter (> 5% af den undersegte population) blev behandlet samtidigt med
disse leegemidler i mindst 90% af studieperioden. Ustekinumabs farmakokinetik pavirkedes ikke ved

,&%e farmakokinetiske populationsanalyser af fase 3-studierne blev effekten af de hyppigst, samtidigt
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samtidig anvendelse af MTX, NSAID, 6-mercaptopurin, azathioprin eller orale kortikosteroider hos

patienter med psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis ulcerosa, eller af tidligere eksponering for
anti-TNF-alfa-midler hos patienter med psoriasisartrit eller Crohns sygdom, eller af tidligere Q
eksponering for biologiske midler (dvs. anti-TNF-alfa-midler og/eller vedolizumab) hos patienter me \
colitis ulcerosa. %

Resultaterne af et in vitro-studie og et fase 1-studie hos forsegsdeltagere med aktiv Crohns sygdom 9
tyder ikke p4, at dosisjustering er nedvendig hos patienter, som er i samtidig behandling med\
CYP450-substrater (se pkt. 5.2).

I studier af psoriasis er ustekinumabs sikkerhed og virkning i kombination med immun%messiva,

herunder biologiske laegemidler, eller lysbehandling ikke vurderet. I studier af psoria rit syntes
samtidig behandling med MTX ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af ustekinumab. I studier
af Crohns sygdom og colitis ulcerosa syntes samtidig brug af immunsuppressiv kortikosteroider

ikke at pavirke sikkerheden eller virkningen af ustekinumab (se pkt. 4.4).
. Q,
4.6  Fertilitet, graviditet og amning {\

Fertilitet
Ustekinumabs virkning pa human fertilitet er ikke blevet evaluer@t. 5.3).

Kvinder i den fertile alder @.
Kvinder i den fertile alder skal anvende effektive praventionsmé&oder under behandlingen og i mindst

15 uger efter behandlingen. &

Graviditet
Data fra et moderat antal prospektivt indsamlede ii‘@leter efter eksponering for ustekinumab med

kendte udfald, herunder mere end 450 graviditete &k poneret i lobet af forste trimester, indikerer ikke
en pget risiko for sterre medfedte misdannels nyfadte.

Dyrestudier viser ikke direkte eller indire @dehge virkninger pa graviditeten, den
embryonale/fotale udvikling, fedslen é&\ postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Den tilgeengelige kliniske erfaring begranset. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det at
undgé brugen af ustekinumab iforbitidelse med graviditet.

Ustekinumab passerer plaqe}% er blevet pavist i serum hos spaedbern fadt af kvindelige patienter,
der er blevet behandlet med&e inumab under graviditeten. Den kliniske virkning af dette er ukendt,
men risikoen for infektign hos speedbern, der er blevet eksponeret for ustekinumab in utero, kan vaere

oget efter fodslen. @

Administration levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spedbern, der har varet eksponeret
for usteklnum ero, frarades i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pévises
serumkonc af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis der er en klar klinisk
fordel for‘ elte speedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspu ernt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

ésede data fra publiceret litteratur tyder pa, at ustekinumab udskilles i human melk i meget sméa
der Det vides ikke, om ustekinumab absorberes systemisk efter oral indtagelse. Der er risiko for
%nkmnger af ustekinumab hos speedbern, der ammes. Nar der treeffes beslutning om, hvorvidt
ningen skal stoppes under behandlingen og op til 15 uger efter behandlingen, eller om
/& behandlingen med ustekinumab skal seponeres, skal der derfor tages hensyn til barnets fordel ved
V amning og kvindens fordel ved behandling med ustekinumab.
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4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene Q
maskiner. \

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen ‘\
De hyppigste bivirkninger (> 5%) i de kontrollerede perioder i kliniske studier af ustekinu@s
voksne med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa var nasopharyngitis o
hovedpine. De fleste blev anset for at veere milde og nedvendiggjorde ikke seponerin
forsegsmedicinen. Den mest alvorlige bivirkning indberettet om ustekinumab er alv
overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi (se pkt. 4.4). Den overordnede siklc%e sprofil var
den samme for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og coliti@ 0sa.

Bivirkninger opstillet i tabelform. ¢
Nedenstdende sikkerhedsdata afspejler voksne patienters eksponering for@inumab i 14 fase 2- og

fase 3-studier af 6.710 patienter (4.135 med psoriasis og/eller psoriasisaftsit,*1.749 med Crohns
sygdom og 826 patienter med colitis ulcerosa). Disse omfatter eks e@ for ustekinumab i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de kliniske studierp&tienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis ulcerosa i mindst 6 m. t (4.577 patienter) eller i mindst
1 &r (3.648 patienter). 2.194 patienter med psoriasis, Crohns s@n eller colitis ulcerosa blev
eksponeret i mindst 4 &r, mens 1.148 patienter med psoriasis ellé¥'Crohns sygdom blev eksponeret i

mindst 5 &r. @

Tabel 2 giver en oversigt over bivirkninger fra klinis
sygdom og colitis ulcerosa hos voksne og over bivi
Bivirkningerne er opstillet i henhold til systemor

konvention: Meget almindelig (> 1/10), Almi i
< 1/100), Sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000
estimeres ud fra forhdndenvarende data),
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De*aly

ier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
er indrapporteret efter markedsforingen.
sse og hyppighed i henhold til felgende
1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (= 1/1 000 til
et sjeelden (< 1/10 000), Ikke kendt (kan ikke
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
gste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 2 Oversigt over bivirk r
Systemorganklasse ghed: bivirkning
P |
Infektioner og parasitaeree mindelig: @vre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis
sygdomme \ kke almindelig: Cellulitis, tandinfektioner, herpes zoster, infektion i
de nedre luftveje, virusinfektion i de gvre luftveje, vulvovaginal

@ mykotisk infektion

Immunsystem Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder udslet,
@ urticaria)
\ Sjelden: Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (herunder anafylaksi,
b angiopdem)
*a

E@\orstyrrelser Ikke almindelig: Depression
@ systemet Almindelig: Svimmelhed, hovedpine

X Ikke almindelig: Facialisparese

Zuftveje, thorax og Almindelig: Orofaryngeale smerter
mediastinum Ikke almindelig: Tilstoppet naese
Sjeelden: Allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni
Meget sjelden: Organiserende pneumoni*
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&

Mave-tarm-kanalen Almindelig: Diaré, kvalme, opkastning

Hud og subkutane vev Almindelig: Pruritus N
Ikke almindelig: Pustules psoriasis, hudeksfoliation, acne
Sjeelden: Eksfoliativ dermatitis, allergisk vaskulitis
Meget sjelden: Bullgs pemphigoid, kutan lupus erythematosus %

N
Knogler, led, muskler og Almindelig: Rygsmerter, myalgi, artralgi ‘\\
bindevav Meget sjelden: Lupus-lignende syndrom &
Almene symptomer og Almindelig: Trathed, erytem pa injektionsstedet, sme &é
reaktioner pa injektionsstedet @
administrationsstedet Ikke almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (hétunder bledning,
hematom, induration, haevelse og pruritus), ast@
*  Se pkt. 4.4, Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner. ’\%
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger é
Infektioner &
I de placebokontrollerede studier af patienter med psoriasis, psor@r‘[rit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa var forekomsten af infektioner eller alvorlige infekti ort set ens for de patienter, der
blev behandlet med ustekinumab, og dem, der blev behandlet m&d placebo. I den placebokontrollerede
periode i disse kliniske studier var forekomsten af infekti i opfolgningsperioden 1,36 pr. patientér

for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og s patienter, der blev behandlet med
placebo. Forekomsten af alvorlige infektioner i opf@%‘ perioden var 0,03 pr. patientar for
patienter, der blev behandlet med ustekinumab, (3 ige infektioner i 930 patientar i

opfelgningsperioden) og 0,03 hos patienter, der b handlet med placebo (15 alvorlige infektioner i
434 patientér i opfelgningsperioden) (se pkt. 4@

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede 1 1 de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sygdom og colitis ulcerosa, de enterede eksponering for ustekinumab i 15.227 patientar
hos 6.710 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,2 ar — 1,7 ar i psoriasissygdomsstudier,

0,6 ar i studier med Crohns sygdo ,3 ar i studier med colitis ulcerosa. Forekomsten af infektioner
var 0,85 pr. patientar i opfﬂlgn% oden for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og
forekomsten af alvorlige infektioner var 0,02 pr. patientér i opfelgningsperioden for patienter, der blev
behandlet med ustekinumab Ivorlige infektioner i 15.227 patientér i opfalgningsperioden).
Rapporterede alvorlige infe&ner omfattede pneumoni, anal absces, cellulitis, divertikulitis,
gastroenteritis og viralegnfektioner.

I kliniske studier udv@ﬁe patienter med latent tuberkulose, der samtidig blev behandlet med
isoniazid, ikke %ulose.

Malignite @

I den plac%kbntrollerede periode af de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom
og coliti rosa var forekomsten af maligniteter, undtaget ikke-melanom hudkreft, 0,11 pr.

100 p %r i opfelgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (1 patient i 929 patientér
i o@ngsperioden) sammenlignet med 0,23 patienter behandlet med placebo (1 patient i

tientar i opfoelgningsperioden). Forekomsten af ikke-melanom hudkraft var 0,43 pr.
atientdr i opfelgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (4 patienter i

%ﬁ) patientér i opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,46 for patienter behandlet med placebo

atienter i 433 patientar i opfelgningsperioden).

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder i kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa, der udgjorde 15.205 patientérs eksponering for ustekinumab hos

6.710 patienter, var den mediane opfalgningsperiode 1,2 ar — 1,7 ar i psoriasissygdomsstudier, 0,6 &r i
studier med Crohns sygdom og 2,3 &r i studier med colitis ulcerosa. Maligniteter, eksklusive ikke-
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melanom hudkreaeft, rapporteredes hos 76 patienter i labet af 15.205 patientar i opfelgningsperioden

(incidens 0,50 pr. 100 patientér i opfelgningsperioden hos patienter, der fik ustekinumab). Den

rapporterede forekomst af maligniteter hos patienter, der blev behandlet med ustekinumab, var Q
sammenlignelig med den forventede forekomst hos befolkningen generelt (standardiseret \
incidensrate = 0,94 [95% konfidensinterval: 0,73-1,18]) justeret for alder, ken og race. De hyppigst @
observerede maligniteter, nar der ses bort fra ikke-melanom hudkreeft, var prostatakreeft, melanow%
kolorektal kreeft og brystkreeft. Incidensen af ikke-melanom hudkraeft var 0,46 pr. 100 patientdr i
opfelgningsperioden for patienter, der fik ustekinumab (69 patienter pr. 15.165 patientér i ‘K
opfelgningsperioden). Forholdet mellem patienter med basalcellekarcinom versus planocelifile
karcinom (3:1) er sammenligneligt med forholdet i befolkningen generelt (se pkt. 4.4). &

Overfalsomhedsreaktioner
Under de kontrollerede perioder af de kliniske studier af psoriasis og/eller psori%rl med
y 44)

ustekinumab er béde udsleet og urticaria observeret hos < 1% af patienterne (se

Padiatrisk population . \%

Peediatriske patienter pd 6 dr og derover med plaque-psoriasis g{
Ustekinumabs sikkerhed er blevet undersogt i to fase 3-studier hos padi e patienter med moderat
til sveer plaque-psoriasis. Det forste studie var med 110 patienter mm og 17 ar, som blev
behandlet 1 op til 60 uger, og det andet studie var med 44 patienter me 6 og 11 ar, som blev
behandlet i op til 56 uger. Generelt svarede de indberettede bivir er i disse to studier med
sikkerhedsdata i op til 1 ar til de bivirkninger, der observerede@ligere studier hos voksne med
plaque-psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger &Q
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af form& bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlgt. dhedspersoner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapport ystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering Q
Enkeltdoser pa op til 6 mg/kg er blevety et intravengst i kliniske studier uden dosisbegransende

toksicitet. I tilfeelde af overdosering anbefdles det, at patienten monitoreres med henblik pa tegn eller
symptomer pé bivirkninger, og at p@]de symptomatisk behandling iverksettes gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLoclsh\{EGENSKABER

5.1 Farmakodynam{e egenskaber

Farmakoterapeutisk l@ﬁﬁkaﬁon: Immunsuppressiva, interleukinheemmere, ATC-kode: L04ACO05

Eksunbi er ;‘fg&lgﬂfﬂam legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske

Laegemid rs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
Virknifigstagkanisme

b er et fuldt humant monoklonalt IgG1x-antistof, der binder sig med specificitet til den

er bioaktiviteten af human IL-12 og IL-23 ved at forhindre, at p40 binder sig til deres IL-
1-receptorprotein, der er udtrykt pa overfladen af immunceller. Ustekinumab kan ikke binde sig

%L-IZ eller IL-23, der allerede er bundet til celleoverfladereceptoren IL-12Rf1. Det er derfor ikke
S

dsynligt, at ustekinumab bidrager til komplement eller antistofmedieret cytotoksicitet i celler med
IL-12- og IL-13-receptorer. IL-12 og IL-23 er heterodimere cytokiner, der udskilles af aktiverede
antigenpraesenterende celler, f.eks. makrofager og dendritiske celler, og begge cytokiner deltager i
immunsystemets funktioner: IL-12 stimulerer natural killer-celler (NK-celler) og driver
differentieringen af CD4+ T-celler til fenotypen T-hjelper 1 (Thl), mens IL-23 inducerer aktivering
af T-hjeelper 17 (Th17). Anormal regulering af IL 12 og IL 23 er imidlertid blevet associeret med
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immunmedierede sygdomme sdsom psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Ved at binde den p40-underenhed, som IL-12 og IL-23 deler, kan ustekinumab udgve sin kliniske Q
virkning pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa gennem afbrydelse af \
forlgbene for Th1- og Thl7-cytokiner, som spiller en central rolle i disse sygdommes patologi. @

Hos patienter med Crohns sygdom resulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflam ato&:
markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og feekal calprotectin, i lobet af induktionsfaseﬂx

derefter vedblev i hele vedligeholdelsesfasen. CRP blev mélt i studiets forleengelse, og de @r sés

i vedligeholdelsesfasen, vedblev generelt til uge 252.

Hos patienter med colitis ulcerosa resulterede behandling med ustekinumab i et fald i mmatoriske
markerer, herunder CRP og faekal calprotectin, i labet af induktionsfasen, som ved@lev under hele
vedligeholdelsesfasen og forleengelsen til uge 200. @

Immunisering

.
Under den langvarige forleengelsesfase af psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2 hede voksne patienter,
der blev behandlet med ustekinumab i mindst 3,5 &r, omtrent de samm 18tofresponser pé sével

pneumokok-polysaccharidvaccine og tetanusvaccine som en kontr med psoriasis, der ikke fik
systemisk behandling. Der sas samme andele af voksne patienter skyttende niveauer af
anti-pneumokok- og anti-tetanus-antistoffer, og antistoftitrene va' ent de samme hos patienter, der

fik ustekinumab, og patienterne i kontrolgruppen.

Klinisk virkning og sikkerhed Q/

Plaque-psoriasis (voksne)

Sikkerheden ved og effekten af ustekinumab er bl erderet hos 1 996 patienter i 2 randomiserede,
dobbeltblinde, placebokontrollerede studier hos er med moderat til sver plaque-psoriasis, som
var egnede til lysbehandling eller systemisk b 1g. Derudover sammenlignede et randomiseret,
blindet assessor, aktiv-kontrolleret studie ’ugl mab og etanercept hos patienter med moderat til

alvorlig plaque-psoriasis, som havde haft ilstreekkelig effekt af, var intolerant over for eller havde
kontraindikationer mod ciclosporin, I\/K{ r PUVA.

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) b 6 patienter vurderet. 53% af disse patienter udviste enten
manglende respons, var intoleran 1 for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk
behandling. De patienter, der ndomiseret til ustekinumab, fik doser pa 45 mg eller 90 mg i uge 0
og 4 efterfulgt af samme do%!r 12. uge. De patienter, der var randomiseret til at f4 placebo i uge 0
og 4, skiftede til at fa ustekiNqab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16 efterfulgt af
administration hver 12. gige. De patienter, der oprindeligt var randomiseret til ustekinumab, og som
opnaede en respons pé d fra Psoriasis Area and Severity Index (en forbedring af PASI-scoren pa
mindst 75% i forhol%aseline) i bade uge 28 og 40, blev genrandomiseret til at fa ustekinumab
hver 12. uge ell%lacebo (dvs. opher med behandlingen). De patienter, der blev genrandomiseret
ik genoptaget behandlingen med ustekinumab med deres oprindelige

til placebo i u%
dosisregi oplevede et tab pa mindst 50% af den forbedring af PASI-scoren, de havde opnaet
iuge 40. tienter blev fulgt i op til 76 uger efter forste administration af forsegsbehandlingen.

.

Eb—(

psot %tudie 2 (PHOENIX 2) blev 1 230 patienter vurderet. 61% af disse patienter udviste enten
a@e respons, var intolerante over for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk

ling. De patienter, der var randomiseret til ustekinumab, fik doser pa 45 mg eller 90 mg i uge 0
wefterfulgt af en yderligere dosis efter 16 uger. De patienter, der var randomiseret til at & placebo i
e 0 og 4, skiftede til at f4 ustekinumab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16. Alle patienter blev

ot 1 op til 52 uger efter forste administration af forsegsbehandlingen.

I psoriasisstudie 3 (ACCEPT) blev 903 patienter med moderat til alvorlig psoriasis, og som havde
utilstreekkelig effekt af, var intolerant over for eller havde kontraindikationer mod anden systemisk
behandling, vurderet, og effekten af ustekinumab og etanercept blev sammenlignet. Desuden blev
sikkerheden af ustekinumab og etanercept vurderet. I den 12 uger lange aktiv-kontrollerede del af

32



studiet blev patienter randomiseret til at fa etanercept (50 mg 2 gange om ugen), ustekinumab 45 mg i
uge 0 og 4, eller ustekinumab 90 mg i uge 0 og 4.

Der var generelt overensstemmelse mellem sygdomskarakteristika ved baseline for alle \Q
behandlingsgrupper i psoriasisstudie 1 og 2 med en median PASI-score ved baseline fra 17 til 18, en@
median legemsoverflade (BSA) > 20 ved baseline og median Dermatology Life Quality Index (DI%

i intervallet fra 10 til 12. Omtrent en tredjedel (psoriasisstudie 1) og en fjerdedel (psoriasisstugdie 2)
forsegspersonerne havde psoriasisartritis (PsA). Lignende sygdomsalvorlighed blev seti ¢

psoriasisstudie 3. \

Det primaere effektmal i disse studier var andelen af patienter, der opndede PASI 75 re i forhold
til baseline 1 uge 12 (se tabel 3 og 4).

Tabel 3 Oversigt over klinisk respons i psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) éﬁriasisstudie 2

(PHOENIX 2) -
Uge 12 -—2 doser (uge 0 og Uge 28’\3@ser (uge 0, uge 4 og
uge 4) uge 16)
PBO 45 mg 90 mg g 90 mg
Psoriasisstudie 1 Q’
Antal randomiserede 255 255 256 250 243
patienter b
26 213 220 7, 228 (91%) 234 (96%)
PASI 50 respons N (%) (10%) (84%)* (86%)*
8 (3%) 171 @{ 178 (71%) 191 (79%)
PASI 75 respons N (%) (67%)* %} 0)”
PASI 90 respons N (%) 5 (2%) 106 7%) 123 (49%) 135 (56%)
(42%) :
PGA" clear eller minimal | 10 (4%) 151 N\ 156 146 (58%) 160 (66%)
N (%) (53@ (61%)*
Antal patienter < 100 kg 166 164 164 153
PASI 75 respons N (%) | 6 (4%) 4 107 130 (79%) 124 (81%)
\\ 4%) (65%)
Antal patienter > 100 kg 89 - 87 92 86 90
PASI 75 respons N (%) | 2 @¥)J| 47 (54%) | 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Psoriasisstudie 2 :
Antal randomiserede '\ 410 409 411 397 400
patienter ~
K 41 342 367 369 (93%) 380 (95%)
PASI 50 respons N (10%) (84%)* (89%)*
15 (4%) 273 311 276 (70%) 314 (79%)
PASI 75 reslé%(%) (67%)* (76%)*
PASI 90 % 3 (1%) 173 209 178 (45%) 217 (54%)
(42%)* (51%)*°
PG ar eller minimal | 18 (4%) 277 300 241 (61%) 279 (70%)
N@ (68%)* (73%)*
)
tal patienter < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75 respons N (%) | 12 (4%) 218 225 217 (76%) 226 (81%)
(73%) (78%)
Antal patienter > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75 respons N (%) | 3(3%) | 55(49%) | 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg, sammenlignet med placebo (PBO).

b

PGA = Lagens samlede vurdering.
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Tabel 4 Oversigt over klinisk respons i uge 12 i psoriasisstudie 3 (ACCEPT)

Psoriasisstudie 3
Etanercept Ustekinumab
24 doser 2 doser (uge 0 oguge 4) N
(50 mg 2 gange ugentlig) 45 mg 90 mg

Antal patienter 347 209 34

randomiseret 27\

PASI 50 respons N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320&’)‘

PASI 75 respons N (%) 197 (57%) 141 (67%)° (74%)"

PASI 90 respons N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 5%)*

PGA clear eller minimal 170 (49%) 136 (65%)* (71%)?

N (%) (

Antal patienter < 100 kg 251 151 )V 244
PASI 75 respons N 154 (61%) 109 (72%), o, 189 (77%)
(%) 2\

Antal patienter > 100 kg 96 58 N 103
PASI 75 respons N 43 (45%) 32 (55%)) 67 (65%)
(%) .

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg, sammenlignet med etanercept.

b p = 0,012 for ustekinumab 45 mg, sammenlignet med etanercept.

I psoriasisstudie 1 var opretholdelsen af PASI 75 signifik edre ved fortsat behandling
sammenlignet med behandlingsopher (p < 0,001). Lign sultater blev observeret for begge doser
af ustekinumab. Efter 1 ar (i uge 52) havde 89% af de patienter, der var genrandomiseret til
vedligeholdelsesbehandling, PASI 75 respons samm 1dt med 63% af de patienter, der var
genrandomiseret til placebo (behandlingsopher) ,001). Efter 18 méneder (i uge 76) havde 84%
af de patienter, der var genrandomiseret til Ved Isesbehandling, et PASI 75 respons
sammenholdt med 19% af de patienter, der vatge andomlseret til placebo (behandlingsopher). Efter
3 ar (iuge 148) opndede 82% af de patlent r var genrandomiseret til vedligeholdelsesbehandling,
et PASI 75 respons. Efter 5 ar (ved ug vde 80% af de patienter, der var genrandomiseret til
vedligeholdelsesbehandling, et PASI 7 ons.

Blandt de patienter, der var genra; seret til placebo, og som fik genoptaget deres oprindelige
behandlingsregime med usteki efter tab af > 50% af deres forbedring af PASI-scoren, genvandt
85% PASI 75 respons inde 12*uger efter, at de havde genoptaget behandlingen.

L 4

I psoriasisstudie 1 blev der p}ist signifikante forbedringer i uge 2 og uge 12 af DLQI (Dermatology
Life Quality Index) i forheld til baseline for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med placebo. Forbe n blev opretholdt til og med uge 28. Lignende signifikante forbedringer blev
set 1 psoriasisstudie 2 1uge 4 og 12, som blev opretholdt til og med uge 24. I psoriasisstudie 1 var
forbedringerne &ensyn til neglepsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index) ogsa signifikante. Det
samme gjaldt opsummerende scorer for komponenterne for mental og fysisk livskvalitet i SF-36

g ltch V. %uel analog skala for klge) for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med pl;lc psoriasisstudie 2 sés der ogsé en signifikant forbedring i Hospital Anxiety and
DepressM cale (HADS) og Work Limitations Questionnaire (WLQ) 1 hver behandlingsgruppe med
ustekinumab sammenlignet med placebo.

riasisartrit (PsA) (voksne)
er pavist, at ustekinumab forbedrer symptomerne, fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet
reducerer progressionsraten for perifere ledskader hos voksne patienter med aktiv PsA.

Ustekinumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollede studier af 927 patienter med aktiv PsA (> 5 havede led og > 5 emme led) til trods
for behandling med non-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID) eller sygdomsmodificerende
antireumatiske midler (DMARD). Patienterne i disse studier havde varet diagnosticeret med PsA i
mindst 6 maneder. I studiet indgik patienter med alle undertyper PsA, herunder polyartikuler artrit
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uden tegn pé reumatoide nodi (39%), spondylitis med perifer arthritis (28%), asymmetrisk perifer

arthritis (21%), pavirkning af de distale interfalangeale led (12%) og arthritis mutilans (0,5%). Over

70% og 40% af patienterne i begge studier havde henholdsvis enthesitis og dactylitis ved baseline. Q
Patienterne blev randomiseret til behandling med ustekinumab 45 mg, 90 mg eller placebo indgivet \
subkutant i uge 0 og 4 og derefter hver 12. uge. Ca. 50% af patienterne fortsatte med stabile doser af

MTX (< 25 mg/uge).

I PsA-studie 1 (PSUMMIT 1) og PsA-studie 2 (PSUMMIT II) var henholdsvis 80% og 86%%
patienterne tidligere blevet behandlet med DMARD. I Studie 1 var tidligere behandling m ler
mod tumornekrosefaktor (TNF)alfa ikke tilladt. I Studie 2 var de fleste patienter (58%, n,= 1
tidligere blevet behandlet med et eller flere anti-TNF-alfa-midler, og af disse havde ov&%
seponeret anti-TNF-alfa-behandlingen pa grund af manglende virkning eller intoleral@bet af
studiet.

Symptomer @

Behandling med ustekinumab resulterede i signifikante forbedringer i mél % sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo i uge 24. Det primere endepunkt var den proegntdel af patienterne, der
opnéede ACR 20 respons i uge 24 ifolge kriterierne fastsat af America ge of Rheumatology
(ACR). Hovedresultaterne for effekt fremgar af tabel 5 nedenfor. &

Tabel 5 Antal patienter, der opniede klinisk respons i psduiagisartritstudie 1 (PSUMMIT I)
og psoriasisartritstudie 2 (PSUMMIT II) i uge
Psoriasisartritstudie’l Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 m 90 mg PBO 45mg | 90 mg
Antal randomiserede patienter 206 7 204 104 103 105

208
N
ACR 20 respons, N (%) 47 @) 101 21 45 46
1

(23%) (50%) | (20%) | (44%) | (44%)

18 57 18 24
0 0
ACR 50 respons, N (%) (9%{\. 8%y | (28%) 7 (7%) 17%)° | (23%)"
N 25 29

] 0 0/\¢ 0/\C

ACR 70 respons, N (%) A % (12%) | (14%)" 3(3%) | 7(7%)° | 9(9%)
Antal patienter med > 3% BSA* N M6 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45

PASI 75 respons, N (%) 4 (5%)

(/) 1%) | 57%) | (62%)

- 60 65 24 36

)

PASI90 reSPon&N(A’)\g 4(3%) | (41%)" | (44%) | 3(4%) | (30%)* | (44%)°
(5

(51%)° | (56%)"

Kombineret PASI 75 s 75 0 40 62 0 24 31
og ACR 20 respons, N 8 (5%) (28%)* | (42%)* 2 (3%) (30%)* | (38%)*
Antal patienter < 1@;§ 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
0
ACR 20 respgns, N (%) 25%) | 44%) | (51%) | @23%) | @3%) | (47%)
Antal patign d > 3% BSA” 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
0 0,
PAS pons, N (%) 13%) | 61%) | ©6%) | Y7 | (539 | (56%)
Ant enter > 100 kg 52 52 50 30 29 31
8 20 23 4 13 12
0
R 20 respons, N (%) (15%) | (38%) | (46%) | (13%) | (45%) | (39%)
@1 patienter med > 3% BSA“ 41 40 38 26 22 24
19 20 10 13
0 o
Cb PASI 75 respons, N (%) 2 (5%) (48%) (53%) 0 (45%) (54%)
' p<0,001
b <005
¢ p=NS
d

Antal patienter med hud pavirket af psoriasis pd > 3% BSA ved baseline
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Bedringen af ACR 20, 50 og 70 respons fortsatte eller blev opretholdt til og med uge 52 (PsA-studie 1

og 2) og uge 100 (PsA-studie 1). I PsA-studie 1 opndedes ACR 20 respons i uge 100 af 57% og 64%

af patienterne pa henholdsvis 45 mg og 90 mg. I PsA-studie 2 opnéedes ACR 20 respons i uge 52 af Q
47% og 48% af patienterne pa henholdsvis 45 mg og 90 mg. \

Andelen af patienter, der opnaede et modificeret PsA-responskriterium (PsARC) var ogsé signifik
storre 1 ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo i1 uge 24. PsARC-respons blev opggthol
til og med uge 52 og uge 100. En sterre andel af de patienter, som fik ustekinumab, og som h%g
spondylitis med perifer artritis som den primare manifestation, udviste 50 og 70% forbed px
BASDAI-score (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sammenlignet med,placebo 1
uge 24. %

I grupperne, der fik ustekinumab, observeredes omtrent samme respons hos patienoﬁe, uanset om de
var eller ikke var i samtidig behandling med MTX, og det blev opretholdt til og ge 52 og

uge 100. Patienter, der tidligere var blevet behandlet med anti-TNF-alfa-mid ,@om fik
ustekinumab, opnéede bedre respons i uge 24 end patienter, der fik placeb&@ 20 respons i uge 24
for 45 mg og 90 mg var henholdsvis 37% og 34% sammenlignet med plaQo 5%; p <0,05), og

respons blev opretholdt til og med uge 52. O
I PsA-studie 1 hos patienter med enthesitis og/eller dactylitis ved ifie blev der observeret
signifikant forbedring af enthesitis- og dactylitis-scoren i ustekin -grupperne sammenlignet med

placebo i uge 24. I PsA-studie 2 blev der observeret signiﬁkar@)edring 1 enthesitis-scoren og
numerisk forbedring (ikke statistisk signifikant) af dactylitis-scof€n i ustekinumab 90 mg-gruppen
sammenlignet med placebo i uge 24. Forbedringerne af er@itis- og dactylitis-score blev opretholdt

til og med uge 52 og uge 100.

Radiografisk respons

Strukturelle skader i bdde hander og fodder blev t som @ndring i forhold til baseline i den
samlede van der Heijde-Sharp-score (vdH-S- odificeret til PsA ved tilfejelse af hendernes
distale interfalangeale led. Der blev udfert orhand fastsat integreret analyse, der omfattede data
fra 927 forsggspersoner i bade PsA-studi . Ustekinumab udviste et statistisk signifikant fald i
progressionsraten for strukturelle skadx enlignet med placebo, malt som endring fra baseline
frem til uge 24 i den samlede modificered® vdH-S-score (gennemsnitsscoren = SD var 0,97 £ 3,85 i
placebogruppen sammenlignet mew +2,11 0g 0,39 + 2,40 i grupperne, der fik henholdsvis
ustekinumab 45 mg (p < 0,05) g (p <0,001)). Denne virkning sas isar i PsA-studie 1.
Virkningen anses for dokumentefef uathaengigt af samtidig anvendelse af MTX, og den blev
opretholdt til og med uge Sz\&egreret analyse) og uge 100 (PsA-studie 1).

Fysisk funktion og helbyédsrelateret livskvalitet

Patienter behandlet ekinumab udviste signifikant forbedring af fysisk funktion vurderet ved
hjeelp af HAQ-DI-SI:mkemaet (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) i uge 24.
Andelen af patiemter, der opnaede en klinisk relevant forbedring > 0,3 af HAQ-DI-scoren i forhold til
baseline, var &niﬁkant storre 1 ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedring
af HAQ-DI{@ra baseline blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100.

Der sa¢ Q‘iﬁkant forbedring af DLQI-scorer i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo
iuge x den blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100. I PsA-studie 2 sés signifikant
for@g i FACIT-F-scorerne (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy —Fatigue) i
inumab-grupperne sammenlignet med placebo i uge 24. Andelen af patienter, der opnaede en
isk signifikant forbedring af treethed, (4 point pd FACIT-F), var ogsa signifikant sterre i
ekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedringerne af FACIT-scorer blev opretholdt
og med uge 52.

Pxdiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med juvenil idiopatisk
artritis (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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Peediatrisk plaque-psoriasis
Ustekinumab er vist at forbedre symptomerne samt den helbredsrelaterede livskvalitet hos paediatrisk Q
patienter pé 6 ar og derover med plaque-psoriasis. \i

Unge patienter (12-17 dr) %
Ustekinumabs virkning blev undersegt hos 110 padiatriske patienter i alderen 12 til 17 &r m

moderat til sveer plaque-psoriasis i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3
multicenterstudie (CADMUS). Patienterne blev randomiseret til enten placebo (n=37), d \
anbefalede dosis af ustekinumab (se pkt. 4.2; n = 36) eller halvdelen af den anbefalede dpsis a
ustekinumab (n = 37) som subkutan injektion i uge 0 og 4 efterfulgt af dosering hver lxgp. Tuge 12
krydsede placebobehandlede patienter over til at f4 ustekinumab.

Patienter med PASI > 12, PGA > 3 og BSA-pavirkning p& mindst 10%, som Va@dater til
systemisk behandling eller lysbehandling, kunne deltage i studiet. Ca. 60% a terne havde
tidligere faet konventionel systemisk behandling eller lysbehandling. Cirk&d Mosaf patienterne havde
tidligere féet biologiske lagemidler.

Det primare effektméal var den andel af patienterne, som opnaede @score pa clear (0) eller
minimal (1) i uge 12. Sekundere effektmél omfattede PASI 75, P , eendring fra baseline i
CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) samt endri baseline af PedsQL (Paediatric

Quality of Life Inventory) i uge 12. I uge 12 viste de forsggspe@tr, der blev behandlet med
ustekinumab, markant sterre forbedring i deres psoriasis og helbf€dsrelaterede livskvalitet 1 forhold til
placebo (tabel 6).

Der blev gennemfort opfelgning mht. virkning hos a@gienter i op til 52 uger efter den forste
administration af studieleegemidlet. Andelen af pati med en PGA-score pé clear (0) eller minimal
(1) og andelen med PASI 75 viste, at der var fors a ustekinumabgruppen og placebogruppen ved
det forste besag efter baseline i uge 4, og at fi edf var storst i uge 12. Forbedringer i PGA, PASI,
CDLQI og PedsQL blev bibeholdt indtil u,

Tabel 6:  Oversigt over primgere %‘ ndzere effektmél i uge 12 og i uge 52

Q

Pzdiatrisk psoriasis-studie (CADMUS) (12-17 ar)
ﬁj Uge 12 Uge 52
N Anbefalet dosis af Anbefalet dosis af
Placebo ) .
ustekinumab ustekinumab
NE N (%) N (%)
Randomiserede patienter \]v 37 36 35
PGA
f IC)}A clear (0) eller @}’al 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
PGA clear (0) N 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PAST )
PASI 75«cSpotdere 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 9£ge?o‘ndere 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI [ spondere 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
C
C 0 eller 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)
dsQL
ndring fra baseline
) edian (SD)* 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
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a
p <0,001
CDLQI: CDLQI er et dermatologisk redskab til vurdering af et hudproblems indvirkning pé den helbredsrelaterede :

livskvalitet i den padiatriske population. CDLQI 0 eller 1 indikerer, at der ikke er nogen indvirkning pé barnets
livskvalitet.

bern og unge. I placebogruppen i uge 12, N = 36

c —
p=0,028 0\

I den placebokontrollerede periode frem til uge 12 var virkningen hos den gruppe, der fik &I
anbefalede dosis, og den gruppe, der fik halvdelen af den anbefalede dosis, generelt sanﬁirfllignelig
hvad angér det primare effektmal (hhv. 69,4% og 67,6%). Der var dog tegn pa en dom‘ eret

Cc
p=0,002 @
d PedsQL: PedsQL Total Scale Score er et generelt mél for helbredsrelateret livskvalitet, som er udviklet til brug ho%

respons for andre effektkriterier (f.eks. PGA pa clear (0), PASI 90). Efter uge 12 v ingen
generelt starre og bedre bibeholdt hos den gruppe, der fik den anbefalede dosis, enlignet med
den gruppe, der fik halvdelen af den anbefalede dosis, hos hvem et moderat tab af vitkning sas
hyppigere henimod slutningen af hvert 12-ugers doseringsinterval. Sikkerhe ilerne for den

anbefalede dosis og halvdelen af den anbefalede dosis var sammenligneli{\

Born (6-11 ar)

Ustekinumabs virkning blev undersegt hos 44 pediatriske patienter ren 6 til 11 &r med moderat
til sveer plaque-psoriasis i et dbent, enkeltarmet, fase 3-multicentersttdie (CADMUS Jr.). Patienterne
blev behandlet med den anbefalede dosis af ustekinumab (se pktpd*2; n = 44) som subkutan injektion i
uge 0 og 4 efterfulgt af dosering hver 12. uge. %

Patienter med PASI > 12, PGA > 3 og BSA-pavirkning @dst 10%, som var kandidater til
systemisk behandling eller lysbehandling, kunne deltageyn studiet. Ca. 43% af patienterne havde
tidligere fiet konventionel systemisk behandling ell@behandling. Cirka 5% af patienterne havde
tidligere féaet biologiske lagemidler.

Det primere effektmél var den andel af patie , som opndede en PGA-score pé clear (0) eller
minimal (1) i uge 12. Sekundere effektma tede PASI 75, PASI 90 og @&ndring fra baseline i
CDLQI (Children’s Dermatology Life ndex) iuge 12. [ uge 12 viste de forsggspersoner, der

blev behandlet med ustekinumab, klinis evant forbedring i deres psoriasis og helbredsrelaterede
livskvalitet (tabel 7).

Der blev gennemfort opfelgnin virkning hos alle patienter i op til 52 uger efter den forste
administration af studielaeg ¥ Andelen af patienter med en PGA-score pa clear (0) eller minimal
(1) iuge 12 var 77,3%. ViN en (defineret som PGA 0 eller 1) blev observeret sa tidligt som ved
det forste besag efter baseline 1 uge 4, og andelen af forsggspersoner, der opnéede en PGA-score pé 0
eller 1, steg til og med 16, hvorefter den forblev relativt stabil til og med uge 52. Forbedringer i

PGA, PASI og CDL@&V bibeholdst til uge 52 (tabel 7).

Tabel 7 Ovérsigt over primzere og sekundzere effektmal i uge 12 og uge 52
)

N Pzdiatrisk psoriasis-studie (CADMUS Jr.) (6-11 ir)
O\ Uge 12 Uge 52
. b Anbefalet dosis af Anbefalet dosis af ustekinumab
\ ustekinumab
Q) N (%) N (%)
omhiserede patienter 44 41
C A clear (0) eller minimal (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
A clear (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
PASI 75 respondere 37 (84,1%) 36 (87,8%)
PASI 90 respondere 28 (63,6%) 29 (70,7%)
PASI 100 respondere 15 (34,1%) 22 (53,7%)
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CDLQI’

Patlegter med CDLQI > 1 ved (N = 39) (N = 36)

baseline

CDLQI pa 0 eller | 24 (61,5%) 21 (58,3%) \:D

?  CDLQI: CDLQI er et dermatologisk redskab til vurdering af et hudproblems indvirkning pa den helbredsrelaterede ®
livskvalitet i den paediatriske population. CDLQI 0 eller 1 indikerer, at der ikke er nogen indvirkning pa barnets

livskvalitet.
N

Crohns sygdom &
Ustekinumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde, place

kontrollerede, multicenterstudier hos voksne patienter med moderat til svar aktiv Crohfig sygdom
(Crohns Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og < 450). Det kliniske udviklin@gram bestod
af to 8-ugers studier med intravengs induktion (UNITI-1 og UNITI-2) efterfulgt a%k fugers
subkutant vedligeholdelsesstudie med randomiseret tilbagetraekning (IM-UNITI@ et sammenlagt
udgjorde 52 ugers behandling.

endepunkt i begge induktionsstudier var andelen af forsegspersoner m isk respons (defineret
som en reduktion i CDAI-score pa > 100 point) i uge 6. Effektdata % samlet og analyseret til og
med uge 8 i begge studier. Samtidig behandling med orale kortiko ider, immunmodulatorer,
aminosalicylater og antibiotika var tilladt, og 75% af patienterne %tte med at f4 mindst ét af disse

L 4
Induktionsstudierne omfattede 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 64§p\tienter. Det primare

leegemidler. I begge studier blev patienterne randomiseret til a enkelt intravengs administration
af enten den anbefalede individuelle dosis pa ca. 6 mg/kg (se p .2 i produktresuméet for Eksunbi
130 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning), en fast d9sis pa 130 mg ustekinumab eller placebo i

uge 0. {

Patienterne 1 UNITI-1 havde ikke responderet pa e @ intolerante over for tidligere anti-TNF-alfa-
terapi. Ca. 48% af patienterne havde ikke respon@é én tidligere anti-TNF-alfa-terapi og 52%
havde ikke responderet pé to eller tre tidligere -alfa-terapier. I dette studie havde 29,1% af
patienterne indledningsvist responderet util eligt (primaere ikke-respondenter), 69,4%
responderede, men respons opherte efterf; e (sekundere ikke-respondenter), og 36,4% af
patienterne var intolerante over for anl'\ alfa-terapi.

Patienterne i UNITI-2 havde ikke r deret pa mindst én konventionel behandling, herunder
kortikosteroider eller immunmodyl r, og var enten anti-TNF-alfa-naive (68,6%) eller havde
tidligere féet, men ikke respon a, anti-TNF-alfa-terapi (31,4%).

I bade UNITI-1 og UNITIth aede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev behandlet
med ustekinumab, et kligisk respons og var i remission sammenlignet med dem, som fik placebo

(tabel 8). Der var signi t klinisk respons og remission sa tidligt som i uge 3 hos patienter behandlet
med ustekinumab, o e respons blev fortsat bedre til og med uge 8. I disse induktionsstudier var
virkningen sto g mere vedvarende i den gruppe, som fik en vaegtbaseret dosis, i forhold til den
gruppe, som ﬁ%&ms pa 130 mg. Derfor anbefales en vegtbaseret dosis som intravengs

induktions
Tabe18 duktlon af klinisk respons og remission i UNITI-1 og UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
¢‘ Placebo Anbefalet Placebo Anbefalet
N =247 dosis af N =209 dosis af
ustekinumab ustekinumab
<: N =249 N =209
alinisk remission, uge 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 84 (40,2%)*
(19,6%)
Klinisk respons (100 point), uge 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 116 (55,5%)*
(28,7%)
Klinisk respons (100 point), uge 8 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 121 (57,9%)*
(32,1%)
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70-point-respons, uge 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° 66 106 (50,7%)*
(31,6%)

70-point-respons, uge 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° 81 135 (64,6%)" 4 Q
(38.8%) NS

Klinisk remission defineres som CDAl-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pa mindst
100 point eller at vere i klinisk remission

70-point-respons defineres som reduktion i CDAI-score pa mindst 70 point
*  Fejlslagen behandling med anti-TNF-alfa

** Fejlslagen behandling med konventionel terapi

? p<0,001
b p<0,01

D
N\
X

Vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITI) evaluerede 388 patienter, der havde opnéet et @ respons pa
100 point i uge 8 efter induktion med ustekinumab i studie UNITI-1 og UNITI-2. E%nteme blev
randomiseret til at fa et subkutant vedligeholdelsesregime pa enten 90 mg ustek ab hver 8. uge,
90 mg ustekinumab hver 12. uge eller placebo i 44 uger (se pkt. 4.2 for anbef%
vedligeholdelsesdosering). ’\

En signifikant hegjere andel af patienterne i ustekinumab-gruppen havd@ivarende klinisk remission

og respons sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 9&

Tabel 9:  Vedligeholdelse af klinisk respons og remission i NITI (uge 44, 52 uger fra
initiering af induktionsdosen)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
g hver 8. uge hver 12. uge
1f
@ N = 128f N = 1297
Klinisk remission 6% 53%"° 49%"
Klinisk respons “44% 59%"° 58%"
Kortikosteroidfri klinisk remission &, 30% 47%"* 43%°
Klinisk remission hos patienter: -
i remission ved initiering af ~ 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
vedligeholdelsesbehandling =,
som overgik fra studie CRD309P* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
som er anti-TNF-al?i@dingsnaive 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
som overgik fra studi 3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
Klinisk remission defineres soir -score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pé mindst

100 point eller at vere i klinisk renfission
*  Placebo-gruppen bestoﬁzatienter som responderede pé ustekinumab og blev randomiseret til placebo i starten af

vedligeholdelsesbehamdlingen

Patienter med et 10@ klinisk respons pa ustekinumab i starten af vedligeholdelsesbehandlingen
Patienter, somikke responderede pa konventionel behandling, men responderede pé anti-TNF-alfa-behandling
Patienter, SO%-TNF—aIfa refraktaere/intolerante

p<0,01 @

p <0,0,

¢ nog'K nifikant (p < 0,05)

I I havde 29 af de 129 patienter ikke vedvarende respons pa ustekinumab ved behandling
. uge og fik justeret dosis saledes, at de fik ustekinumab hver 8. uge. Tab af respons blev

eret som CDAI-score > 220 point og en stigning pa > 100 point i forhold til CDAI-score ved
%veline. Blandt disse patienter opnéede 41,4% klinisk remission 16 uger efter justering af dosis.

o ® W

,& De patienter i induktionsstudierne UNITI-1 og UNITI-2 (476 patienter), som ikke havde klinisk
respons pa induktionsbehandling med ustekinumab i uge 8, overgik til den ikke-randomiserede del af
V vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITTI) og fik pa det tidspunkt en subkutan injektion med ustekinumab pa
90 mg. Otte uger senere havde 50,5% af patienterne opnaet kliniske respons og fortsatte med at fa
vedligeholdelsesdosering hver 8. uge. Blandt de patienter, som fortsatte med at fa
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vedligeholdelsesdosering, havde sterstedelen fortsat respons (68,1%) og opnaede remission (50,2%) i
uge 44, hvilket var sammenligneligt med de patienter, som indledningsvist responderede pa
induktionsbehandlingen med ustekinumab. Q

Af de 131 patienter, som responderede pa induktionsbehandlingen med ustekinumab og blev
randomiseret til placebo-gruppen i starten af vedligeholdelsesstudiet, opherte respons efterfelgen
hos 51 patienter, og disse fik derefter ustekinumab 90 mg subkutant hver 8. uge. Sterstedelenaaf de
patienter, som opherte med at respondere og genoptog behandlingen med ustekinumab, gjo &te
inden for 24 uger efter induktionsinfusionen. Af disse 51 patienter havde 70,6% opnéet klibfsk respons
og 39,2% opnéet klinisk remission 16 uger efter den forste subkutane dosis med ustekinkmjb.

I IM-UNITI kunne de patienter, som havde gennemfort studiet til og med uge 44, fo@e
behandlingen i en forlengelse af studiet. Hos de 567 patienter, som deltog i og blev behandlet med

ustekinumab i forleengelsen af studiet, blev klinisk remission og respons genere holdt til og med
uge 252 bade for patienter, som ikke havde responderet pd TNF-behandling, enter, som ikke
havde responderet pa konventionelle behandlinger. ’\

Der blev ikke identificeret nye problemer med sikkerheden i denne for@&lse af studiet med op til

5 érs behandling af patienter med Crohns sygdom. &

Endoskopi 0

Mucosas udseende ved endoskopi blev evalueret hos 252 pati som havde kvalificerende

endoskopisk sygdomsaktivitet ved baseline i delstudiet. Det primfiere endepunkt var endring fra
baseline i Simplified Endoscopic Disease Severity Score f@'ohns Disease (SES-CD), en sammensat
score for 5 segmenter i ileum-colon for tilstedeverelse/gtortelse af sar, andel af mucosa dakket af sér,
andel af mucosa pévirket af eventuelle andre laesion ilstedevarelse/type af
forsnavringer/strikturer. Efter en enkelt intraveno 'mtionsdosis var @ndringen i SES-CD-score i
uge 8 sterre hos ustekinumab-gruppen (n = 155, snitlig eendring = -2,8) end i placebo-gruppen
(n =97, gennemsnitlig e&ndring = -0,7, p =0,

Fistelrespons

I en undergruppe af patienter med draex tler ved baseline (8,8%; n = 26), opnaede 12/15 (80%)
af de patienter, som fik ustekinumab, fistelrespons i labet af 44 uger (defineret som > 50% reduktion i
antallet af drenede fistler fra baseh@induktionsstudiet) i forhold til 5/11 (45,5%) i placebo-gruppen.

Helbredsrelateret livskvalitet *

Helbredsrelateret livskvalite vurderet med spergeskemaerne IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, spergeskema‘em inflammatorisk tarmsygdom) og SF-36. Sammenlignet med placebo
rapporterede de patienteﬁom fik ustekinumab, flere statistisk signifikante og klinisk betydningsfulde
forbedringer ved uge 8% total-score for IBDQ og i SF-36 Mental Component Summary Score i bdde
UNITI-1 og UNITI-@t i SF-36 Physical Component Summary Score 1 UNITI-2. Til og med

uge 44 var diss%e];iringer generelt mere vedvarende hos patienter behandlet med ustekinumab i
IM—UNITI—stum menlignet med placebo. Forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet blev
generelt o \ under forleengelsen til og med uge 252.

-score 6 til 12, endoskopisk subscore > 2). Det kliniske udviklingsprogram bestod af ¢t studie
%ntravengs induktion (kaldet UNIFI-I) med behandling i op til 16 uger efterfulgt af et 44-ugers
%jomiseret tilbagetrackningsstudie med subkutan vedligeholdelse (kaldet UNIFI-M), hvilket

menlagt udgjorde mindst 52 ugers behandling.

,& Effektresultaterne, der blev praesenteret for UNIFI-I og UNIFI-M, var baseret pa central gennemgang
V af endoskopier.
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UNIFI-I omfattede 961 patienter. Det primere endepunkt i induktionsstudiet var andelen af

forsegspersoner med klinisk remission i uge 8. Patienterne blev randomiseret til at f4 en enkelt

intravengs dosis af enten af den anbefalede individuelle dosis pé ca. 6 mg/kg (se tabel 1, pkt. 4.2), en Q
fast dosis pé 130 mg ustekinumab eller placebo i uge 0. ®\

Samtidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatorer og aminosalicylater var tilla%
90% af patienterne fortsatte med at f4 mindst ét af disse leegemidler. De deltagende patienter skulle
have haft manglende respons pa konventionel behandling (kortikosteroider eller immunmod T)
eller mindst ét biologisk middel (en TNF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab). 49% af pe%ne
havde ingen respons péa konventionel behandling, men kan have responderet pa et biologisk middel
(94% af dem var naive over for et biologisk middel). 51% af patienterne havde ikke re eret pa
eller var intolerante over for et biologisk middel. Cirka 50% af patienterne havde ikk onderet pa

mindst 1 tidligere anti-TNF-alfa-behandling (af hvilke 48% var primaere ikke-respendenter), og 17%

havde ikke responderet pd mindst 1 anti-TNF-alfa-behandling og vedolizumab. @

I UNIFI-I opnaede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev bel: @
klinisk remission i uge 8 sammenlignet med dem, som fik placebo (tabel %
det tidligste planlagte studiebesag, og ved hvert af de efterfolgende be

som ikke havde rektalbledning, eller som havde normal afferingsh m
faet ustekinumab, end hos dem, der fik placebo. Der blev observer%
Mayo-score og symptomatisk remission mellem ustekinumab o @b

Virkningen var bedre i den gruppe, som fik en vagtbaseret dosi

med ustekinumab,

g a tidligt som 1 uge 2,
andelen af patienter,

, starre hos dem, der havde
ifikante forskelle 1 partiel

o sé tidligt som i uge 2.

6 mg/kg), i forhold til den gruppe,

som fik en dosis pa 130 mg for udvalgte endepunkter. De@nbefales en vagtbaseret dosis som

intravengs induktionsdosis.

Tabel 10:  Oversigt over de vaesentligste effek e@(ater i UNIFI-I (uge 8)
Q Placebo Anbefalet dosis af
Q N =319 ustekinumab®
~ N =322
Klinisk remission* ﬁ 5% 16%"
hos patienter uden respons pa konN el 9% (15/158) 19% (29/156)°
behandling, men kan have responderet pa et
biologisk middel 2
hos patienter, som ikke respohderede pa biologisk 1% (2/161) 13% (21/166)°
behandling* N |
hos patienter, som ikke, onderede hverken pa en 0% (0/47) 10% (6/58)°
TNF eller vedolizumab
Klinisk respons® L 31% 62%"
hos patienter udefifespons pa konventionel 35% (56/158) 67% (104/156)°
behandling, men have responderet pa et
biologisk m&g
hos patienfer, som ikke responderede pa biologisk 27% (44/161) 57% (95/166)°
beha
ter, som ikke responderede hverken pé en 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Sli cheling’ 14% 27%*
o¥rpatienter uden respons pa konventionel 21% (33/158) 33% (52/156)°
handling, men kan have responderet pa et
iologisk middel
b hos patienter, som ikke responderede pa biologisk 7% (11/161) 21% (35/166)°
behandling
Symptomatisk remission* 23% 45%"
Kombineret symptomatisk remission og 8% 21%"
slimhindeheling*
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%

baseline 1 subscore for rektal bledning > 1 eller en subscore for rektal bledning pa 0 eller 1.

En TNF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab.

o

rektal bledning pa 0.

4

Slimhindeheling defineres som en endoskopisk Mayo-subscore pé 0 eller 1.
Symptomatisk remission defineres som en Mayo-subscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og en subscore for

Kombineret symptomatisk remission og slimhindeheling defineres som en subscore for afferingshyppig

1, en subscore for rektal bladning pé 0 og en subscore for endoskopi pa 0 eller 1.

 p<0,001
Nominelt signifikant (p < 0,001)
Nominelt signifikant (p < 0,05)

UNIFI-M evaluerede 523 patienter, der havde opnéet klinisk respons med en en@
ustekinumab i UNIFI-I. Patienterne blev randomiseret til at fa et subkutant v

enten 90 mg ustekinumab hver 8. uge, 90 mg ustekinumab hver 12. uge el
pkt. 4.2 1 produktresuméet for Eksunbi oplesning i fyldt injektionssprojte

vedligeholdelsesdosering).

En signifikant hejere andel af patienterne i begge ustekinumab-g
sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 11).

Infusionsdosis af ustekinumab ved anvendelse af det vaegtbaserede doseringsregime, der er specificeret i tabel 1.
Klinisk remission defineres som Mayo-score < 2 point, uden nogen individuel subscore > 1.
Klinisk respons defineres som reduktion i Mayo-score fra baseline pa > 30% og > 3 point, enten med en reduktion fra

cz’f

.v. dosis af
ldelsesregime pa

bo i 44 uger (se
anbefalet

r@&rﬁavde klinisk remission

i E; EIF I-M (uge 44, 52 uger fra

Tabel 11:  Oversigt over de vaesentligste effektresulta
initiering af induktionsdosen) RS
Plaeebo* 90 mg 90 mg
@ 75 ustekinumab | ustekinumab
hver 8. uge hver 12. uge
Q N=176 N=172
Klinisk remission** “24% 44%° 38%"
hos patienter uden respons pa @' 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
konventionel behandling, men ka
responderet pé et biologisk mlddej\
hos patienter, som ikke respondesgde pa 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
biologisk behandling* @
hos patienter, som ikke re ede 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
hverken pa en TNF ellegvedolizumab
Opretholdelse af klinisk til uge 44° 45% 71%*° 68%*°
hos patienter uden r I%pé 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢
konventionel beh g, men kan have
responderet pé e oglsk middel
hos patientgr,som e responderede pa 39% (34/88) 65% (59/91)* | 56% (39/70)°
blOlOngk hng
hos p om ikke responderede 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
hver NF eller vedolizumab
Slimhindghgting’ 29% 51%* 44%"°
Opr \00else af klinisk remission til 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°¢
uge44
‘ﬁteroidfri klinisk remission® 23% 42%* 38%"
edvarende remission' 35% 57%° 48%4
mptomatisk remission* 45% 68% ° 62%¢
ombineret symptomatisk remission og 28% 48% ¢ 41%¢

slimhindeheling*
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*  Efter respons pa i.v. ustekinumab.
** Klinisk remission defineres som Mayo-score < 2 point, uden nogen individuel subscore > 1.

Y Klinisk respons defineres som reduktion i Mayo-score fra baseline pa > 30% og > 3 point, enten med en reduktion fra
baseline 1 subscore for rektal bledning > 1 eller en subscore for rektal bledning pa 0 eller 1.

En TNF-alfa-antagonist og/eller vedolizumab.

Opretholdelse af klinisk remission til uge 44 defineres som patienter med klinisk remission til uge 44 blandt patie

Slimhindeheling defineres som en endoskopisk Mayo-subscore pa 0 eller 1.
ng >
med klinisk remission ved baseline for vedligeholdelse. x
* .
kos \ i

Kortikosteroidfri klinisk remission defineres som patienter med klinisk remission, og som ikke fik korti

uge 44.

Vedvarende remission defineres som partiel Mayo-remission pa > 80% ved alle besog for uge 44 og med partiel
Mayo-remission ved sidste besog (uge 44). %
Symptomatisk remission defineres som en Mayo-subscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og @score for

rektal bledning pa 0.
*  Kombineret symptomatisk remission og slimhindeheling defineres som en subscore for affoy pighed pa 0 eller
1, en subscore for rektal bledning pa 0 og en subscore for endoskopi pé 0 eller 1.

p <0,001 . %
N

p <0,05
Nominelt signifikant (p <0,001)

Nominelt signifikant (p < 0,05) @

Ikke statistisk signifikant

o

o

Ustekinumabs gunstige effekt pé klinisk respons, slimhindeheli gdinisk remission blev observeret
under induktions- og vedligeholdelsesbehandling bade hos pa‘u@r uden respons pa konventionel
behandling, men hvor patienterne kan have responderet pésen biologisk behandling, og hos dem, der
ikke havde responderet pa mindst én tidligere TNF-alfa nist-behandling, herunder hos patienter
med et primert manglende respons pa TNF-alfa-antagomist-behandling. Der observeredes ogsé en
gunstig effekt under induktionsbehandling hos patiefitér Jsom ikke responderede pa mindst én tidligere
TNF-alfa-antagonist-behandling og vedolizumab var antallet af patienter i denne undergruppe for
lille til at drage endelige konklusioner vedrere unstige effekt i denne gruppe under
vedligeholdelse. é

Patienter med respons i uge 16 pd ind. ehandling med ustekinumab

Patienter, der blev behandlet med usteki ab, og som ikke havde responderet i uge 8 i UNIFI-I, fik
en dosis pa 90 mg s.c. ustekinumabmge 8 (36% af patienterne). Af disse opnaede 9% af de patienter,
der oprindeligt blev randomiseret ti@i anbefalede induktionsdosis, klinisk remission, og 58%
opnaede klinisk respons i uge *

Patienter, som ikke hanerd% respons pé induktionsbehandling med ustekinumab i uge 8 i UNIFI-
I-studiet, men som havdgrespons i uge 16 (157 patienter), indgik i den ikke-randomiserede del af
UNIFI-M og fortsatte &at fa vedligeholdelsesdosering hver 8. uge. Blandt disse patienter
opretholdt et flertal (@ responset, og 30% opnaede remission i uge 44.

Forlengelse af et
I UNIFI kunné patienter, der deltog i studiet indtil uge 44, fortsette behandlingen i en forlengelse af
studiet. B ¢ 400 patienter, som deltog i og blev behandlet med ustekinumab hver 12. eller 8. uge
1 studiegts ngelse, vedblev symptomatisk remission generelt til uge 200 hos patienter, som ikke
havde Wndere‘c pa konventionel behandling (men ikke en biologisk behandling), og patienter, som
ikkedlavde responderet pa biologisk behandling, herunder patienter, som ikke havde responderet pa
hvérger’anti-TNF eller vedolizumab. Blandt de patienter, der fik 4 ars behandling med ustekinumab

v vurderet ved brug af den fulde Mayo-score ved vedligeholdelsesuge 200, var slimhindeheling

linisk remission opretholdt hos henholdsvis 74,2 % (69/93) og 68,3 % (41/60).

ikkerhedsanalysen omfattede 457 patienter (1.289,9 personar), som blev fulgt i op til 220 uger, og
viste en sikkerhedsprofil mellem uge 44 og 220, som var sammenlignelig med den sikkerhedsprofil,
der blev set frem til uge 44.

Der blev ikke identificeret nogen nye problemer med sikkerheden i denne forlengelse af studiet med
op til 4 ars behandling hos patienter med colitis ulcerosa.
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Endoskopisk normalisering

Endoskopisk normalisering var defineret som en endoskopisk Mayo-subscore pa 0 og blev observeret
sa tidligt som uge 8 i UNIFI-I. [ uge 44 i UNIFI-M blev den opnéet hos 24% og 29% af de patienter,
der blev behandlet med ustekinumab henholdsvis hver 12. eller hver 8. uge, sammenlignet med 18%
patienterne i placebogruppen.

Histologisk heling (defineret som neutrofil infiltration i < 5% af krypterne, fraver af kryp tion
og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvav) blev vurderet i uge 8 i UNIFI-1 og uge 44 i
UNIFI-M. I uge 8 opnéede en signifikant starre andel af patienterne i gruppen, der fik befalede
dosis, histologisk heling (36%) efter en enkelt intravengs induktionsdosis, sammenl%&ned

Histologisk og histo-endoskopisk slimhindeheling ¢ \
t‘&‘t;.?(

patienterne i placebogruppen (22%). I uge 44 observeredes opretholdelse af denneazirkning med
signifikant flere patienter med histologisk heling i de grupper, der blev behandl@ ustekinumab
hver 12. uge (54%) og hver 8. uge (59%) sammenlignet med placebo (33%).

L 4
Et kombineret endepunkt med histo-endoskopisk slimhindeheling deﬁner&bm forsegspersoner, der
bade har slimhindeheling og histologisk heling, blev evalueret i uge 8 ﬁ I-I og uge 44 i UNIFI-M.
Patienter i ustekinumab-gruppen, der fik ustekinumab ved den anba&u osis, udviste signifikante
forbedringer for sa vidt angar endepunktet histo-endoskopisk slimh eling i uge 8 (18%)
sammenlignet med placebogruppen (9%). I uge 44 observeredes oldelse af denne virkning med
signifikant flere patienter med histo-endoskopisk slimhindehe bde grupper, der blev behandlet
med ustekinumab hver 12. uge (39%) og hver 8. uge (46%) samffienlignet med placebo (24%).

Helbredsrelateret livskvalitet gﬂ
Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med spm@k
Questionnaire, SF-36 og EuroQoL-5-D (EQ-5D).

aerne IBDQ (Inflammatory Bowel Disease

Sammenlignet med placebo rapporterede de pgtiéntery'som fik ustekinumab, flere statistisk
signifikante og klinisk betydningsfulde for er ved uge 8 1 total-score for IBDQ, EQ-5D og EQ-
5D VAS og i SF-36 Mental Component % Score og SF-36 36 Physical Component Summary
Score. Disse forbedringer blev opreth% de patienter, der blev behandlet med ustekinumab i
UNIFI-M til uge 44. Forbedringen i helbrédsrelateret livskvalitet som malt ved IBDQ og SF-36
vedblev generelt under forlaengelse@:ge 200.

De patienter, der fik ustekinu mlevede signifikant flere forbedringer i arbejdsproduktivitet malt
som en gget reduktion af de%ﬁrelle, nedsatte arbejdsevne og i aktivitetsnedsettelse malt ved hjeelp
af spergeskemaet WPAI-G de patienter, der fik placebo.
Hospitalsindleggels kolitis ulcerosa (UC)-relaterede kirurgiske indgreb
Optiluge 8 1 UNIFI% andelen af forsggspersoner, der blev indlagt pa grund af UC-relateret
sygdom, signiﬁmavere i den gruppe, der fik ustekinumab ved den anbefalede dosis (1,6%, 5/322)
sammenlignet rsegspersoner i placebogruppen (4,4%, 14/319), og der var ingen
forsegspe ¥gruppen der fik ustekinumab ved den anbefalede induktionsdosis, der métte
gennemg%giske indgreb relateret til UC-sygdom sammenlignet med 0,6% (2/319) af

e

forseg rne i placebogruppen.

Op@ 44 1 UNIFI-M observeredes der et signifikant lavere antal UC-relaterede
Isindleeggelser hos forsagspersoner i den kombinerede ustekinumab-gruppe (2,0%, 7/348)
enlignet med placebogruppen (5,7%, 10/175). Et numerisk lavere antal forsegspersoner i

%\ikinumab-gruppen (0,6%, 2/348) gennemgik kirurgiske indgreb relateret til UC-sygdom

menlignet med forsegspersoner i placebogruppen (1,7%, 3/175) op til uge 44.

Immunogenicitet
Der kan udvikles antistoffer mod ustekinumab under behandling med ustekinumab, og de fleste er

neutraliserende. Dannelsen af antistoffer mod ustekinumab er forbundet med bade oget clearance af
usteukimab og reduktion af virkning af ustekinumab, undtagen hos patienter med Crohns sygdom eller
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O



colitis ulcerosa, hvor der ikke blev observeret reduceret virkning. Der er ingen abenbar forbindelse
mellem tilstedeverelse af antistoffer mod ustekinumab og forekomsten af reaktioner pé
injektionsstedet. \Q

Padiatrisk population @

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studie
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved Crohns syg%o

colitis ulcerosa (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse). Q
enkelt subkutan

Absorption q(
Mediantiden til opnaelse af maksimal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dage efterﬂ

administration af 90 mg hos raske forsggspersoner. De mediane tmax -veerdier fo:@ inumab efter en
enkelt subkutan administration af enten 45 mg eller 90 mg hos patienter med idSis var
sammenlignelige med dem, der blev observeret hos raske forsegspersoner? 9

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den absolutte biotilgeengelighed af ustekinumab efter en enkelt subkuléninistration blev estimeret
til 57,2% hos patienter med psoriasis.

Fordeling o

Den mediane fordelingsvolumen i lebet af den terminale fase fter en enkelt intravenos
administration til patienter med psoriasis 1& fra 57 til 83 ml/kg.

Biotransformation &@

Den eksakte metaboliske omsatning af ustekinumab s ikke.

Elimination
Median systemisk clearance (CL) efter en en
1a fra 1,99 til 2,34 ml/dag/kg. Den mediane

%enﬁs administration til patienter med psoriasis
ingstid (t12) for ustekinumab var ca. 3 uger hos
patienter med psoriasis og/eller psoriasis ed et interval mellem 15 og 32 dage for alle studier af
psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdomellef colitis ulcerosa. I en farmakokinetisk
populationsanalyse var den tilsyneladende*clearance (CL/F) og det tilsyneladende fordelingsvolumen
(V/F) henholdsvis 0,465 1/dag og 1 os patienter med psoriasis. CL/F af ustekinumab blev ikke
pavirket af ken. Populationsfa: okinetisk analyser viste, at der var en tendens mod hgjere
ustekinumab-clearance hos Eaje r, der var testet positive for antistoffer mod ustekinumab.

N

L 4
Linearitet
Den systemiske ekspongfing af ustekinumab hos patienter med psoriasis (Cmax 0g AUC) steg pé
tilnermelsesvis dosi rtional méade efter en enkelt intravengs administration ved doser fra
0,09 mg/kg til 4,5 m eller efter en enkelt subkutan administration ved doser fra ca. 24 mg til

240 mg. &

Enkeltdosi&@ flere doser
Tidsforlﬂh erumkoncentration for ustekinumab var generelt forudsigeligt efter subkutan

adminﬁx af en enkelt dosis eller flere doser. Steady state serumkoncentrationer af ustekinumab
hos patignter med psoriasis blev opnaet i uge 28 efter initiale subkutane doser i uge 0 og 4 efterfulgt af
do er 12. uge. De laveste mediane koncentrationer ved steady state var fra 0,21 pg/ml til

/ml (45 mg) og fra 0,47 pg/ml til 0,49 pg/ml (90 mg). Der var tilsyneladende ingen

ulation i serumkoncentrationen af ustekinumab over tid, nar det blev indgivet subkutant hver

% uge.

/& Patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa fik en subkutan vedligeholdelsesdosis pa 90 mg

ustekinumab hver 8. eller 12. uge efter forst at have faet en intravenes dosis pa ~6 mg/kg i uge 8.

V Steady state-koncentration af ustekinumab blev néet lige inden den anden vedligeholdelsesdosis. Hos
patienter med Crohns sygdom varierede de mediane dalkoncentrationer ved steady state fra
henholdsvis 1,97 pg/ml til 2,24 pg/ml og 0,61 ug/ml til 0,76 pug/ml for 90 mg ustekinumab hver 8. uge
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eller hver 12. uge. Hos patienter med colitis ulcerosa varierede de mediane dalkoncentrationer ved

steady state fra henholdsvis 2,69 pg/ml til 3,09 pg/ml og 0,92 pg/ml til 1,19 pg/ml for 90 mg

ustekinumab hver 8. uge eller hver 12. uge. Ved steady state var dalkoncentrationen ved ustekinumab Q
90 mg hver 8. uge hyppigere forbundet med klinisk remission sammenlignet med dalkoncentrationen \

ved 90 mg hver 12. uge. @

Indvirkning af veegt pa farmakokinetik %
I en farmakokinetisk populationsanalyse, der anvendte data fra patienter med psoriasis, fandt\gt at
vere den mest signifikante kovariant, der pavirkede clearance af ustekinumab. Median CLKL%
patienter med en vagt pa > 100 kg var ca. 55% hgjere sammenlignet med patienter med gn vagt pa
<100 kg. Median V/F hos patienter med en vaegt pd > 100 kg var ca. 37% hgjere sam ignet med
patienter med en vegt pa < 100 kg. De mediane laveste serumkoncentrationer af uste@nab hos
patienter med hgjere vaegt (> 100 kg) i 90 mg-gruppen var sammenlignelig med keficentrationerne hos

patienter med lavere vaegt (< 100 kg) i 45 mg-gruppen. Tilsvarende resultate@ detien

konfirmatorisk populationsfarmakokinetiske analyse, hvor der anvendtes dat tienter med
psoriasisartrit.

R
Justering af doseringshyppigheden QS
Blandt patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa havde de r& erede forsggspersoner,
som ikke laengere responderede pa behandlingen, baseret pa obse data og farmakokinetiske
populationsanalyser, lavere serumkoncentrationer af ustekinuma%? tid sammenlignet med
forsegspersoner, som ikke manglede respons. Ved Crohns sy medferte en dosisjustering fra
90 mg hver 12. uge til 90 mg hver 8. uge en foragelse af dalkonc€ntrationer i serum af ustekinumab og
en ledsagende forggelse af effekten. Ved colitis ulcerosa e simuleringer baseret pé en
farmakokinetisk populationsanalysemodel, at justering 1s fra 90 mg hver 12. uge til hver 8. uge
matte forventes at resultere i en stigning pa 3 gange 1 ly-state dalkoncentrationer af ustekinumab.
Baseret pa data fra kliniske forseg hos patients med (%s ulcerosa blev der yderligere konstateret et
positivt eksponerings-respons-forhold mellem dantrationer, klinisk remission og

slimhindeheling. Q

Seerlige populationer
Der er ingen tilgeengelige farmakokinct ta for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der er ikke udfert specifikke studier af @ldre patienter.

Ustekinumabs farmakokinetik ga &elt sammenlignelig hos asiatiske og ikke-asiatiske patienter
med psoriasis og colitis ulceroga.

L 4
Hos patienter med Crohns s%dorn og colitis ulcerosa varierede ustekinumabs clearance athengig af
legemsvaegt, serumalbugfiin, ken, og status for antistof mod ustekinumab, hvor legemsvegt var den
vasentligste kovaria% pavirkede fordelingsvolumen. Hertil kommer, at clearance blev pavirket af
C-reaktivt protein, st or fejlslagen behandling med TNF-antagonist og race (asiatisk og ikke-
asiatisk) ved Cr%?ygdom. Indvirkningen af disse kovarianter 1& inden for + 20% af den typiske
veerdi eller ref @rdi for de respektive farmakokinetiske parametre, hvorfor dosisjustering ikke
er pﬁkrwve@se kovarianter. Samtidig brug af immunmodulatorer havde ikke nogen signifikant
k)

indvirkniné stekinumabs fordeling.
.

I den kokinetiske populationsanalyse var der ingen indikationer p4, at tobak eller alkohol har
eff a tfarmakokinetikken af ustekinumab.

koncentrationen af ustekinumab hos peadiatriske psoriasispatienter i alderen 6 til 17 ar, som blev
%andlet med den anbefalede vagtbaserede dosis, var generelt sammenlignelig med
mkoncentrationen hos den voksne psoriasispopulation, som blev behandlet med voksendosis.
/& Serumkoncentrationen af ustekinumab hos padiatriske patienter i alderen 12-17 ar (CADMUS), som
V blev behandlet med halvdelen af den anbefalede vagtbaserede dosis, var generelt lavere end hos
voksne.
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Regulering af CYP450-enzymer
Virkningerne af IL-12 eller IL-23 pé reguleringen af CYP450-enzymer blev evalueret i et in vitro- :

studie ved anvendelse af humane hepatocytter. Studiet viste, at IL-12 og/eller IL-23 i koncentrationer
pa 10 ng/ml ikke eendrede CYP450-aktiviteten (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4) hos
mennesker (se pkt. 4.5).

Der er blevet udfort et abent fase 1-interaktionsstudie, studie CNTO1275CRD1003, til evalu 'ngaf%
ustekinumabs indvirkning pa cytochrom P450-enzymaktiviteten efter induktions- og ‘K
vedligeholdelsesdosering hos patienter med aktiv Crohns sygdom (n = 18). Der blev ikke @en
klinisk signifikante @endringer i eksponeringen for koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-
substrat), omeprazol (CYP2C19-substrat), dextromethorphan (CYP2D6-substrat) eller&@zolam
(CYP3A-substrat) ved samtidig brug af ustekinumab i de godkendte anbefalede dose@ patienter
med Crohns sygdom (se pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata @

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko (f.eks. organtoksicitet) for ma& er vurderet ud fra
studier af toksicitet efter gentagne doser samt reproduktions- og udv1k ksicitet, herunder
sikkerhedsfarmakologi. I udviklings- og reproduktlonstok51c1tetsstu§qg cynomolgusaber var der
ingen ugnskede virkninger pa indikatorer for hanners fertilitet, og ingen fodselsdefekter eller
udviklingstoksicitet. Der sds ingen uenskede virkninger pé indiké for hunners fertilitet ved brug af
et antistof analogt til IL-12/23 hos mus.

Dosisniveauerne i dyrestudier var op til ca. 45 gange haje d den hgjeste tilsvarende dosis beregnet
til administration til psoriasispatienter og betad, at de hdjeste’serumkoncentrationer hos aber var mere
end 100 gange hojere end dem, der blev observeret nnesker.

qumab pa grund af manglen pa egnede modeller

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med u @5
) p40 hos gnavere.

for et antistof uden krydsreaktivitet over for I

6. FARMACEUTISKE OPLYSN@
6.1 Hjelpestoffer

Histidin
Histidinhydrochloridmonoh
Polysorbat 80 (E 433)

Saccharose

Vand til inj ektionsv&@

6.2  Uforligeligheder

Da der ik x%@!ger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette laegemiddel ikke blandes med

andre 1&%

6.3 Varlngstld

bi 45 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte

%mé’meder

/& Eksunbi 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

V 24 maneder

De enkelte fyldte injektionssprejter kan opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode
pa maksimalt 1 maned i den oprindelige karton for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor den
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fyldte sprojte tages ud af kaleskabet forste gang i feltet pa den ydre karton. Efter denne periodes
afslutning kan produktet leegges tilbage i keleskabet igen. Kasser sprejten, hvis den ikke bruges inden
for 1 méned ved opbevaring ved stuetemperatur, eller hvis den oprindelige udlebsdato er naet, Q
athaengigt af hvilken dato, der kommer forst. ®\

6.4 Serlige opbevaringsforhold %
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). o%
M3 ikke nedfryses. &

Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Hvis det er nedvendigt, kan de enkelte fyldte sprajter opbevares ved stuetemperatur o M °C (se
pkt. 6.3). @

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser é

%)
Eksunbi 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte \
0,5 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en fast af rustfrit stél og et
kanylehylster indeholdende gummi og bromobutyl—gummi—propstop(.l rojten er forsynet med en
passiv sikkerhedsanordning.

Eksunbi 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt iniek‘cionssn@o
1 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en Tdst kanyle af rustfrit stal og et
kanylehylster indeholdende gummi og bromobutyl-gumm@pstopper. Sprejten er forsynet med en
passiv sikkerhedsanordning.

Eksunbi leveres i en pakning med 1 fyldt injektio jte.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hﬁ@n

Injektionsvaesken i den fyldte injektionss ed Eksunbi mé ikke rystes. Injektionsveesken skal
inspiceres visuelt for partikelholdigt ntaterfale eller misfarvning inden subkutan administration.
Injektionsvaesken er klar, farveles til lys gtil og kan indeholde enkelte sma gennemsigtige eller hvide
proteinpartikler. Dette udseende er @us&edvanligt for proteinholdige oplasninger. Lagemidlet ma
ikke bruges, hvis Injektionsv isfarvet eller uklar, eller hvis der er partikelholdigt materiale i
form af fremmedlegemer. For nistration skal Eksunbi have lov til at st for at fa stuetemperatur
(ca. en halv time). Indlaegss&k'fndeholder detaljerede oplysninger om anvendelse.

Eksunbi indeholder ikkgfkonserveringsmidler; derfor ma ikke anvendt laegemiddel, der er tilbage i
sprojten, ikke anvend@ sunbi fas i en fyldt injektionssprejte til engangsbrug. Sprejten ma aldrig

genbruges.

Ikke anvendt 1@ ddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. ¥ QAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Sa ioepis NL B.V.

Imestraat 10
LR Delft

%lland

,& 8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Eksunbi 45 mg injektionsvaske, oplasning 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/24/1858/001
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Eksunbi 90 mg injektionsvaeske, oplgsning 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/24/1858/002 \Q

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF %
TILLADELSEN
0\
Dato for forste markedsforingstilladelse: {DD méned AAAA} 0
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN &

<

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Lag, %ﬂelagenturs
hjemmeside https:/www.ema.europa.cu/. qé

6’0{(

50


https://www.ema.europa.eu/

O
D

S

X
,{QJ

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIV

.
BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VE@ENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER F%K/

BETINGELSER ELLER BEGRANSNIN MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF @:EMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

AGC Biologics A/S %
Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860 0\

Danmark 0

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse &

Samsung Bioepis NL B.V. {
Olof Palmestraat 10, @

2616 LR Delft

Holland ’\%

B. BETINGELSER ELLER BEGRZAENSNINGER VEDRQ%Q UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept ud af en begrenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER éﬂwARKEDSFGRINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe%ger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, op Qm sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel

fremgér af listen over EU-referencedatoe D list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF og alle efterfolgende opdateginger offentliggjort pd Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSERE L%GR/ENSNIN GER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVE! E AF LAGEMIDLET

. Risikostyringspldn (RMP)
Indehaveren af mark&rings‘cilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende legéfiiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 marked@ stilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdat@\/m skal fremsendes:

. ﬁ\% odning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. @ sikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
n
i

medfoere en vesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
lepel (legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING (130 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN (%)

0\
Eksunbi 130 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning \
ustekinumab KJ

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER </

Hvert heetteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml. @

%

3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER ,$

Kined
Hjaelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, methioni dium edetate, saccharose,
polysorbat 80 (E 433), vand til injektionsveeske.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@}SSTQRRELSE)

Koncentrat til infusionsveaske, oplasning @

130 mg/26 ml
1 haetteglas Qq

5.  ANVENDELSESMADE OG ADﬁﬁ{STRATIONSVEJ(E)

&

\V
Ma ikke rystes.
Les indlegssedlen inden brug. @
Kun til engangsbrug. *
Intravengs anvendelse efter@ ing.

y 2

UTILGANG T FOR BORN

6. SARLIG AD@EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utikégvligt for bern.

| 7. E@UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

S
& 8{) UDLOBSDATO
&

V ‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
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Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. :

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE’Q

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
P 4
N

LY

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTI DELSEN ‘

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Samsung Bioepis NL B.V. &
Holland %

Q

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM

EU/1/24/1858/003 Q

13. BATCHNUMMER

<
Lot Q§

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOQﬂLﬂVERING |

N\,

15. INSTRUKTIONER VEDRQRENDE ANVENDELSEN |

\k_w

16. INFORMATION [ BRAILLESKRIFT |
g

Fritaget fra krav om b, skrift.
Y

17. ENTYDIGIDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE ‘

Der er anf@&@—stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

.
18. YDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

&

Y4

o,

Oy
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET (130 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Eksunbi 130 mg koncentrat til infusion
ustekinumab

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til i.v.-anvendelse efter fortynding. @
M3 ikke omrystes. . \%
3. UDLOBSDATO ,\{

EXP y
0
o

4. BATCHNUMMER

Lot

v

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, fQ/IEN ELLER ENHEDER

130 mg/26 ml

) g

6. ANDET

&
Ny

&

o

S
&
o1
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPROJTE (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN (0
0\

Eksunbi 45 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte \

ustekinumab KJ

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER </
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml. @

. \@
3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER ,$

\J
Hjalpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorb &-{E 433), saccharose, vand til
injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@}SSTQRRELSE)
Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte @
45 mg/0,5 ml
1 fyldt injektionssprojte q

Y

| 5. ANVENDELSESMADE OG A TRATIONSVEJ(E)

&

\V

Ma ikke rystes.
Subkutan anvendelse. @
Til engangsbrug. %
Las indlagssedlen inden b%

N

L 4
y 2

UTILGANG T FOR BORN

6. SARLIG AD%EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utikégvligt for bern.

| 7. E@UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

S
& 8{) UDLOBSDATO
P

/& Skriv dato for udtagelse af keleskab

Y4
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Q
Ma ikke nedfryses. \
Opbevar den fyldte injektionssprajte den ydre karton for at beskytte mod lys. @

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pa op til 1 maned, men ikke %
leengere end til den oprindelige udlgbsdato. ‘\

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF P

\ ¥4
¢

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF GRMTILLADELSEN
R 4

Samsung Bioepis NL B.V. {
Olof Palmestraat 10 O
2616 LR Delft A
Holland o

o)

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMM -NUMRE)

EU/1/24/1858/001 é
:I

13. BATCHNUMMER Q

Lot \,g/

[ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

,\k_
N
| 15. INSTRUKTION{{ VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFOR;&QON 1 BRAILLESKRIFT |
N
Eksunbi 4@
L 4
D

7. YDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

[S=

:@r anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

59



&

Y4

MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE INJEKTIONSSPROJTES ETIKET (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Eksunbi 45 mg injektion
ustekinumab

s.C. &

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

|3.  UDLOBSDATO {

U
EXP SI
[7aY
\ ¥4

4. BATCHNUMMER

Lot

v

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, fQ/IEN ELLER ENHEDER

45 mg/0,5 ml

) g

6. ANDET

&
X

Q

o

R
&
o1
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPROJTE (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN (0
Eksunbi 90 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte \
ustekinumab KJ

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER </
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml. @

. \@
3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER ,$

\J
Hjaelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorb &-{E 433), saccharose, vand til
injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@}SSTQRRELSE)
Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte @

90 mg/1 ml
1 fyldt injektionssprojte q

Y

5. ANVENDELSESMADE OG A TRATIONSVEJ(E)

&

\V

Ma ikke rystes.
Subkutan anvendelse. @
Til engangsbrug. %
Las indlagssedlen inden b%

N

L 4
y 2

UTILGANG T FOR BORN

6. SARLIG AD%EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utikégvligt for bern.

| 7. E@UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

S
& 8{) UDLOBSDATO
P

/& Skriv dato for udtagelse af keleskab

Y4
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Q
Ma ikke nedfryses. \
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys. @

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pé op til 1 méned, men ikke %
leengere end til den oprindelige udlgbsdato. ‘\

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF P

(\(/

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFGRIN@LLADELSEN

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Holland S}

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (- RE)

L 4 0‘ ,
Samsung Bioepis NL B.V. k\

EU/1/24/1858/002 {Q
7

13. BATCHNUMMER

>
Lot \ ,&

| 14. GENEREL KLASSIFIKAT@\I FOR UDLEVERING |

£

| 15. INSTRUKTIONERYYBDRORENDE ANVENDELSEN |
h

X

<
| 16. INFOR%ON 1 BRAILLESKRIFT |

Eksunbi 90@

YDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

,g 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

v oKX

NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE INJEKTIONSSPROJTES ETIKET (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Eksunbi 90 mg injektion
ustekinumab

s.C. &

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO {

U
EXP SI
[7aY
\ ¥4

4. BATCHNUMMER

Lot

v

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, fQ/IEN ELLER ENHEDER

90 mg/1 ml

) g

6. ANDET

&
X

Q

o

R
&
o1
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B. INDLAGSSEDDEL



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Eksunbi 130 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning Q
ustekinumab \

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan der hurtigt
tilvejebringes nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de‘ \
bivirkninger, du far. Se sidst i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. \

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel den

indeholder vigtige oplysninger. @

Denne indlaegsseddel er skrevet til den person, der fir medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. %

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, hefunder bivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4. &

Se den nyeste indleegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk. o
Oversigt over indlzegssedlen: @

1. Virkning og anvendelse af Eksunbi

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Eksun @

3. Sadan skal du bruge Eksunbi {

4. Bivirkninger

5.

6.

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligere oplysni &
1. Virkning og anvendelse \I&

Virkning

Eksunbi indeholder det aktive sto @inumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklo%gustoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen.

svaekke dele af immunsyistemet.

Anvendelse @

Eksunbi bruges%behandle folgende betandelseslignende (inflammatoriske) sygdomme:
o Modera@vaer Crohns sygdom hos voksne
o M sver colitis ulcerosa hos voksne

Eksunbi tilherer en grulizhemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse leegemidler virker ved at
{

Crohn’s om

Crohifs Syigdom er en beteendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. Hvis du lider af Crohns

sygdom®, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, eller
ikke kan téle dem, kan du fa Eksunbi for at reducere symptomerne pa din sygdom.

%htls ulcerosa

olitis ulcerosa er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. Hvis du lider af colitis
ulcerosa, vil du ferst f& andre legemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller

V hvis du ikke kan tdle dem, kan du fa Eksunbi for at reducere symptomerne pa din sygdom.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Eksunbi

Du ma ikke fa Eksunbi Q

o hvis du er allergisk over for ustekinumab ecller et af de ovrige indholdsstoffer i Eksunbi \
(angivet i afsnit 6). @

o hvis du har en aktiv infektion, som din laege anser for at veere betydningsfuld. %

Hyvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstdende gaelder for dig, sa tal med din laege eller’%
apotekspersonalet, for du begynder at f4 Eksunbi.

Advarsler og forsigtighedsregler &
Kontakt lagen eller apotekspersonalet, for du bruger Eksunbi. Laegen vil tjekke dit @d for
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du matte have, for beheﬂ%ﬁ(ng. Kontakt
ogsé leegen, hvis du for nylig har varet i naerheden af en person, der kunne hav ulose. Lagen
vil sa undersege dig og teste dig for tuberkulose, for du far Eksunbi. Hvis di ener, at du har
risiko for at fa tuberkulose, kan du f4 medicin til at behandle det. ’{\

Var opmzerksom p4 alvorlige bivirkninger Q

Eksunbi kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske%( ner og infektioner. Var

opmarksom pa visse tegn pa sygdom, mens du far Eksunbi. Se list er alle disse bivirkninger

under "Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4. é

Kontakt lzegen, for du far Eksunbi: ,b

o Hyvis du nogensinde har haft en allergisk reaktio@ustekinumab. Er du i tvivl, sé sperg din
leege. g‘

o Hyvis du har haft kreeft. Inmunsuppressiva s@ ekinumab svakker dele af immunsystemet.
Dette kan ege risikoen for kraeft.

. Hyvis du er blevet behandlet for psoriasi %andre biologiske leegemidler (et legemiddel,
der er fremstillet ud fra en biologisk Kild®; og som normalt gives som en indspregjtning) —

kan risikoen for kreft veere forhgjet
. Hyvis du har eller for nylig har h infektion, eller hvis du har unormale dbninger i

huden (fistler).

. Hyvis du har fiet nye skader shuden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.

. Hyvis du far anden beh ing for psoriasis og/eller psoriasisartrit — sisom et andet

immunsuppressivum<gller lysbehandling (nar kroppen behandles med en type ultraviolet (UV)
lys). Disse behandli?xg%‘ n ogsa svaekke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinimab er ikke underseggt. Det er muligt, at det gger risikoen for
sygdomme, der &ndes med et svaekket immunsystem.

o Hyvis du far ellef tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinu kan pavirke disse behandlinger.
o Hyvis du r 65 dr — i sa fald kan du vaere mere tilbgjelig til at fa infektioner.

noget af aende geelder for dig.

N

Visselpatienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende

s om, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lege, hvis du oplever et radt,
§t, skaellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,

Tal med a e eller apotekspersonalet, for du begynder at fa Eksunbi, hvis du ikke er sikker pa, om
O IS

t hvis du samtidig har ledsmerter.

jerteanfald og stroke
Hjerteanfald og stroke har veret set i forseg med patienter med psoriasis, som blev behandlet med
ustekinumab. Din leege vil regelmassigt kontrollere dine risikofaktorer for hjertesygdom og stroke for
at sikre, at disse behandles pa passende vis. Du skal gjeblikkeligt soge laegehjalp, hvis du oplever
smerter i brystet, krafteslgshed eller en unormal fornemmelse i den ene side af kroppen, asymmetrisk
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ansigt eller tale- eller synsforstyrrelser.

Bern og unge Q
Det frarades at give ustekinumab til begrn under 18 ar med Crohns sygdom eller colitis ulcerosa, da de\
ikke er undersegt hos denne aldersgruppe. )b

Brug af anden medicin eller vacciner sammen med Eksunbi %

Fortzl altid laeegen eller apotekspersonalet: ‘\

o Hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at t@]en
medicin.

. Hyvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse type ine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Eksunbi.

. Hvis du har faet Eksunbi, mens du var gravid, skal du fortelle dit barns la& QQn din behandling
med Eksunbi, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vaccine for eksempel
BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacci rades til dit barn i

de forste tolv méaneder efter fodslen, hvis du har faet Eksunbi, mens dy V. gravid, medmindre
dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning
. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller pla er at blive gravid, skal du

sporge din laege til rads, for du tager dette lagemiddel.

o Der er ikke set en oget risiko for fadselsdefekter hos bg r har veeret udsat for ustekinumab i
livmoderen. Der er dog begranset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
bedst at lade veere med at bruge ustekinumab und iditet.

. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rdd€s du til at undgé at blive gravid, og du skal
bruge sikker praeevention, mens du bruger uste@nab og 1 mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

. Ustekinumab kan blive overfort til det u via moderkagen. Hvis du har faet Eksunbi,
mens du var gravid, kan dit barn have re risiko for at fa en infektion.

. Hvis du har faet Eksunbi, mens du v vid, er det vigtigt, at du fortaeller det til dit barns
leeger og andet sundhedspersonale; arnet bliver vaccineret. Hvis du har faet Eksunbi, mens
du var gravid, frarades det, at dit liver vaccineret, herunder med levende vacciner som for

eksempel BCG-vaccine (der bmyges til at forebygge tuberkulose) i de forste tolv méneder efter
fodslen, medmindre dit ba Qle anbefaler andet.

o Ustekinumab kan passer&%i modermalken i meget sm& mangder. Tal med din lege, hvis
du ammer eller planl%@ amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme

eller bruge ustekinu?ﬂgk du mé ikke begge dele.

Trafik- og arbejdssi ed
Ustekinumab pavirk e eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at faerdes

sikkert 1 traﬁkk%l

Eksunbi inde r natrium
Eksunbi ifidehglder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det veesentlige natrium-
frit. Inder Eksunbi, blandes det dog med en oplesning, som indeholder natrium. Tal med laegen,
hvis dy Snp¥ en saltfattig dizet.

E indeholder polysorbat 80 (E433)
te leegemiddel indeholder 10,4 mg polysorbat 80 (E433) pr. heetteglas (30 ml), svarende til
4 mg/26 ml. Polysorbat(er) kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen
%\dte allergier.

V 3. Sadan skal du bruge Eksunbi

Eksunbi er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle Crohns sygdom eller colitis ulcerosa.
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en blodare i armen (intravengs infusion) i lebet af mindst en time. Tal med l&gen om, hvornar du skal
have dine injektioner og om den opfelgende kontrol.

Hvor meget Eksunbi skal du have %
Leegen beslutter, hvor meget Eksunbi du skal have og i hvor lang tid. \
0\

Efter fortynding vil du fa Eksunbi 130 mg koncentrat til infusionsvaske af din lege gennem et drop i :

Voksne pa 18 ar og derover
. Laegen vil fastleegge den anbefalede intravengse dosis til dig ud fra din kropsvaegtKJ

Din kropsvegt Dosis @
<55kg 260 mg {

> 55 kg til <85 kg 390 mg @

> 85 kg 520 mg ‘ %

. Efter den indledende intravengse dosis skal du have den naste dos@unbi 90 mg som en
indsprejtning under huden (subkutan injektion) 8 uger senere oaest hver 12. uge.

Sadan far du Eksunbi &
o Ved behandling af Crohns sygdom eller colitis ulcerosa vi a den ferste dosis Eksunbi af
leegen som et drop i en blodare i armen (intravengs infuSion).
a Ek

Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med,at f4 Eksunbi.

Hvis du har glemt at bruge Eksunbi &
Kontakt l&gen, hvis du glemmer eller ikke nér aftale@s a@gen, hvor du skal have din dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Eksunbi Q
i@hb

Det er ikke farligt at holde op med at f ustek , men hvis du stopper behandlingen, kan dine
symptomer vende tilbage.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, h}\ er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger %

Dette legemiddel kan sonf&lre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkningeng
Nogle patienter kan 1@ rlige bivirkninger, der kan kraeve omgaende behandling.

Allergisk@ktioner — kan kreaeve omgiende behandling. Kontakt straks laegen eller
skadestfig; hvis du bemaerker nogle af folgende tegn:
o rlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeldne hos personer, der bruger
ekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
\ besver med at treekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtagethed
@ o havelser i ansigt, laeber, mund eller svalg.
o Almindelige tegn pé en allergisk reaktion omfatter hududslet og naldefeber (kan

QQ forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).
Infusionsrelaterede reaktioner — ved behandling for Crohns sygdom eller colitis ulcerosa

vil du fa den forste dosis ustekinumab som et drop i en blodére i armen (intravenos
V infusion). Nogle patienter har fiet alvorlige allergiske reaktioner under infusionen.
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I sjeeldne tilfzelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetzndelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks laegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, Andened og feber. \Q

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion, vil laegen méske beslutte, at du ikke méa fa Eksunbi @

igen. %

Infektioner — kan krzeve omgéiende behandling. Kontakt straks lzegen, hvis du bﬁ%ﬂ(er

nogle af folgende tegn: &
. Nase- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme h% til'1 ud af

10 brugere).

o Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud a @rugere)

o Betendelse i vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan fd&omme hos op til
1 ud af 100 brugere).

o Helvedesild (et smertefuldt udsleet med blaerer) er ikke almindel; n forekomme hos
op til 1 ud af 100 brugere). ’\

Ustekinumab kan nedsette din evne til at bekeempe infektioner. e infektioner kan blive
alvorlige og kan omfatte infektioner, der skyldes virusser, sv crbakterier (herunder
tuberkulose) eller parasitter, herunder infektioner, som hove ig forekommer hos personer
med svakket immunforsvar (opportunistiske infektioner r rapporteret om opportunistiske
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger o hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Ver opmaerksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:
feber, influenzalignende symptomer, n d, veegttab

traethedsfolelse, kortdndethed, vedv oste

varm, rad eller smertefuld hud ell rtefuldt udslaet med blarer

svien ved vandladning b

diarré

synsforstyrrelser eller synst

hovedpine, nakkestivhed, lySfglsomhed, kvalme eller forvirring.

Fortal det straks til leegen, @u bemerker et af disse tegn pa infektion. De kan vare tegn pa
infektioner som brystinf; r, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alv%omplikationer. Forteel det til l&egen, hvis du fér en infektion, der
ikke vil ga vaek eller bliver ved med at vende tilbage. Din laege kan beslutte, at du ikke mé fa
ustekinumab, for infektionen er vaek. Forteel ogsé din laege, hvis du har abne rifter eller sér, da
der kan ga betaé&e i dem.

ing — eget readme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen kan
er pa sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er
dsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemeerker et af disse tegn.

Diarré

Kvalme

Opkastning

Traethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klge

Ryg-, muskel- eller ledsmerter
Ondet i halsen

@Rﬁindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
o
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o Radme og smerter pa injektionsstedet

o Bihulebetendelse :
Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere): \

Infektion i teenderne @

Svampeinfektion i skeden %
Depression

Tilstoppet naese ‘§
Bladning, bl merker, hird hud, haevelser og klge pa injektionsstedet &

Folelse af svaghed &
Hengende gjenlag og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtsl@ se eller

Bells parese), seedvanligvis forbigaende.

o Forandringer i psoriasis med redme og nye bittesmé gule eller hvid er i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis) %

. Hudafskalning (hudeksfoliation) . \%

. Acne {

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10%@1‘6)2

. Radme og afskalning af huden pé et storre omrade af n, som kan klg eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles nende symptomer som en
naturlig @ndring i symptomerne pa psoriasis (e psoriasis).

. Betendelse i sma blodkar, hvilket kan fore til et hudfidslaet med sma rade eller lilla

knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis). @

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomm‘zG p til 1 ud af 10000 brugere):

o Blarer pé huden, som kan vare rede, e og smertefulde (bullgs pemphigoid).
o Kutan lupus eller lupus-lignende sy (redt, haevet, skellende udslat pad omrader af
huden, der er udsat for sollys, ev t Med samtidige ledsmerter).

Indberetning af bivirkninger &

Hvis du oplever bivirkninger, ber du t din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikk&er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger di til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at igdriappottere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden aj ¢ leegemiddel.
L 4 \

Opbevaring &
Eksunbi 130 centrat til infusionsvaske gives pa et hospital eller en klinik, og patienterne
skal ikke opb:@eller héandtere det.

Opbevar fg€gemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbc@ oleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

°

o

phe tteglasset 1 den ydre karton for at beskytte det mod lys.
By ¢ heetteglasset med Eksunbi. Langvarig, voldsom rysten kan edelaegge laegemidlet.

Br@ksunbi
o ter den udlebsdato, der star pé etiketten og esken efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag
@ i den naevnte méned.
hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
Q og pakningssterrelser").
D hvis du ved eller tror, at Eksunbi er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

,& (f.eks. frost eller varme).

hvis produktet er blevet rystet voldsomt.
hvis forseglingen er brudt.
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Eksunbi er kun til engangsbrug. Eventuelt fortyndet infusionsvaeske eller ikke anvendt medicin, der er
tilbage i hetteglasset, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Eksunbi indeholder:

o Aktivt stof: Ustekinumab. Hvert hatteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml.
o @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, methionin, disodi
saccharose, polysorbat 80 (E 433), vand til injektionsvaeske.

Udseende og pakningssterrelser

X

O
D

o

edetate,

Eksunbi er et klart, farvelost til lyst gult koncentrat til infusionsvaeske. Det udleveﬁ en karton, der

indeholder 1 dosis i et 30 ml-hatteglas af glas. Hvert heetteglas indeholder 130 1@9

26 ml koncentrat til infusionsvaske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

;\\@
o~
)

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel ska;du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfﬂringstilladelser@

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika @
Sandoz s.r.0. %
Tel: +420 225 775 111 !

L 4
Danmark/Norge/island/S%rige
Sandoz A/S

TIf: +45 63 95 10 0@
Deutschland &

Hexal AG @

Tel: +49$ 80
Eesti®

San .d. Eesti filiaal
Tel: ®872 665 2400

@‘dﬁa

%ANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

nA: +30 216 600 5000

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

lQ)z Pharmaceuticals d.d filialas

: +370 52636 037

Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

QLuxembourg/Luxemburg
\/& Sandoz nv/sa

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France Romania
Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 1 49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60 \Q
Hrvatska Slovenija @
Sandoz d.o.o. Sandoz farmacevtska druzba d.d. %

Tel: +386 1 580 29 02
Tel: +385 123 53 111 ‘\

Ireland Slovenska republika KJ

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka &
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600 @

Italia Suomi/Finland {
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S
Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133.4(69

, QO
Kvznpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A E. @)
Trk: +30 216 600 5000 O
Latvija 0
Sandoz d.d. Latvia filiale @

Tel: +371 67 892 006 @
Denne indlegsseddel blev senest endret MM/Y Y%

Yderligere kilder til information q

Du kan finde yderligere oplysninger om dette%‘niddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

N

NS

Nedenstéin@lplysninger er kun til sundhedspersoner:
Sporbarhed: %

L 4
For at forbedre sporbarhgden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt régistreres.

Fortvndingsinst%i:n(:r:

Eksunbi ko%@ til infusionsvaeske, skal fortyndes, klargeres og infunderes af sundhedspersonale
a

under an f aseptisk teknik.
*

1. dosis og det nedvendige antal Eksunbi-hatteglas pa basis af patientens vaegt (se pkt. 3,
tabel 1). Hvert 26 ml hatteglas med Eksunbi indeholder 130 mg ustekinumab.

2 tag og kassér det volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske, oplesning fra

@ infusionsposen med 250 ml, som svarer til det volumen Eksunbi der skal anvendes. (kassér
26 ml natriumchlorid for hvert haetteglas med Eksunbi, for 2 hatteglas kasseres 52 ml, for

Q 3 heetteglas kasseres 78 ml, for 4 hatteglas kasseres 104 ml). Alternativt kan en 250 ml

infusionspose indeholdende 0,45% natriumchlorid-oplesning, USP, anvendes.

Udtag 26 ml Eksunbi fra hvert haetteglas og foj det til 250 ml-infusionsposen. Det endelige

volumen i infusionsposen skal vere 250 ml. Bland forsigtigt.

Inspicér den fortyndede infusionsvaske visuelt inden infusion. Infusionsvasken ma ikke

anvendes, hvis der observeres uigennemsigtige partikler, misfarvning eller fremmedlegemer.

98]
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5. Administrer infusionsveasken over en periode pa mindst en time. Infusionen skal vere
gennemfort senest 72 timer efter fortynding i infusionsposen. Om nedvendigt kan den
fortyndede infusionsvaske opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 1 maned og ved stuetemperatur Q
op til 30 °C i yderligere 72 timer efter udtagelse af keleskab, inklusive infusionsperioden. \

6. Anvend kun et infusionsset med et in-line sterilt, pyrogenfrit filter med minimal proteinbindi@
(porestarrelse 0,2 mikrometer).

7. Hvert haetteglas er kun til engangsbrug, og ikke anvendt laegemiddel skal bortskaffes i %hol
til lokale retningslinjer. ‘\

Opbevaring
Den fortyndede infusionsvaeske kan opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C i op til ier

inklusive infusionsperiode. Den fortyndede infusionsvaske kan om nedvendigt opbegates ved 2 °C til
8 °C i op til en maned og ved stuetemperatur op til 30 °C i yderligere 72 timer efteﬁ gelse af
keleskab, inklusive infusionsperioden. Ma ikke nedfryses. @

73



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Eksunbi 45 mg injektionsvzeske, oplosning i fyldt injektionssprejte Q
ustekinumab \

oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se‘ st
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. 0

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lmgemiddel@en
indeholder vigtige oplysninger.

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvej ebringe%
i

Denne indlegsseddel er skrevet til den person, der tager medicinen. Formldreﬁer

omsorgspersoner, som skal give Eksunbi til et barn, skal laese indlwgssedle@ndigt.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. M

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad der are med at give laegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de $@mifi€ symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far biVirknin@ herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse g?
Det skal du vide, for du begynder at bruge % 1

Sédan skal du bruge Eksunbi
Bivirkninger

SAINAIE el

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligerf& fhger
1. Virkning og anvendel

&
Virkning

Eksunbi indeholder det akﬁx of ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklohale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen. {

Eksunbi tilhgrer en ggge leegemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse laegemidler virker ved at
svaekke dele af wsystemet.

<

Anvendelse
Eksunbi t@ til at behandle folgende betendelseslignende tilstande:
o N -psoriasis hos voksne og bern pa 6 ar og derover

. 1asisartrit hos voksne

o oderat til sveer Crohns sygdom hos voksne

@ oderat til sveer colitis ulcerosa hos voksne

%qne-psoriasis
aque-psoriasis er en hudsygdom, der giver en betendelseslignende tilstand (inflammation) i huden
og neglene. Eksunbi mindsker inflammationen og andre tegn pa sygdommen.

Eksunbi bruges til voksne med moderat til svear plaque-psoriasis, der ikke kan bruge ciclosporin,
methotrexat eller lysbehandling, eller i tilfeelde, hvor disse behandlinger ikke virker.
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Eksunbi bruges til bern og unge pa 6 ar og derover med moderat til svar plaque-psoriasis, som ikke
taler lysbehandling eller andre systemiske behandlinger, eller hvis disse behandlinger ikke virker. :

Psoriasisartrit
Psoriasisartrit er en betendelseslignende tilstand i leddene, der sedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du forst & andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig

virkning af disse leegemidler, kan du f& Eksunbi:

o for at reducere symptomerne pa sygdommen ‘%
J for at forbedre din fysiske funktion &

o for at forhale ledskader. &

Crohns sygdom Q

Crohns sygdom er en beteendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. HV@ ider af Crohns
sygdom, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa dis gemidler, eller
hvis du ikke kan tile dem, kan du f4 Eksunbi for at reducere symptomerne pa% gdom.

Colitis ulcerosa &

Colitis ulcerosa er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i Hvis du lider af colitis
ulcerosa, vil du ferst f& andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer go a disse legemidler, eller
hvis du ikke kan téle dem, kan du f& Eksunbi for at reducere sym@ e pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Eksun?i

Brug ikke Eksunbi {

o hvis du er allergisk over for ustekinumab e@t af de evrige indholdsstoffer i Eksunbi
(angivet i afsnit 6).

. hvis du har en aktiv infektion, som din

ser for at veere betydningsfuld.

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ove
apotekspersonalet, for du begynder at

e gaelder for dig, sé tal med din lege eller

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apoteksperso or du bruger Eksunbi. Lagen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at forteell om enhver sygdom, du matte have, for hver behandling.
Kontakt ogsa leegen, hvis dy fdr nflig har veret i nerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Lagen vil sa undersoge digx ste dig for tuberkulose, for du far Eksunbi. Hvis din leege mener, at
du har risiko for at fa tufku se, kan du fa medicin til at behandle det.

Var opmaerksom p rlige bivirkninger

Eksunbi kan give alvoriige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Var
opmarksom pa e,tegn pa sygdom, mens du bruger Eksunbi. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvor@lvirkninger" i afsnit 4.

Kontakt , for du bruger Eksunbi:
o i nogensinde har haft en allergisk reaktion pa ustekinumab. Er du i tvivl, sa sperg din

. @: du har haft krzeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab sveekker dele af immunsystemet.

@ ette kan gge risikoen for kreeft.
Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske laegemidler (et leegemiddel,

Q der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indsprejtning) —

kan risikoen for kreeft vaere forhgjet.

. Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion.

V . Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa

normal hud.
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. Hyvis du fiar anden behandling for psoriasis og/eller psoriasisartrit — sisom et andet
immunsuppressivum eller lysbehandling (nar kroppen behandles med en type ultraviolet (UV)
lys). Disse behandlinger kan ogsé svakke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse Q

behandlinger og ustekinumab er ikke undersegt. Det er muligt, at det @ger risikoen for \
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem. @
o Hyvis du far eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, ox@
ustekinumab kan pévirke disse behandlinger.
J Hyvis du er over 65 ar — i sa fald kan du veere mere tilbgjelig til at fa infektioner. ‘\

Tal med din leege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Eksunbi, hvis du i eéﬁ(er pa,

om noget af ovenstdende geelder for dig.
Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller M%-:ignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lege, hvis ever et radt,

hevet, skallende udslaet, sommetider med en morkere kant, i omrader af hu er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter. ’{\

Hjerteanfald og stroke Q
Hjerteanfald og stroke har vaeret set i forseg med patienter med psoti@sisySom blev behandlet med
ustekinumab. Din laege vil regelmaessigt kontrollere dine risikofakt or hjertesygdom og stroke for

at sikre, at disse behandles pé passende vis. Du skal gjeblikkelig leegehjeelp, hvis du oplever
smerter i brystet, krafteslgshed eller en unormal fornemmelse ene side af kroppen, asymmetrisk

ansigt eller tale- eller synsforstyrrelser.
Bern og unge

Det frarades at give ustekinumab til bern under 6 ar soriasis eller bern under 18 &r med
psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis ulceroq et ikke er undersegt hos denne aldersgruppe.
e

Brug af andre lzegemidler eller vacciner sa@n d Eksunbi

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet:

. Hyvis du tager andre leegemidler fo& har taget anden medicin eller planlegger at tage andre
leegemidler.

o Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke mens du er i behandling med Eksunbi.

o Hvis du har faet Eksunb%; du var gravid, skal du fortelle dit barns l&ge om din behandling
med Eksunbi, for bar% r vaccineret, herunder med levende vacciner som for eksempel
BCG-vaccine (der til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarades til dit barn i
de forste tolv méangder éfter fadslen, hvis du har faet Eksunbi, mens du var gravid, medmindre
dit barns leege an&aler andet.

Graviditet og amnin

o Hvisdue id, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal du
sporge dut lgege til rads, for du tager dette legemiddel.

De set en gget risiko for fedselsdefekter hos bern, der har veret udsat for ustekinumab i

livihoderen. Der er dog begrenset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
b
o a%du er en kvinde i den fededygtige alder, rades du til at undga at blive gravid, og du skal
ge sikker praevention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
@ ehandling med ustekinumab.
Eksunbi kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Eksunbi, mens
Q du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.
,& o Hvis du har faet Eksunbi, mens du var gravid, er det vigtigt, at du forteller det til dit barns
leeger og andet sundhedspersonale, for barnet bliver vaccineret. Hvis du har faet Eksunbi, mens
du var gravid, frarades det, at dit barn bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for

eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose) i de forste tolv méaneder efter
fodslen, medmindre dit barns leege anbefaler andet.

at lade vaere med at bruge ustekinumab under graviditet.
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o Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget smé mangder. Tal med din lege, hvis
du ammer eller planleegger at amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du mé ikke gere begge dele. \Q

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at faerdes%

sikkert 1 trafikken.
.%

Eksunbi indeholder polysorbat 80 (E433)
Dette leegemiddel indeholder 0,02 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprajte (1,ml), svarende
til 0,02 mg/0,5 ml. Polysorbat(er) kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din 1&@ is du har

nogen kendte allergier. {
3. Sadan skal du bruge Eksunbi c @

.
Eksunbi er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med er@ i at behandle de
sygdomme som Eksunbi er beregnet til. O

Brug altid Eksunbi ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, g leegen. Tal med laegen om,
hvornér du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol.

Hvor meget Eksunbi skal du have
Lagen beslutter, hvor meget Eksunbi du har brug for og i@ lang tid.

Voksne pa 18 ar og derover @

Psoriasis og/eller psoriasisartrit

. Den anbefalede startdosis er 45 mg Eksunt%ienter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet g.

o Efter startdosen skal du have den na& is 4 uger senere og dernast hver 12. uge. De
efterfolgende doser er sedvanligvi mme som startdosen.

Crohns sygdom eller colitis ulcero
. Under behandlingen gives ste dosis pa ca. 6 mg/kg Eksunbi af din leege gennem et drop i
en blodare i armen (intr&%;mfusion). Efter den indledende dosis fa du den naste dosis pa
90 mg Eksunbi efter § uger'og derefter hver 12. uge som en injektion under huden ('subkutant’).
Efter den forste inj %der huden vil visse patienter muligvis f4 90 mg Eksunbi hver 8. uge.
Din leege beslutter, hvotnar du skal have din neeste dosis.

Born og unge pé 6 @erover
Psoriasis
. Eksunbi m indiceret til paediatriske plaque-psoriasispatienter, der vejer mindre end 60 kg,
daE SL@un er tilgeengelig som 45 mg og 90 mg fyldt injektionssprejte til subkutan
inj i “Det er derfor ikke muligt at administrere Eksunbi til patienter, der har brug for mindre

endferty d dosis pa 45 mg. Hvis en alternativ dosis er pakravet, ber der i stedet anvendes et
a&bstekinumab—produkt, 45 mg injektionsvaeske, oplesning i haetteglas, der muligger
vagtbaseret dosering.

o gen vil fastlegge den rigtige dosis til dig, herunder den mengde (det volumen) af Eksunbi,
der skal injiceres for at give den rigtige dosis. Den rigtige dosis til dig athenger af din
kropsvegt pa det tidspunkt, hvor den enkelte dosis gives.

Q Hvis du vejer 60 kg — 100 kg, er den anbefalede dosis 45 mg Eksunbi.
,& o Hvis du vejer over 100 kg, er den anbefalede dosis 90 mg Eksunbi.

o Efter startdosen skal du have den naste dosis 4 uger senere og derefter hver 12. uge.

Sadan far du Eksunbi
o Eksunbi gives som indsprgjtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
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behandlingen kan Eksunbi indsprajtes (injiceres) af en laege eller sygeplejerske.
o Du og din laege kan beslutte, at du selv injicerer Eksunbi. I sé fald vil du fa undervisning i,

hvordan du skal gere dette. Q
o Nermere instruktioner i at give Eksunbi finder du under "Vejledning i injektion" sidst i denne 2\

indleegsseddel.
Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion. %
Hyvis du har brugt for meget Eksunbi ’\
Kontakt lazgen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller faet for meget E@ Tag
&sken med, selv hvis den er tom. &
Hyvis du har glemt at bruge Eksunbi @
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du glemmer en dosis. Du ma ikke tag obbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis. @
Hyvis du holder op med at bruge Eksunbi C?

.
Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stoppe@ndlingen, kan dine
symptomer dog komme tilbage.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvi@'

Dette leegemiddel kan som alle andre lgemidler give b&nger, men ikke alle far bivirkninger.

7

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der%raeve omgaende behandling.

4. Bivirkninger

Allergiske reaktioner — kan krzeve nde behandling. Kontakt straks laegen eller

skadestue, hvis du bemarker no olgende tegn.

o Alvorlige allergiske reaktiduem(anafylaksi) er sjeeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
o besveer med at t@e vejret eller synke
o lavt blodt om kan give svimmelhed eller omtagethed

o havelser i dnsigt, leeber, mund eller svalg.
o Almindelige a en allergisk reaktion omfatter hududslet og naldefeber (kan
5& til 1 ud af 100 brugere).

forekomme{
I sjeldne tilfz@e der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetandelse
hos patienter, fik ustekinumab. Kontakt straks lzegen, hvis du fir symptomer som for
eksempe&s}e, andenod og feber.

Hvi &n alvorlig allergisk reaktion, vil l&egen maske beslutte, at du ikke ma fa Eksunbi
RS
@(tioner — kan kraeve omgiende behandling. Kontakt straks laegen, hvis du bemzerker

gle af folgende tegn.
@ Neese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
[}
[}

10 brugere).
Q Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
,& Betendelse i vavet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
1 ud af 100 brugere)
V . Helvedesild (et smertefuldt udslaet med blerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos

op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsette din evne til at bekempe infektioner. Nogle infektioner kan blive
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alvorlige og kan omfatte infektioner, der skyldes virusser, svampe, bakterier (herunder
tuberkulose) eller parasitter, herunder infektioner, som hovedsagelig forekommer hos personer

med sveekket immunforsvar (opportunistiske infektioner). Der er rapporteret om opportunistisk Q
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og ejne hos patienter, der er blevet \
behandlet med ustekinumab. @

feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vegttab \
traethedsfolelse, kortdndethed, vedvarende hoste &
varm, rad eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blaerer

svien ved vandladning KJ

Ver opmaerksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte: \ 9
L 4

diarré @
synsforstyrrelser eller synstab é

hovedpine, nakkestivhed, lysfelsomhed, kvalme eller forvirring.

Forteel det straks til leegen, hvis du bemerker et af disse tegn péa inft N %e kan vaere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller mtunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Forteel det til leegen, du far en infektion, der
ikke vil ga vaek eller bliver ved med at vende tilbage. Din laegékan beslutte, at du ikke mé fa
ustekinumab, for infektionen er vaek. Fortael ogsé din laege, hvig du har abne rifter eller sér, da
der kan gé betendelse i dem. @

Hudafskalning — eget redme og afskalning af hu pa et storre omrade af kroppen kan
veere symptomer pa sygdommene erytroderm igsis eller eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laeie vis du bemeerker et af disse tegn.

Andre bivirkninger

{
%9@

Almindelige bivirkninger (kan foreko hos op til 1 ud af 10 brugere):

Diarré ,&
Kvalme \

Opkastning

Trathed
Svimmelhed ! @

Hovedpine
Klee ,*
Ryg-, muskel—& ledsmerter

Ondt i hal
Rodme rter pé injektionsstedet
Bihuleb delse

e al ige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

\ ion i teenderne
vampeinfektion i skeden

\ epression

Tilstoppet naese

Bladning, blad merker, hard hud, havelser og klge pa injektionsstedet

Folelse af svaghed

Hangende gjenlag og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtslammelse eller
Bells parese), seedvanligvis forbigdende.

Forandringer i psoriasis med redme og nye bittesmé gule eller hvide blerer 1 huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)

Hudafskalning (hudeksfoliation)

Acne

o o ooooo;
~
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Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

o Radme og afskalning af huden pa et storre omrade af kroppen, som kan kle eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en Q
naturlig endring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis). \

. Betendelse i sméa blodkar, hvilket kan fore til et hududslaet med sma rede eller lilla @
knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere): ’%

. Blarer pé huden, som kan vare rede, kloende og smertefulde (bulles pemphig6i

. Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (radt, havet, skellende udslaet p& omrader af
huden, der er udsat for sollys, eventuelt med samtidige ledsmerter). éi

Indberetning af bivirkninger g
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller ejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegssedd eller dine parerende

kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nafi rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe m&d at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

| N
5. Opbevaring ’O

. Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

o Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke ned

o Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre on for at beskytte det mod lys.

o Hvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldt nbi-injektionssprejte ogséd opbevares ved
stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt peri a maksimalt 1 méned i den oprindelige karton

gang i felterne pé den ydre karton. Ved‘afsltitningen af denne periode kan produktet leegges
tilbage i kaleskabet igen. Kasser spr vis den ikke bruges inden for 1 maned ved
opbevaring ved stuetemperatur,ﬂ\ s den oprindelige udlgbsdato er néet, afhengigt af

for at beskytte mod lys. Anfer den dato@k fyldte sprojte tages ud af keleskabet forste

hvilken dato, der kommer forst.
o Ryst ikke den fyldte Eksunbi@ktionsspmjte. Langvarig, voldsom rysten kan gdelaegge

leegemidlet. !

Brug ikke lzegemidlet *

o efter den udl@bsdat&% tar pa etiketten og aesken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den naevnte manegd.

hvis vaesken er rvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningsstaufelger").

hvis du Viieller tror, at Eksunbi er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

(f.eks. fr T varme).
. hVisK et er blevet rystet voldsomt.

Eksunbi e@ til engangsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i sprejten, skal

borts Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til
miljget mi du ikke smide laegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

% Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

,gj Eksunbi indeholder:

. Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

V . @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
saccharose, vand til injektionsvasker.
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Udseende og pakningssterrelser

Eksunbi er en klar, farveles til lys gul injektionsveeske. Oplesningen kan indeholde enkelte sma
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosis i en 1 ml Q
fyldt injektionssprojte af glas. Hver fyldt injektionssprajte indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml \

injektionsvaske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Boarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Q/\,g/
N
N

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal o

Tel: +372 665 2400

EALGOO
SANDOZ HELLA NOITPOXZQIIH A.E.
TnA: +30 216 5000

Espaiia

Sandoz @éuﬁca, S.A.
Tel: ﬂ’}& 456 856

F

@ z SAS
&) +33 1 49 64 48 00

Qrvatska
Sandoz d.o.o.

\/ Tel: +385 123 53 111

D

S

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig& lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Lietuva

¢
Sandoz Pharmaceutic@l filialas
Tel: +370 52636 00

Luxembourg@ﬁ-burg

Sandoz nv/sa
Tél/Tel.:

Mag @szég
Sandoz Hungaria Kft.

» 786 1430 2890

722 97 97

Ita
doz Pharmaceuticals d.d.

S
QTG]: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

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

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

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600 \Q
Italia Suomi/Finland /b
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S %
Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

N\

Kvnpog 0

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

Tnh: +30 216 600 5000 X
Latvija QZ
Sandoz d.d. Latvia filiale @

Tel: +371 67 892 006 C:
¢
Sporbarhed: {\

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det adm(lgede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres. 0

Denne indleegsseddel blev senest eendret MM/YYYY
Yderligere kilder til information @

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laege@é Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/. :
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Vejledning i injektion

Nér behandlingen pébegyndes, vil din lege eller sygeplejerske hjelpe dig med den forste injektion Q
(indsprgjtning). Men du og din leege kan beslutte, at du selv injicerer (indsprejter) Eksunbi. Hvis dette\
er tilfeldet, vil du fa undervisning i, hvordan du injicerer Eksunbi. Tal med din leege, hvis du har
sporgsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion.
. Bland ikke Eksunbi med andre vasker til injektion
. Ryst ikke den fyldte Eksunbi-injektionssprejte. Voldsom rysten kan gdelaegge mediciﬁk rug
ikke medicinen, hvis den er blevet rystet voldsomt.

Figur 1 viser, hvordan den fyldte injektionssprgjte ser ud. é)
Nalebeskyttelse a@rmnin
Kappe Y é g

Vlndue Stempel
LI - -TMEM- ® - i
i —1 {0
Nalebeskyttelseshaette  Nal Etiket
Stempelhoved
Figur 1 Q/
1. Kontrollér antallet af fyldte injektionsspreajter bered udstyret:
Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektion jte
. Tag de(n) fyldte injektionssprejte(r) ud af abet. Lad den fyldte injektionssprajte st uden

for kartonen i ca. en halv time. Derved @s en en passende temperatur til injektion
(stuetemperatur). Opvarm ikke den f projte pa nogen anden made (varm den f.eks. ikke i
en mikrobglgeovn eller i varmt Vauﬁg@rn ikke sprgjtens nélebeskyttelseshatte, mens vasken
far lov til at fa stuetemperatur. \

o Hold om kappen pa den fyldte injektionssprajte med den beskyttede nél opad.

o Hold ikke om stempelhoved mplet, ndlebeskyttelsesafskaermningen eller
nalebeskyttelseshetten.

Treek ikke tilbage i s letypa noget tidspunkt
Fjern ikke né’llebesky§ shetten fra den fyldte injektionssprejte, for du bliver instrueret om
det.

Kontrollér de(n) fyld@%ktionsspr@jte(r) for at sikre
o at antallet af fyld€ injektionssprajter og styrken er korrekt.
o Hvigdin dosis er 45 mg, skal du have én 45 mg fyldt Eksunbi-injektionssprgjte.
o ]—Qm dosis er 90 mg, skal du have to 45 mg fyldte Eksunbi-injektionssprejter, og du
ive dig selv to injektioner. Vealg to forskellige steder for disse injektioner (f.eks. en
G_] ektion i det hgjre lar og den anden injektion i det venstre lar), og foretag injektionerne
ige efter hinanden.
o af¥det er den rigtige medicin
udlebsdatoen ikke er overskredet
@ at den fyldte injektionssprajte ikke er beskadiget
Q at oplesningen i den fyldte injektionssprgjte er klar, og at den er farvelos til svagt gul

at oplesningen i den fyldte injektionssprgjte ikke er misfarvet eller uklar, og at den ikke
,& indeholder fremmede partikler

Y4

at oplesningen i den fyldte injektionssprejte ikke er frosset.

Find alt det frem, som du har brug for, og leeg det ud pa en ren overflade. Det omfatter desinficerende
servietter, en vattot eller et stykke gaze og en affaldsbeholder til skarpe genstande.
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2. Valg og forbered injektionsstedet:
Velg et injektionssted (se figur 2). \Q

o Eksunbi gives som injektion under huden (subkutant).

o Gode steder til injektionen er gverste del af laret eller omkring maven (abdomen) mindst 5 cm
fra navlen.

o Hvis det er muligt, skal du undga at bruge hudomrader med tegn pa psoriasis. ‘\

o Hyvis der er en, der vil hjelpe med at give dig injektionen, kan han eller hun ogsa vl \
overarmene som injektionssted. {I

*QGra omrader er anbefalede injekti(@der

Figur 2 @
Forbered injektionsstedet
o Vask dine haender grundigt med sabe og varmt v @
) Tor injektionsstedet af med en desinficerende é
o Rer ikke dette omrade igen, for du har taget i ionen.
o Pust eller blaes ikke pé det rene omréde. Q

3. Fjern nalebeskyttelsesheetten (se figur 3):
. Nélebeskyttelseshaetten ma ikke fj or du er klar til at injicere dosis.

. Tag den fyldte inj ektionsspmjtex ld om sprgjtens kappe med én hand.
. Trak nalebeskyttelseshetten lige afog smid den veek. Ror ikke ved stemplet, mens du ger det.

<
\ Figur 3

L 4
. N maske bemarke en luftboble 1 den fyldte injektionssprajte eller en drdbe vaske ved
sen af nélen. Begge dele er normalt, og de behgver ikke fjernes.
o r ikke nélen, og lad den ikke berere nogen overflade.
@ Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis den tabes, uden at nalebeskyttelseshatten er pa.
Q Hvis det sker, sa kontakt din leege eller apotekspersonalet.

,& Foretag injektionen straks efter at have fjernet nalebeskyttelseshatten.
4. Injicer dosis:
[ ]

Y4

Hold den fyldte sprgjte mellem langfingeren og pegefingeren pa den ene hand, og placér
tommelfingeren pé toppen af stempelhovedet. Brug den anden hénd til forsigtigt at klemme den
rengjorte hud mellem tommel- og pegefinger. Du skal ikke presse hérdt.
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Traek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.

Tryk nalen igennem huden sé langt, som den kan, med en enkelt, hurtig bevagelse (se figur 4).

Figur 4 @

Injicer al medicinen ved at trykke stemplet ind, indtil stempelhove@helt nede mellem
nalebeskyttelsesafskeermningsvingerne (se figur 5).

Nar stemplet er trykket sa langt4 J,& det kan, fortsaet da med at holde trykket pa
stempelhovedet, tag ndlen ud og slipphuden (se figur 6).

b\@

il hele nélen er deekket af nalebeskyttelsesafskeermningen, som vist pa figur 7.

@% langsomt tommelfingeren fra stempelhovedet, og lad den tomme sprejte bevage sig op,
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e o o .SI'I

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. er normalt.

Efter injektionen:

Tryk en desinficerende serviet pa injektionsstedet i et par sekundegrﬁ‘ ektionen.

Du kan presse en vattot eller et stykke gaze pa injektionssted@l e det der i 10 sekunder.
e

Gnid ikke huden pa injektionsstedet. Du kan deekke injektion med et lille plaster, hvis det

er nedvendigt.

Bortskaffelse:

Brugte sprojter skal anbringes i en punktérfri beholdeg beregnet til skarpe ting (se figur 8).
Genbrug aldrig en sprgjte for din sikkerheds og di eds skyld og af hensyn til andres

sikkerhed. Beholderen med brugte sprejter bort es 1 henhold til lokale myndighedskrav.
Desinficerende servietter og andre artikler kar@skaffes gennem dagrenovationen.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Eksunbi 90 mg injektionsvzeske, oplosning i fyldt injektionssprojte Q
ustekinumab \

oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se‘ st
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. 0

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel den
indeholder vigtige oplysninger.

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvej ebringe%
i

Denne indleegsseddel er skrevet til den person, der tager medicinen. Formldreﬁer

omsorgspersoner, som skal give Eksunbi til et barn, skal laese indlwgssedle@ndigt.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. M

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad der are med at give laegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de $@mifi¢ symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far biVirknin@ herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse g?
Det skal du vide, for du begynder at bruge % 1

Sédan skal du bruge Eksunbi
Bivirkninger

SAINAIE el

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligerf& fhger
1. Virkning og anvendel

&
Virkning

Eksunbi indeholder det akﬁx of ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklohale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen. {

Eksunbi tilhgrer en ggge leegemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse laegemidler virker ved at
svaekke dele af wsystemet.

<

Anvendelse
Eksunbi t@ til at behandle folgende betendelseslignende tilstande:
o N -psoriasis hos voksne og bern pa 6 ar og derover

. 1asisartrit hos voksne

o oderat til sveer Crohns sygdom hos voksne

@ oderat til sveer colitis ulcerosa hos voksne

%qne-psoriasis
aque-psoriasis er en hudsygdom, der giver en betendelseslignende tilstand (inflammation) i huden
og neglene. Eksunbi mindsker inflammationen og andre tegn pa sygdommen.

Eksunbi bruges til voksne med moderat til svear plaque-psoriasis, der ikke kan bruge ciclosporin,
methotrexat eller lysbehandling, eller i tilfeelde, hvor disse behandlinger ikke virker.
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Eksunbi bruges til bern og unge pa 6 ar og derover med moderat til svar plaque-psoriasis, som ikke
taler lysbehandling eller andre systemiske behandlinger, eller for hvem disse behandlinger ikke virker. :

Psoriasisartrit
Psoriasisartrit er en betendelseslignende tilstand i leddene, der sedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du forst & andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig

virkning af disse leegemidler, kan du f& Eksunbi:

o for at reducere symptomerne pé sygdommen ‘\
. for at forbedre din fysiske funktion 0
o for at forhale ledskader. &

Crohns sygdom Q

Crohns sygdom er en beteendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. HV@ ider af Crohns
sygdom, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa dis gemidler, eller
hvis du ikke kan tile dem, kan du f4 Eksunbi for at reducere symptomerne pa% gdom.

Colitis ulcerosa &

Colitis ulcerosa er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i Hvis du lider af colitis
ulcerosa, vil du forst f& andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer go a disse legemidler, eller
hvis du ikke kan téle dem, kan du f& Eksunbi for at reducere sym@ e pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Eksun?i

Brug ikke Eksunbi {

o hvis du er allergisk over for ustekinumab e@t af de evrige indholdsstoffer i Eksunbi
(angivet i afsnit 6).

. hvis du har en aktiv infektion, som din

ser for at veere betydningsfuld.

Hyvis du ikke er sikker pd, om noget af ove
apotekspersonalet, for du begynder at

e gaelder for dig, sé tal med din lege eller

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apoteksperso or du bruger Eksunbi. Lagen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at forteell om enhver sygdom, du matte have, for hver behandling.
Kontakt ogsa leegen, hvis dy fdr nflig har veret i nerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Lagen vil sa undersoge digx ste dig for tuberkulose, for du far Eksunbi. Hvis din leege mener, at
du har risiko for at fa tufku se, kan du fa medicin til at behandle det.

Var opmaerksom p rlige bivirkninger

Eksunbi kan give alvoriige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Var
opmarksom pa e,tegn pa sygdom, mens du bruger Eksunbi. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvor@lvirkninger" i afsnit 4.

Kontakt , for du bruger Eksunbi:
o i nogensinde har haft en allergisk reaktion pa ustekinumab. Er du i tvivl, sa sperg din

. @: du har haft krzeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab sveekker dele af immunsystemet.
@ ette kan gge risikoen for kreeft.
Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske laegemidler (et leegemiddel,
Q der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indsprejtning) —
kan risikoen for kreeft vaere forhgjet.
. Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion.
V . Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.
Hyvis du fir anden behandling for psoriasis og/eller psoriasisartrit — sdsom et andet
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immunsuppressivum eller lysbehandling (nar kroppen behandles med en type ultraviolet (UV)
lys). Disse behandlinger kan ogsé svakke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinumab er ikke undersegt. Det er muligt, at det @ger risikoen for Q
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem. \
Hyvis du far eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om @
ustekinumab kan pévirke disse behandlinger.
Hyvis du er over 65 ar — i sa fald kan du veere mere tilbgjelig til at fa infektioner. \

.

Tal med din leege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Eksunbi, hvis du ikke e@r pa,
om noget af ovenstdende galder for dig.

syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lege, hvis du

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller l@nende
hevet, skallende udslaet, sommetider med en morkere kant, i omrader af huden@e

lever et radt,
udsat for sollys,

eller hvis du samtidig har ledsmerter. %
L 4
Hjerteanfald og stroke Q
Hjerteanfald og stroke har vaeret set i forseg med patienter med psoria: blev behandlet med

ustekinumab. Din laege vil regelmaessigt kontrollere dine risikofakt& hjertesygdom og stroke for

at sikre, at disse behandles pa passende vis. Du skal gjeblikkeligt @

gehjelp, hvis du oplever
e side af kroppen, asymmetrisk

ansigt eller tale- eller synsforstyrrelser.

smerter i brystet, krafteslgshed eller en unormal fornemmelse i %e

Bern og unge
Det frarades at give ustekinumab til bern under 6 ar meﬁs riasis eller bern under 18 ar med

psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis ulcerosa, @

ikke er undersegt hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin eller vacciner sammen ksunbi
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet:

leegemidler.

Hvis du er blevet vaccineret forN ller skal have en vaccination. Visse typer vaccine

(levende vacciner) ma ikke giyes, mens du er i behandling med Eksunbi.

Hvis du har faet Eksunbi, 3 var gravid, skal du fortelle dit barns l&ege om din behandling
t

Hyvis du tager andre legemidler, fo;? ar taget anden medicin eller planleegger at tage andre

med Eksunbi, for barne vaccineret, herunder med levende vacciner som for eksempel

BCG-vaccine (der b 1hvat forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarades til dit barn i

de forste tolv rnfmedxer fodslen, hvis du har faet Eksunbi, mens du var gravid, medmindre
le

dit barns leege anb(fa ndet.

Graviditet og amni

<

S

Hvis du er gravid; har mistanke om, at du er gravid eller planlegger at blive gravid, skal du
sporge di&g&: til rids, for du tager dette leegemiddel.
Dereri et en oget risiko for fodselsdefekter hos barn, der har varet udsat for ustekinumab i
liv . Der er dog begranset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor

e%lade vaere med at bruge ustekinumab under graviditet.

is du er en kvinde i den fodedygtige alder, rades du til at undga at blive gravid, og du skal
brage sikker praevention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
handling med ustekinumab.

ksunbi kan blive overfort til det ufadte barn via moderkagen. Hvis du har faet Eksunbi, mens
du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.
Hvis du har faet Eksunbi, mens du var gravid, er det vigtigt, at du forteller det til dit barns
leeger og andet sundhedspersonale, for barnet bliver vaccineret. Hvis du har faet Eksunbi, mens
du var gravid, frarades det, at dit barn bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose) i de forste tolv méaneder efter
fodslen, medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma mangder. Tal med din laege, hvis

Z
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du ammer eller planleegger at amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du mé ikke gere begge dele. :

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at feerdes @
sikkert 1 trafikken.

Eksunbi indeholder polysorbat 80 (E433) ¢
Dette laegemiddel indeholder 0,04 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte (1 Mende
til 0,04 mg/ml. Polysorbat(er) kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din laege, hyis du har nogen
kendte allergier. %

3.  Sidan skal du bruge Eksunbi é

Eksunbi er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med erfﬁ@t behandle de
sygdomme som Eksunbi er beregnet til.

Brug altid Eksunbi ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s@&gem. Tal med leegen om,
hvornér du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol. o

Hvor meget Eksunbi skal du have /Q
Lagen beslutter, hvor meget Eksunbi du har brug for og i hvor [&hg tid.

Voksne pa 18 ar og derover {
Psoriasis og/eller psoriasisartrit
o Den anbefalede startdosis er 45 mg Eksunbi
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet for
o Efter startdosen skal du have den naeste@s
amm

efterfolgende doser er saedvanligvis,g
Crohns sygdom eller colitis ulcerosa\
J Under behandlingen gives den forste dosis pa ca. 6 mg/kg Eksunbi af din lege gennem et drop i
en blodére i armen (intraven sion). Efter den indledende dosis fa du den naste dosis pé

90 mg Eksunbi efter 8 ug%g, erefter hver 12. uge som en injektion under huden ('subkutant’).
o Efter den forste inj e% er huden vil visse patienter muligvis fa 90 mg Eksunbi hver 8. uge.
Q

ter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),

uger senere og dernaest hver 12. uge. De
e som startdosen.

Din lege beslutter, h du skal have din naste dosis.

Boern og unge pa 6 ar og derover

Psoriasis

. Eksunbi er ikke“ffidiceret til paediatriske plaque-psoriasispatienter, der vejer mindre end 60 kg,
da Eksunx@l er tilgeengelig som 45 mg og 90 mg fyldt injektionssprejte til subkutan

inj ektio@qs en alternativ dosis er pdkraevet, ber andre ustekinumab-produkter, der tilbyder en

ade fehed, anvendes.
o La @ 1l fastleegge den rigtige dosis til dig, herunder den mangde (det volumen) af Eksunbi,
&iskal injiceres for at give den rigtige dosis. Den rigtige dosis til dig athenger af din

svaegt pa det tidspunkt, hvor den enkelte dosis gives.

o is du vejer mellem 60 kg og 100 kg er den anbefalede dosis 45 mg Eksunbi.

@ vis du vejer over 100 kg, er den anbefalede dosis 90 mg Eksunbi.
Efter startdosen skal du have den naeste dosis 4 uger senere og derefter hver 12. uge.

,& gadan far du Eksunbi

Y4

. Eksunbi gives som indsprejtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
behandlingen kan Eksunbi indsprejtes (injiceres) af en laege eller sygeplejerske.
o Du og din lege kan beslutte, at du selv injicerer Eksunbi. I sa fald vil du 4 undervisning i,

hvordan du skal gere dette.
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o Nermere instruktioner i at give Eksunbi finder du under "Vejledning i injektion" sidst i denne
indleegsseddel
Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion. \Q

Hyvis du har brugt for meget Eksunbi
Kontakt lgen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller fiet for meget Eksunbi.%

@sken med, selv hvis den er tom.
0\
Hvis du har glemt at bruge Eksunbi Q
e

Kontakt lagen eller apotekspersonalet, hvis du glemmer en dosis. Du mé ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Eksunbi &
Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stopper behar@g n, kan dine

symptomer dog komme tilbage. %

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. {

4. Bivirkninger é’

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give biViI‘kIl@ men ikke alle fér bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kﬁ/ omgéende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgaende : chandling. Kontakt straks laegen eller
skadestue, hvis du bemaerker nogle af fo @ de tegn.
. Alvorlige allergiske reaktioner ( 1) er sjeeldne hos personer, der bruger

ustekinumab (kan forekomm 'g' til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
e

o besver med at treekk eller synke
o lavt blodtryk, som e svimmelhed eller omtégethed
o haevelser i ansigt, leeber, mund eller sveelg.
. Almindelige tegn pa e@rgisk reaktion omfatter hududslaet og naldefeber (kan
forekomme hos opytil 1L ud af 100 brugere).

I sjeeldne tilfzelde er, evet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetaendelse
hos patienter, der fik Bstekinumab. Kontakt straks leegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, Qlenﬂd og feber.

Hvis du fér en g{rlig allergisk reaktion, vil l&gen maske beslutte, at du ikke ma fa Eksunbi
igen.

olgende tegn.

% — kan kreaeve omgiende behandling. Kontakt straks laegen, hvis du bemaerker
no
@se- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af

10 brugere).

Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
@ . Betendelse i vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
[ ]

1 ud af 100 brugere)
Q Helvedesild (et smertefuldt udsleet med blerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos
,& op til 1 ud af 100 brugere)
V Ustekinumab kan nedsatte din evne til at bekempe infektioner. Nogle infektioner kan blive

alvorlige og kan omfatte infektioner, der skyldes virusser, svampe, bakterier (herunder
tuberkulose) eller parasitter, herunder infektioner, som hovedsagelig forekommer hos personer
med svaekket immunforsvar (opportunistiske infektioner). Der er rapporteret om opportunistiske
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infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og gjne hos patienter, der er blevet

behandlet med ustekinumab.

Ver opmarksom pa tegn pa infektion, nar du bruger ustekinumab. De kan omfatte: \Q
o feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vagttab @
. traethedsfolelse, kortandethed, vedvarende hoste %

° varm, rad eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blaerer

o svien ved vandladning '%

. diarré &

. synsforstyrrelser eller synstab &

o hovedpine, nakkestivhed, lysfolsomhed, kvalme eller forvirring. @

Forteel det straks til leegen, hvis du bemeerker et af disse tegn pa infektion. an vere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opport iske infektioner,

som kan medfere alvorlige komplikationer. Forteel det til legen, hvig en infektion, der

ikke vil ga veek eller bliver ved med at vende tilbage. Din leege kan e, at du ikke mé fa

ustekinumab, for infektionen er veek. Forteel ogsé din laege, hvis du har abne rifter eller sér, da
der kan gé betendelse i dem. @

Hudafskalning — eget redme og afskalning af huden pﬁ@rre omrade af kroppen kan
veere symptomer pa sygdommene erytroderm psoriasis,eleér eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks lzegen, hvis gbemzerker et af disse tegn.

Andre bivirkninger @

Almindelige bivirkninger (kan forekomme h@g’op til 1 ud af 10 brugere):

Diarré
Kvalme Q

Opkastning

Traethed ,&
Svimmelhed \

Hovedpine

Klge C@

Ryg-, muskel- ellgr I erter

Ondt i halsen %

Radme og sme injektionsstedet
BihulebetzendelSe,

Ikke almindeli irkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):
InfektionSsteenderne
vanfektion i skeden

%&sion
\ ppet nase
gdning, bla marker, hard hud, havelser og klge pa injektionsstedet
\ olelse af svaghed
Hangende gjenldg og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtslammelse eller
Bells parese), sedvanligvis forbigaende.
Forandringer i psoriasis med redme og nye bittesma gule eller hvide blarer i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)
Hudafskalning (hudeksfoliation)

o) )00 © O o0 o

Q\S\?@

o Acne
V Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):
o Redme og afskalning af huden pé et storre omrade af kroppen, som kan klo eller geore

ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
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naturlig &ndring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).
° Betandelse 1 sma blodkar, hvilket kan fere til et hududslet med sma rode eller lilla
knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis). \Q

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere):

o Blarer pa huden, som kan veare rede, kloende og smertefulde (bulles pemphigoid).

o Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (radt, heevet, skellende udslaet pa omréder a
huden, der er udsat for sollys, eventuelt med samtidige ledsmerter). {}

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeI@sken. Dette

gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du ne paregrende

kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale orteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at f@kaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel. R %

5.  Opbevaring é
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern. é’

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton eskytte det mod lys.

Hvis det er ngdvendigt, kan den enkelte fyldte Eksumbi-injektionssprejte ogsé opbevares ved
stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode pa alt 1 maned i den oprindelige karton
for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor defi*fyldte sprojte tages ud af keleskabet forste
gang, i felterne pa den ydre karton. Ved afslut@n af denne tidsperiode kan produktet leegges
tilbage i kaleskabet igen. Kasser sprojten, n ikke bruges inden for 1 méaned ved
opbevaring ved stuetemperatur, eller hvi rindelige udlebsdato er naet, athengigt af
hvilken dato, der kommer forst

o Ryst ikke den fyldte Eksunbi-injektignssprojte. Langvarig, voldsom rysten kan edelegge

leegemidlet. \

Brug ikke Eksunbi
. efter den udlebsdato, der Si r@tike‘cten og @sken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag

i den naevnte maned.
o hvis vaesken er misfa
og pakningsstﬂrrelsg .
o hvis du ved eller %at ksunbi er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

(f.eks. frost ell e).
. hvis produktet@evet rystet voldsomt.

Eksunbi er ku angsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i sprejten, skal
bortskaffesy&k apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til
miljoet m@' e smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

L 4

. akningssterrelser og yderligere oplysninger

Qs)nbi indeholder:

Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.
@vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
/& saccharose, vand til injektionsvasker.

ar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende

(=)

Udseende og pakningsstorrelser
Eksunbi er en klar, farvelgs til lys gul injektionsvaske. Oplesningen kan indeholde enkelte sma
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosisien 1 ml
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Y4

fyldt injektionssprojte af glas. Hver fyldt injektionssprajte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml

injektionsvaske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller \Q
Samsung Bioepis NL. B.V. @
Olof Palmestraat 10 %

2616 LR Delft

Holland ‘%

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen: {J

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva é Z

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

N2
bovarapus Luxembourg/Luxem@
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa Q)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 % 7
Ceska republika Magyarorsz@
Sandoz s.r.o. Sandoz Ht%ia Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Mag
Sandoz A/S Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 #135699644126
Deutschland Q derland
Hexal AG Sandoz B.V.
Tel: +49 8024 908 0 /& Tel: +31 36 52 41 600
Eesti \ Osterreich
Sandoz d.d. Eesti filiaal @ Sandoz GmbH

Tel: +43 5338 2000

Tel: +372 665 2400 N ‘

E))ada .\% Polska
SANDOZ HELLAS MONN OXZQITH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 216 600 50 Tel.: +48 22 209 70 00
Espaiia @ Portugal
Sandoz Farmag@gutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 6 Tel: +351 21 000 86 00
France \ Romania
Sandg: Sandoz Pharmaceuticals SRL
49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Slovenija
doz d.o.0o. Sandoz farmacevtska druzba d.d.
%ﬂl: 1385 123 53 111 Tel: +386 1 580 29 02
Ireland Slovenska republika
Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600
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Italia Suomi/Finland
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400 \Q
Kvnpog ’b

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E. %
TnA: +30 216 600 5000
n ‘\

Latvija 0

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006 2&/
Sporbarhed: &

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrere kts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

0\
Denne indlaegsseddel blev senest endret MM/YYYY. é
Yderligere kilder til information S’

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa @urop&iske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/.
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Vejledning i injektion

Nér behandlingen pébegyndes, vil din lege eller sygeplejerske hjelpe dig med den forste injektion Q
(indsprejtning). Men du og din laege kan beslutte, at du selv injicerer (indsprgjter) Eksunbi . Hvis dett\
er tilfeldet, vil du fa undervisning i, hvordan du injicerer Eksunbi. Tal med din leege, hvis du har @
sporgsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion.
. Bland ikke Eksunbi med andre vasker til injektion
. Ryst ikke den fyldte Eksunbi-injektionssprejte. Voldsom rysten kan gdelaegge mediciﬁ& rug

ikke medicinen, hvis den er blevet rystet voldsomt.

Figur 1 viser hvordan den fyldte injektionssprejte ser ud. é)

Kappe Nélebeskyttels%@rmning

Vindll‘e Stempel
. |
|'||||||| :‘"“ﬂ ;TMEM- .
Nalebeskyttelseshaette  Nal Etiket
Stempelhoved
Figur 1 Q/
1. Kontrollér antallet af fyldte injektionssprajter bered udstyret:
Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektion jte
. Tag de(n) fyldte injektionssprejte(r) ud af abet. Lad den fyldte injektionssprgjte st uden

for kartonen i ca. en halv time. Derved @s en en passende temperatur til injektion
(stuetemperatur). Opvarm ikke den f projte pa nogen anden made (varm den f.eks. ikke i
en mikrobglgeovn eller i varmt Vauﬁg@rn ikke sprajtens nélebeskyttelsesheatte, mens vasken
far lov til at fa stuetemperatur. \

o Hold om kappen pa den fyldte injektionssprajte med den beskyttede nél opad.

o Hold ikke om stempelhoved mplet, ndlebeskyttelsesafskaermningen eller
nalebeskyttelseshetten.

Treek ikke tilbage i s letypa noget tidspunkt.
Fjern ikke nﬁlebesky§ shetten fra den fyldte injektionssprejte, for du bliver instrueret om

det. {

Kontrollér de(n) £ ldg(jektionsspmjte(r) for at sikre

o at antalle&f}ldte injektionssprgjter og styrken er korrekt.

o n dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg fyldt Eksunbi-injektionssprejte.
at \ rigtige medicin.

at %&datoen ikke er overskredet.

NQ yldte injektionssprejte ikke er beskadiget.

t'®plosningen i den fyldte injektionssprejte er klar, og at den er farveles til svagt gul.

at oplesningen i den fyldte injektionssprejte ikke er misfarvet eller uklar, og at den ikke
@ indeholder fremmede partikler.

Q at oplesningen i den fyldte injektionssprejte ikke er frosset.

Find alt det frem, som du har brug for, og leeg det ud pa en ren overflade. Det omfatter desinficerende
V servietter, en vattot eller et stykke gaze og en affaldsbeholder til skarpe genstande.

2. Valg og forbered injektionsstedet:
Vealg et injektionssted (se figur 2).
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o Eksunbi gives som injektion under huden (subkutant).

. Gode steder til injektionen er gverste del af laret eller omkring maven (abdomen) mindst 5 cm :

fra navlen.

o Hvis det er muligt, skal du undga at bruge hudomrader med tegn pa psoriasis.

o Hyvis der er en, der vil hjelpe med at give dig injektionen, kan han eller hun ogsa veelge @
overarmene som injektionssted. %

*Gra omrader er anbefalede injektion%;@

Figur 2

Forbered injektionsstedet 0
o Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand. @

o Tor injektionsstedet af med en desinficerende servi

o Reor ikke dette omréde igen, for du har taget injekti .

o Pust eller blaes ikke pé det rene omrade @

3. Fjern nalebeskyttelseshzetten (se figur 3): %
o Nalebeskyttelseshatten ma ikke fjerne r klar til at injicere dosis.

o Tag den fyldte injektionssprejte op. m sprejtens kappe med én hénd.
o Trak nalebeskyttelseshaetten lige id den vak. Rer ikke ved stemplet, mens du ger det.

& Figur 3

Du%iil maske bemarke en luftboble i den fyldte injektionssprejte eller en drabe veske ved
Dl @u af ndlen. Begge dele er normalt, og de behover ikke fjernes.

det sker, sé kontakt din laeege eller apotekspersonalet.
@ Foretag injektionen straks efter at have fjernet nalebeskyttelseshatten.

njicer dosis:

o Hold den fyldte sprojte mellem langfingeren og pegefingeren pé den ene hénd, og placér
tommelfingeren pé toppen af stempelhovedet. Brug den anden hand til forsigtigt at klemme den
rengjorte hud mellem tommel- og pegefinger. Du skal ikke presse hardt.

o Traek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.

o Tryk nalen igennem huden sé langt, som den kan, med en enkelt hurtig bevaegelse (se figur 4).
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Figur 4 {@

Injicer al medicinen ved at trykke stemplet ind, indtil stempelhovedet ¢ ede mellem
nalebeskyttelsesafskeermningsvingerne (se figur 5). . \

Nar stemplet er trykket sé langt ind, s et kan, fortseet da med at holde trykket pa
stempelhovedet, tag ndlen ud og sli n (se figur 6).

&I Figur 6

Fje &somt tommelfingeren fra stempelhovedet, og lad den tomme sprejte beveage sig op,
e nalen er dekket af nalebeskyttelsesafskaermningen, som vist pé figur 7.
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5. Efter injektionen:

Tryk en desinficerende serviet pa injektionsstedet i et par sekundegréf%ektionen.

o Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. er normalt.

o Du kan presse en vattot eller et stykke gaze pa injektionsstedet lde det der i 10 sekunder.

o Gnid ikke huden pa injektionsstedet. Du kan deekke injektionsstedet med et lille plaster, hvis det
er nedvendigt.

6. Bortskaffelse:

Brugte sprojter skal anbringes i en punktérfri beholdeg beregnet til skarpe ting (se figur 8).
Genbrug aldrig en sprgjte for din sikkerheds og di eds skyld og af hensyn til andres
sikkerhed. Beholderen med brugte sprejter bort es 1 henhold til lokale myndighedskrav.
Desinficerende servietter og andre artikler kar@skaffes gennem dagrenovationen.
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